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INTRODUcCION 

El Núcleo Caudado (NC] es una parte del sistema 

extrapiramidal [SEP] que, junto con el Putamen, forma el 

conjunto llamado Neoestriado (1,30,59) y que tiene una 

notable participación en las funciones reguladoras del 

tono muscular, de la postura dinámica,y del movimiento 

voluntario (37,41,89]. Además de estas funciones, 

ampliamente conocidas y aceptadas de las neuronas del NC, 

éstas son activadas por señales sensoriales como lo 

comprueban diversos trabajos 	que 	muestran respuestas 

provocadas (RP) tanto de campo,(2,40,61,95,99) como 

unitarias (3,73,99,129,141), dichas señales activan a las 

neuronas del NC a través de aferencias provenientes de la 

corteza cerebral (CC), de los núcleos del complejo 

intralaminar del tálamo (IT) y del, rafé dorsal (RD) 

(9,28,36,58,79,89). 

El hecho de que el NC reciba información sensorial, 

sugiere que participa en otras funciones no exclusivamente 

motoras, es decir, que es posible que en este núcleo se 

"integre" la información sensorial la cual "determine" qué 

respuesta motora deberá efectuarse en cada caso, o cuando 

menos, que esta información autorregule la calidad y 

extensión del movimiento. Dicha función integradora se 

manifestarla en las respuestas condicionadas motoras 

(RCM). A la fecha, varios trabajos muestran que, 

efectivamente, el NC interviene en la adquisición y el 
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mantenimiento 	 de 	 las 	 RCM 

(17,18,19,20,61,122,123,124,133,151). Sin embargo, falta 

por definir cómo lo efectúa. 

Se acepta que sus funciones están estrechamente 

relacionadas con fenómenos eléctricos (22,23,24,25,26) por 

lo cual, alteraciones de su actividad eléctrica 

modificarían sus acciones reguladoras. Un tipo de 

alteración de esos eventos eléctricos es la epilepsia 

(120). 

En este sentido, algunos trabajos han relacionado la 

modificación en la adquisición y el mantenimiento de 

respuestas condicionadas con la producción de focos 

epileptogénicos en áreas corticales y estructuras 

límbicas. 	Woodruff y cols. mencionan que las lesiones 

epileptogénicas con crema de alúmina en el hipocampo de la 

rata, facilitan la adquisición de respuestas de prevención 

activa, al igual que las lesiones del hipocampo por 

aspiración (161). 

La explicación de este hecho, observado ya 

previamente por otros autores (109,140,164), es que las 

espigas 	epilépticas, 	o 	bien 	los 	fenómenos 

electrofisiológicos concomitantes, como son los cambios 

despolarizantes que se observan en las "neuronas 

epilépticas" o en las que se conectan con éstas, son los 
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responsables de los cambios en la adquisición de nuevas 

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 producción 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 amígdala (Am), por 

ejemplo. En otras estructuras, como el hipocampo, la 

epilepsia provocada experimentalmente, parece mejorar 

dichos procesos de aprendizaje (161). 

Ep relación con el NC, cuyo papel funcional en la 

Integración de respuestas condicionadas está cada vez 

mejor descrito y demostrado, resulta extraño que 

únicamente haya reportes de los efectos de lesiones o de 

bloqueo químico del núcleo sobre las respuestas 

condicionadas. instrumentales (RCI), no habiendo encontrado 

en la literatura revisada, estudios que relacionen la 

epilepsia experimental (EE) originada en el NC con RCIs. 

Probablemente esto sea debido a que se considera difícil 

generar epilepsia en el NC (131). 

En el aspecto de la relación entre el NC y diferentes 

modelos de EE, Wada y Cornelius describieron la aparición 

de descargas de espigas en el NC, consecutivas a la 

aplicación tópica de penicilina en la corteza motora del 
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gato (156). Tarsy produjo crisis epilépticas mioclónicas 

contralaterales por la inyección de penicilina benzatínica 

(PB) en el NC de la rata (146). Sin embargo, Gloor y cols. 

no lograron producir signos electrógráficos 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 las estructuras que no presentan la 

reacción de Kindling después de 200 días de estimulación 

(56). Racine y Burnham confirmaron en parte los hallazgos 

de Goddard y cola. pero encontraron que sí era posible 

lograr que las estructuras "resistentes" manifestaran 

finalmente un foco de Kindling al utilizar mayores 

intensidades de estimulación, capaces de producir post-

descargas desde los primeros estímulos (131). 

Estos hechos son los que motivaron a emprender el 

presente trabajo, cuya hipótesis planteada supone que la 

EE originada en e], NC puede modificar la adquisición y/o 

la ejecución de diferentes respuestas condicionadas 

instrumentales. 
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METODOS 

La fase experimental se realizó en 16 gatos adultos 

sin distinción de sexo, con peso corporal que varió entre 

2500 y 4200 g. Los gatos fueron sometidos a las siguientes 

etapas de estudio experimental: 

a) Condicionamiento de presionar una palanca. 

Como primera maniobra, fueron condicionados a 

presionar una palanca para obtener 0.5 ml. de leche por 

respuesta. Este condicionamiento fuó llevado a cabo en una 

cámara tipo Skinner en sesiones diarias de 10 minutos de 

duración, hasta que el número de presiones de palanca se 

estabilizó alrededor de una determinada cifra y se mantuvo 

casi igual en 3 sesiones consecutivas (criterio de 

aprendizaje). 

b) Implantación 

Una vez que los animales habían logrado alcanzar el 

criterio de aprendizaje, fueron sometidos a la 

implantación de cánulas y electrodos, utilizándose el 

método estereotáxico. 

Les fueron implantadas cánulas de acero inoxidable, 

de 0.9 mm. de calibre interior, en la porción rostral de 

la cabeza o en el cuerpo del NC. Las coordenadas 

utilizadas se tomaron del Atlas de Jasper y Ajmone-Marsan 

(74) y se muestran en la tabla 1. Además se implantaron a 
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permanencia electrodos bipolares de alambre de acero 

inoxidable aislados en toda su extensión excepto en la 

punta, para registro en la Corteza sensitivo-motora (CSM), 

en el Núcleo Centralis Medialis del Tálamo (NcM), en el 

Núcleo Amigdaloideo Lateral (AL), y en el NC, 3 milímetros 

hacia adelante o hacia atrás de las cánulas. 

TABLA I 

COORDENADAS DE LAS ESTRUCTURAS EN ESTUDIO [mm.3 

ESTRUCTURA 

CSM 

ANTERIOR 

22 

LATERAL 

8 

VERTICAL 

-~11•••••••• 

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 cánulas fueron implantadas bilateral y simétricamente, 

mientras que los electrodos fueron colocados sólo en el 

hemisferio cerebral izquierdo. En el NC se ubicaron 3 mm. 

atrás de la cánula cuando ésta fué implantada en la cabeza 

del nüveleo, 6 3 mm. adelante cuando estaba en el cuerpo. 

Sp dejó a los animales en reposo durante 48 horas, 

para permitir su recuperación post-quirúrgica. 

e) Sesiones de Registro casal, 

Desde las 48 horas después de la implantación, se 

realizó una sesión diaria de 10 minutos de duración, en la 

que se registraron simultáneamente las presiones de 

palanca y la actividad eléctrica espontánea de la cSM, del 

NCM, del AL Tdel NC. Los registros se realizaron mediante 

un polígrafo Grass Modelo 4 estando el animal dentro de 

una cámara tipo Skinner. 

Las sesiones se repitieron entre 5 y 10 veces, hasta 

que se constató que el animal realizaba nuevamente una 
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frecuencia estable de presiones de palanca en 3 sesiones 

consecutivas. 

d) Producción de un Foco Epileptogénico. 

Cumplida la condición anterior, se procedió a 

inyectar 25 ul (6000 UI) de suspensión de penicilina 

benzatinica (PB) en solución salina isotónica, a través de 

las cánulas implantadas en ambos NC. Para este efecto se 

utilizó un microinyector que se desplazaba dentro de la 

cánula y estaba conectado a una microjeringa. 

En esta sesión se registró simultáneamente la 

actividad eléctrica cerebral y el número de presiones de 

palanca, durante los 10 minutos previos y los 10 minutos 

siguientes a la inyección de PU. Posteriormente sólo se 

registró durante 10 minutos cada media hora hasta que 

transcurrieron 2 horas posteriores a la inyección. 

e•) 	Registros Post-epilepsia. 

A las 24 horas de la inyección de PB se reanudaron 

las sesiones cotidianas de registro, en todo similares a 

las que se efectuaron en el período basal de control. 

Estas sesiones post-epilepsia se repitieron entre 5 y 10 

veces para cada animal. 

f) 	Condicionamiento de Prevención Pasiva. 

i) 	Grupo con Epilepsia. 

En este grupo, el día anterior a la inyección de 

PB en los NC, se realizó una sesión de prueba para lo cual 

se colocaron los gatos en el compartimiento de seguridad 

de una cámara para estudio de la respuesta de prevención 
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pasiva (PP). Después de 3 minutos de espera, se 	abrió 

la puerta que daba acceso al compartimiento de 

condicionamiento, y se midió la latencia en segundos para 

que el animal pasara a dicho compartimiento, se consideró 

que el animal habla pasado cuando apoyaba sus 4 

extremidades en la rejilla del compartimiento de 

condicionamiento o de castigo. El día de la inyección de 

PB una hora después de esta inyección, se llevó a cabo la 

sesión de adquisición, para esto se volvió a colocar al 

gato en el compartimiento de seguridad, y 3 minutos 

después se le franqueó el paso hacia el compartimiento de 

castigo. Se midió la latencia para pasar, y cuando hubo 

pasado, se le aplicaron 3 choques de 3-4 mA en las patas. 

Al día siguiente de la inyección de PB y de la sesión 

de adquisición, y posteriormente cada 24 horas, hasta el 

10/o día post-epilepsia, se repitieron otras tantas 

sesiones de prueba con medición de la latencia para pasar 

al compartimiento de castigo, sin aplicar nuevos choques 

eléctricos. 

Las sesiones de registro de la actividad eléctrica 

cerebral y de las presiones de palanca se realizaron 

siempre inmediatamente antes de las sesiones de PP. 

ii) 	Grupo sin Epilepsia. 

En los 6 animales de este grupo, se procedió a 

realizar la primera sesión dl prueba y la sesión de 

adquisición durante el período en el cual se estaban 

llevando a cabo las sesiones de registro banal, 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 número de sesiones que los del 

grupo anterior con epilepsia. 

g) Observaciones Etológicas. 

Durante todo el periodo de experimentación se 

realizaron en todos los animales, sesiones diarias de 

observación etológica de 10 minutos de duración, durante 

los cuales se evaluaron semicuantitativamente según su 

frecuencia e intensidad de aparición, en una escala de 1 a 

3, los 36 parámetros conductuales que se enlistan en la 

tabla II la cual corresponde al método de evaluación 

etológica propuesto por Cools (34) y cuyo listado y 

agrupamiento de items fué modificado por el autor de esta 

tesis, con la finalidad de facilitar el tratamiento 

estadístico de las observaciones. 

Los resultados numéricos de las observaciones previas 

a la inyección de PB en el NC fueron considerados como 

controles y se compararon estadísticamente con los 

resultados durante el período letal y los del período 

post-ictal, con el fin de detectar eventuales cambios 

conductuales. La prueba estadística aplicada en este caso 

fué el cálculo de F en la prueba de Distancia Normalizada. 

h) Perfusión del Cerebro y Comprobación Histológica 

Una vez terminadas las maniobras experimentales 

descritas, los animales fueron profundamente anestesiados 

con pentobarbital sódico 40 mg/Kg intraperitoneal, 	se 
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perfundió por el ventrículo izquierdo solución salina 

isotónica y posteriormente solución 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 

colocó en un frasco con solución de formol. Después, en 

cortes frontales de 100 um de espesor, realizados por el 

método de congelación, se comprobó la posición de los 

electrodos y de las cánulas (Figs 9 y 10). 

j) Grupo control con Epilepsia. 

Con fines de comparación se agregó un grupo con EE en 

una estructura diferente al NC. Se utilizaron 4 gatos 

adultos en los cuales se realizaron todas las maniobras y 

etapas anteriormente descritas, con la única diferencia de 

que las cánulas de inyección de PB fueron implantadas en 

los núcleos AL de cada hemisferio cerebral. 

k) Grupo control sin Epilepsia 

D'os animales que se encontraban al final de las 

sesiones de registro basal, recibieron una microinyección 

de 25 ul de solución de NaC1 0.145 M. con pH de 7.2, en 

ambos NC, habiéndose realizado observación etológica 

inmediata, registro de la actividad eléctrica cerebral y 

de las presiones de palanca, antes y después de la 

inyección. Tres días después, se inyectaron a estos 

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

demás etapas de estudio ya descritas. 

1) Tratamiento Estadístico y Representación Gráfica 

do los datos. 

Los datos obtenidos en el CPP individualmente para 

cada animal, fueron promediados por grupo y por sesión. La 

significación estadística de las variaciones se estimó 

mediante análisis de varianza (cálculo de F), considerando 

significación cuando la probabilidad era del 5 % o menor 

para prueba de dos colas. Con fines de una representación 

gráfica más demostrativa de estos resultados, en las 

figuras 1 y 2 se muestra en las ordenadas una escala 

logarítmica adicionada de una constante (1 	log de las 

presiones de palanca en 10 minutos), con lo cual se logró 

reducir las dimensiones de las gráficas en sentido 

vertical mejorando en estética, y en las absisas, las 

sesiones sucesivas de experimentación en escala lineal. 

Con el CPP, las latencias, expresadas en segundos, 

para pasar al compartimiento de castigo, fueron también 

promediadas por sesión y por grupo, dando cada media un 

punto experimental de la gráfica (ver fig. 8). La 

variación entre grupos fué también calculada por análisis 

de varianza (cálculo de F, con el mismo nivel de 

significación del 5 %) Se graficaron los datos expresando 
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las latencias en las ordenadas y las sesiones en las 

absisas, ambas en escala lineal. 

El estudio etológico se llevó a cabo agrupando las 

observaciones en conjuntos de 4 a 7 parámetros que 

tuvieran similitudes entre sí (ver Tabla II). Los 

parámetros de unmismo conjunto fueron analizados 

simultáneamente y comparados antes, durante, y después del 

período ictal, mediante la prueba de estimación de la 

Distancia Normalizada DN= ( diferencia entre medias/ 

desviación estándar). Posteriormente la significación 

estadística fué estimada mediante el cálculo de F: 

F 	(Y1 - 512) /(nl.n2/nl+n2) 

Los parámetros que variaron significativamente entre 

el pez:Iodo ictal y los períodos 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  

II. 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 

posteriores 

13.- Postura constante 

III. UNIDADES SENSORIALES 

14.- Abrir los ojos 

15.- Nictitar o parpadear 

16.- Ptosis palpebral 

17.- Midriasis 

18.- Miosis 

19.- Mirada fija 

20.- Olfatear 

21.- Saborearse 

IV. UNIDADES VISCERALES 

22.- Rumiar 

23.- Deglutir 

24.- Orinar 

25.- Defecar 
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V. UNIDADES CONDUCTUALES 

26.- AraÑar 

27.- Lamer 

28.- Maullar 

29.- Abrir la boca 

30.- Sacar la lengua 

31.- Convulsionar 

32.- Tensar la nuca 

VI. UNIDADES NEUROVEGETATIVAS 

33.- Piloerección 

34.- Taquipnea 

35.- Vomitar 

36.- Hipersalivación 
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RESULTADOS : 

Atendiendo a los momentos en los que 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 

asi su discusión ulterior, se divide el tiempo de 

observación en los períodos siguientes: 

Período 1 do adquisición 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 variación en presiones de 

palanca en 3 sesiones consecutivas. 

Período ix, post-implantación do electrodos y 

cánulas.- Desde que se terminó la operación de 

  

implantación, incluye la recuperación 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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Período III, el período ictal.- Se considera desde 

el momento en que se realizó la microinyección 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 paroxísticas en el registro EEG, 

se acompañaran o no de crisis clínicas. 

Período IV, post-ictal.- Desde el momento en que los 

animales dejaron de presentar crisis clínicas y ya no se 

observaron descargas paroxístico y/o espigas en el EEG, 

hasta que se dió por terminado el tiempo de 

experimentación. 

* Se define como espiga a toda onda electrográfica 

cerebral, de aspecto puntiagudo, con un voltaje del doble 

o mayor del de la actividad de base, y duración menor de 

80 mseg. 
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'observaciones en el período I.- En general, después 

de 9-24 sesiones (R = 	20.1), los animales mostraron 

niveles de presión de palanca de 85 a 182 presiones/10 

minutos.(5t = 118.3). La comparación de estos promedios de 

todos los gatos, indica que no hay diferencia 

estadísticamente significativa entre ellos. 

observaciones en el período II. Esta frecuencia, ya 

estable, 	de 	presiones 	de 	palanca, 	disminuyó 

considerablemente después de la implantación de las 

cánulas y de los electrodos, recuperándose posteriormente 

en las siguientes 4 a 7 sesiones (fig 1). Como puede 

observarse en esta figura, en efecto fué más importante 

cuando la implantación se realizó en la cabeza del NC. 

Durante este período de registros basales, desde las 

48 horas después de la implantación hasta la inyección de 

PD en los NC, la actividad eléctrica espontánea en la 

corteza cerebral estuvo formada por ondas de 6 a 10 Hz 

mezcladas con ondas más rápidas 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 tiempo. Se 

observaron, por lo tanto, ondas de la banda delta, theta, 

alfa y beta mezcladas. 

En el NC, la actividad más 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 implantación de electrodos y 
cánulas, y de la inyeccióirde 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 periodo de 
experimentación. Cada punto experimental representa la 
media de 5 gatos. Los asteriscos indican diferencias 
significativas. 
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voltajes de 10 a 40 uy, apareciendo en ocasiones algunas 

ondas de mayor voltaje (fig 4-A) 

La actividad eléctrica fué muy similar en el NC, en 

el NeM y en la AL, En este periodo I, de registros 

basales, se registraron siempre en forma simultánea la 

actividad eléctrica y las presiones de palanca, no 

observándose modificaciones importantes y/o sistemáticas 

en la frecuencia o el voltaje de dicha actividad en los 

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

La observación de los 36 parámetros etológicos (ver 

Tabla II) los cuales incluyen diferentes aspectos de 

motilidad extrínseca, motilidad intrínseca, observaciones 

de los órganos de los sentidos, fenómenos viscerales, 

conductuales y neurovegetativos, en este periodo, se 

considera como basal. 

Observaciones en el período III, Ictal.- Con una 

latencia de 10 a 30 minutos de la microinyección de PD en 

ambos NC, los animales manifestaron los siguientes cambios 

etológicos que se expresan en las tablas IV y V. Al 

compararlos con las observaciones basales y aplicarles 

cálculos de distancia normalizada con análisis de 

varianza, se encuentran las diferencias que se resumen en 

las mismas Tablas IV y V, y en las figuras 6 y 7. 

Simultáneamente 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, generalizándose a la CSM, AL y 
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14cM, configurando también complejos punta-onda y 

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 palanca para obtener leche. Este efecto persistió 

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 además fué 

significativamente más acentuado en los animales que 

recibieron inyección de PB en la porción anterior del NC 

(A=19) que en los que la recibieron más dorsalmente 

(A=13.5) (ver figs 1 y 2). La presencia simultánea de 

crisis clínicas, cambios conductuales y espigas u ondas 

paroxísticas en el EEG, fué considerada la característica 

más distintiva del período ictal, el cual duró también en 

todos los animales entre 24 y 72 horas. 
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Fig 2.- Efectos de la implantación de electrodos y 
cánulas, y de la inyección de PB en los núcleos 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 señalan diferencias 
estadísticamente significativas en los dos efectos. 
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Fig 3.- A) Registro basa], de la actividad EEG de un 
gato que recibió una microinyección de PB en ambos NCs. 
Nótese en el trazado inferior el registro de las presiones 
de palanca. 	B) Registro que muestra el inicio do las 
espigas en el NC, 10 min. después de la inyección de PB. 
Nótese la ausencia de presiones de palanca. C) Descargas 
generalizadas de espigas y de complejos paroxisticos que 
se observaban durante las crisis clínicas. Es obvio que 
tampoco aquí hay presiones de palanca. 
CSW.Corteza Sensitivo-motora, NcM=N.Centralis-Medialis 
talámico, 	AWAN.Amigdaloideo 	lateral, 	NC=N.Caudado, 
PALANCA=Presiones de palanca, 
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Fig. 4.- Registros EEG de un gato 	reci 	25 ul de 	PB en ambos núcleos AL: De control que 
(A), 15 bió minuto . s después de la inyección (8), y 30 minutos post inye
c ción (C). Siglas y leyendas como en la figura 3. Nótense las 

similitudes con la propia figura 3. 
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TABLA IV 

RESUMEN DE DATOS SIGNIFICATIVOS DE EVALUACION ETOLOGICA 

FOCO EPILEPTOGENICO EN NUCLEOS CAUDADOS 

BASAL 

ESTAR DE PIE 

CAMINAR  

EN FASE ICTAL 

SENTARSE  

POST-ICTAL 

ESTAR DE PIE 

CAMINAR 

I. MOTILIDAD EXTRINSECA 

II. MOTILIDAD INTRINSECA 

MOVER LA CABEZA 
	

MOVER LA CABEZA 

BALANCEARSE 

MOVER LA COLA MOVER LA COLA 

POSTURA CONSTANTE 

EXTENDER LOS MIEMBROS 
ANTERIORES 

EXTENDER LOS 
POSTERIORES 

III.UNIDADES 

OLFATEAR 

MIEMBROS 

SENSORIALES 

MIDRIASIS 
OLFATEAR 

MIRADA FIJA 

PTOSIS 

SABOREAR 

IV. UNIDADES VISCERALES 

DEGLUTIR 

ORINAR 

DEFECAR 
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V. UNIDADES CONDUCTUALES 

LAMER 	 LAMER 

MAULLAR 
SACAR LENGUA 

CONVULSIONAR 

VI. UNIDADES NEURO-VEGETATIVAS 

PILOERECCION 

TAQUIPNEA 

VOMITO 

SIALORREA 
Nota; Ver eig 6 
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TABLA V. 

RESUMEN DE DATOS SIGNIFICATIVOS DE EVALUACION ETOLOGICA 

FOCO EPILEPTOGENICO EN NUCLEOS AMIGDALOIDEOS LATERALES 

BASAL 
	

EN FASE ICTAL 

I.MOTILIDAD EXTRINSECA 

CAMINAR 

SENTARSE 

PISAR FUERTE 

II.MOTILIDAD INTRINSECA 

MOVERSE 

MOVER OREJAS 

BALANCEARSE 

EXTENDER LOS 	 EXTENDER LOS 
MIEMBROS ANT. 	 MIEMBROS ANTS. 

POSTURA CONSTANTE 

III.UNIDADES SENSORIALES 

PTOSIS 

MIDRIASIS 

MIRADA FIJA 

OLFATEAR 	 OLFATEAR 

IV.UNIDADES VISCERALES 

DEGLUTIR 

ORINAR 

DEFECAR 
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POST-ICTAL 

CAMINAR 

PISAR FUERTE 

MOVERSE 

MOVER OREJAS 



V. UNIDADES CONDUCTUALES 

ARAÑAR 

ABRIR LA BOCA 

ARAÑAR 

ABRIR LA BOCA 

CONVULSIONAR 

VI. UNIDADES NEURO-VEGETATIVAS 

TAQUIPNEA 

VOMITO 

SIALORREA. 

Nota: Ver la figura No.7. 
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observaciones en el periodo IV, post-ictal.- En un 

lapso de 24 a 72 horas, los animales evolucionaron 

gradualmente hacia las condiciones basales, tanto 

electrográficas como de presiones de palanca (ver figs 1, 

y 2). Se nota que 	las descargas paroxisticas fueron 

presentándose con intervalos progresivamente mayores y su 

duración era cada vez menor hasta desaparecer, totalmente. 

Pasado este tiempo, en ningún caso volvieron a observarse 

espigas aisladas o localizadas al NC. 

Condioionamiento de Prevención Pasiva.- En la figura 

O se muestra la evolución de las latencias para pasar al 

compartimiento de castigo, de los animales del grupo 

condicionado sin epilepsia, y de los que fueron 

condicionados en el periodo ictal por inyección de PB en 

los NC o los AL. Aquí se puede observar que virtualmente 

no hay diferencia para los grupos en la sesión de prueba y 

en la primera sesión de prueba de retención. A partir de 

esa sesión se observa una extinción más rápida 	del 

condicionamiento, marcada por una disminución progresiva 

de las latencias, en el grupo sin epilepsia, y la 

extinción es notablemente más lenta en los animales con 

inyección de PD en los NC. 

Aplicando la prueba del cálculo de F de análisis de 

varianza los promedios de latencias, para cada sesión y 

cada grupo, encontramos alta significación estadística 

entre 'el grupo con PD en los NC y el grupo sin epilepsia a 
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partir de la 3/a  sesión de prueba de retención. De este 

modo, la diferencia esencial observada en este tipo de 

condicionamiento, fué la extinción, marcadamente más lenta 

en los animales con inyección de PB en los NC. 

Grupos Controles.- Uno de los gatos a los que se 

aplicó una inyección de 25 ul de ,solución isotónica de 

NaC1 en ambos NC, maulló en 3 ocasiones en períodos de 10 

a 15 segundos, durante los 15 primeros minutos post-

inyección El otro animal no presentó cambio alguno, ya sea 

conductual, electrográfico, 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 núcleos AL, se 

incluyen en las figuras 4, 7 y 8, y en la tabla V. 

Resumiendo las diferencias encontradas entre estos 

gatos y los que recibieron PB en los NC, mencionaremos: 

a) En el aspecto etológico en general, y en especial 

en el tipo de crisis epilépticas originadas hay marcadas 

similitudes entre los 2 grupos. Las pequeñas diferencias 

existentes fueron tan particulares que no fué posible 

detectarlas con nuestro método de evaluación. 

b) El 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 inyección de PB 

en una porción menos rostral del NC (A=13.5) 

(ver figs. 1, 2 y 5 ). 

c) Desde el punto de vista electrográfice hay 

también marcadas similitudes entre los animales con PB en 

los AL y los que recibieron la inyección de esta 

substancia en la cabeza y en el cuerpo de los NC, sobre 

todo cuando se presentan las descargas generalizadas. 

Estas similitudes incluyen tipos de grafoelementos y 

secuencias de su aparición, duración 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 prevención pasiva, se 

observa que la inyección de PB en los núcleos AL no 

produce efectos significativamente diferentes en la 

primera sesión de prueba en comparación con los controles 

sin epilepsia, y posteriormente la pendiente de extinción 

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 fig 8). 
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Fig 5.- Gráfica dé la relación entre la frecuencia de 
presiones de palanca (ordenadas) y la frecuencia de 
espigas epilépticas (absisas) en un gato que recibió 25 
ul. dé PB en la cabeza del NC (A=l9), y otro que recibió 
una inyección igual en el cuerpo del mismo NC (A=13.5)f los 
datos fueron tomados durante el periodo ictal. 
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Fig. 8.- Gráfica del curso temporal de las latencias 
para pasar al compartimiento de casticjo 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 
absisas: sesiones consecutivas. Nótese la extinción más 
lenta en los animales con foco epileptogénico en los NC. 
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Fig 9.- Cortes histológicos mostrando los sitios de 

inyección de PB en ambos NCs. A) En el Cuerpo(A=13.5), 

B)En la Cabeza (A=19) 
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Fig 10.- Corte histológico mostrando el sitio de 

inyecciGn de P13 en el Nucleo Amigdaloideo lateral (A=10) 
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DISCUSION 

En primer lugar, el tipo de fenómenos clínicos, 

conductuales y electrográficos que se produjeron en los 

gatos como consecuencia de la inyección de PB en el NC o 

en la AL, cumplen los requisitos esenciales para que se 

considere el fenómeno como epiléptico (ver anexo I), esto 

es, se produjeron perturbaciones intermitentes del sistema 

nervioso, que se manifestaron por signos conductuales 

paroxísticos recurrentes y disritmias paroxísticas en el 

EEG. De este modo se puede afirmar que, efectivamente, se 

produjo Epilepsia en los animales del grupo experimental. 

La producción de manifestaciones epilépticas por la 

generación de un foco epileptogónico experimental (FEE) en 

cualquier sitio del SNC, parece seguir un mecanismo 

genérico, esencialmente igual en todos los casos, 

matizado sólo por sus manifestaciones externas clínicas, 

por el tipo de conexiones aferentes y eferentes del 

conjunto neuronal donde se produce el FEE, la 

citoarquitectura y los circuitos locales, así como el tipo 

de neurotransmisores y neurorreguladores predominantes. 

Dicho mecanismo genérico puede sintetizarse de la 

manera siguiente: las células epilépticas del FEE 

presentan unas intensas despolarizaciones lentas llamadas 

"cambios despolarizantes," las cuales parecen son debidas 

a modificaciones intrínsecas transitorias en la 
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permeabilidad de la membrana del soma o de las dendritas 

de dichas células (128). Simultáneamente con esas 

despolarizaciones aparecen en los axones descargas de 

potenciales de acción repetitivos a muy alta frecuencia, 

entre 300 y 500 Hz, con voltaje decreciente en cada 

descarga.; estos trenes de potenciales de acción, según se 

ha observado, coinciden con las llamadas "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 acción, los cuales se disparan 	con 

despolarizaciones aún por debajo del umbral de excitación 

celula'r, cambian el patrón de descarga eferente de las 

"células epilépticas", esto se menciona como un factor que 

propicia el hecho de que las células se estimulen 

recíprocamente por pares, sincronicen su actividad, 

liberen grandes cantidades de su neurotransmisor en las 

terminaciones axónicas, y posiblemente también generen 

otros caminos de activación hacia otras áreas del sistema 

nervioso (147). 

Por último, las células epilépticas se comportan como 

"desinhibidas", ya que en ellas se pierde la secuencia 

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 inhibición recurrente 

(GABAérgica en el encéfalo) la cual tiende a desaparecer 
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en las células epilépticas, posiblemente por el efecto 

anti-GADA del agente epileptogénico, en especial de la 

Penicilina. 

El mecanismo por el cual la actividad epiléptica 

localizada a las células del FEE se transforma en un 

proceso letal (propagado a distancia, autosostenido y 

acompañado de manifestaciones clínicas) es muy complejo; 

pero seguramente es causado por la concurrencia de varios 

fenómenos tales como la aparición de descargas prolongadas 

de potenciales de acción antidrómicos generados en las 

terminaciones axónicas de esas células. Esto posiblemente 

como consecuencia de la gran liberación de neurotransmisor 

excitador, así como por cambios en las concentraciones de 

K-1+ y de Ca++ en el microambiente celular 
	

(128). 

Otro factor es la posible generación de espigas en 

las dendritas, probablemente resultante de un aumento en 

la permeabilidad de la membrana al ea++ (6,163), esas 

espigas mantienen en estado de excitación iterativa 

(despolarizando alternadamente al soma y a]. axón). 	En 

ocasiones, otro factor es la supresión, de intensidad 

creciente, de mecanismos inhibitorios difusos que, a 

medida que van cobrando importancia, se van manifestando 

en forma más ostensible, generando una oscilación entre el 

fenómeno excitatorio y el inhibitorio. Esta oscilación 

Página - 40 

1 



termina dando fin a la crisis al predominar los mecanismos 

inhibitorios(48). 

Un ejemplo de los fenómenos ictales se observa en las 

crisis convulsivas generalizadas tónico-clónicas, las 

cuales se inician bruscamente con fenómenos eminentemente 

excitatorios manifestados en las polipuntas de voltaje 

creciente en el EEG y la convulsión tónica generalizada. 

Segundos después pueden aparecer signos de inhibición que 

alternan con los previos de excitación, caracterizando la 

fase clónica. En esta fase se observan, en efecto, 

contracciones y relajaciones musculares sucesivas que 

coinciden con manifestaciones EEG también sucesivas de 

polipuntas y de ondas lentas. Las ondas lentas van 

teniendo cada vez mayor duración y mayor frecuencia de 

aparición en relación con las polipuntas (51,52), y el 

final de la crisis es marcado por una relajación muscular 

brusca y generalizada y la desaparición do toda actividad 

paroxlstica en el EEG, además de otras manifestaciones 

como apnea pasajera, movimientos de los ojos, que 

configuran un estado similar al sueño con movimientos 

oculares rápidos (MOR) según Fernández Guardiola y 

cols.(52). 	Estos fenómenos postcriticos inmediatos son 

probablemente signos del predominio de una inhibición 

generalizada actuando en diferentes puntos del SNC, 

inhibición que también probablemente fuó desencadenada por 
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los fenómenos excitatorios iniciales que generaron la 

crisis. 

La pérdida ictal de la conciencia, es otro aspecto 

muy importante a discutir en relación con la epilepsia 

tanto experimental como clínica. 	Se manifi¿sta 

esencialmente por una reactividad nula a los estímulos 

sensoriales externos con pérdida total de expresiones 

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 que los 

eventos electrofisiológicos ictales invaden grandes áreas 

corticales y subcorticales, incluyendo a la Formación 

Reticular Mesencefálica (Ver Figuras 3 y 4) 	se propone 

que de acuerdo al símil de la "línea ocupada" el 

conmutador centroencefálico y sus extensiones están 

"ocupadas" y por tanto no se puede analizar la información 

sensorial, ni tampoco generar conductas volitivas, y menos 

aún memorizar las experiencias. En los períodos ictales 

(y esto es importante para la discusión ulterior) el 

animal y el humano pierden sus funciones de la vida de 

relación, esenciales para la ejecución, por ejemplo, de 

una respuesta condicionada motora (RCM). 

A continuación se discute el posible significado de 

las observaciones, siguiendo el orden de los períodos 

enumerados en el capitulo de resultados (ver pags 16 y 

17). Una vez reconocido que sí se puede aceptar que la 

inyección intra-cerebral de PS 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 el condicionamiento de presionar una palanca había 

sido establecido previamente a la generación del foco 

epileptogénico por lo que las observaciones realizadas en 

este trabajo no se refieren al período de adquisición de 

la respuesta condicionada. La implantación de cánulas y de 

electrodos fué realizada después de que se observó ya una 

frecuencia estable de presiones de palanca y la creación 

del foco epileptogénico se llevó a cabo después de otro 

período de entrenamiento ulterior. 	De este modo, el 

efecto de la epilepsia experimental producida por la 

inyección de 1:9 en el NC que se analizó, es sobre la 

ejecución 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 problemático explicar la casi 

completa abolición de las repuestas de presionar la 

palanca en las 2 o 3 sesiones inmediatamente posteriores a 

la implantación de cánulas y electrodos (periodo 11), lo 

que ha sido informado por otros autores 	(17,19,124). Sin 

embargo el efecto ocurrió tanto en los animales en los 

cuales se implantaron electrodos y/o cánulas en el NC y 

también se observa si la implantación se realiza en la 

Amígdala (Ver Figuras 1 y 2). Por lo anterior es difícil 

aceptar que la posible lesión del. NC sea la principal 
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causa de esta abolición de respuestas condicionadas, 

tampoco el efecto anestésico, ya que los gatos no 

presionan la palanca días después que el animal ha 

recuperado su estado de vigilia, 48 horas después de la 

implantación, y cuando ya no se observan signos de 

actividad de barbitúricos en el registro EEG (133,151). 

La explicación que parece más aceptable es que en este 

período, el cerebro del animal recibe un influjo muy 

importante de estímulos somestésicos, tanto propioceptivos 

como cutáneos, algunos de los cuales pudieran llegar a ser 

nociceptivos, como consecuencia de la cicatrización aún 

incompleta, de las heridas quirúrgicas y de la presencia 

de una pieza extraña de acrílico sobre la bóveda craneana, 

además de la posible sensación de astenia y malestar 

general que fecuentemente se experimenta después de 

cualquier anestesia general o intervención quirúrgica. En 

estas condiciones, la integración polisensorial juzgada 

necesaria para llevar a cabo la ejecución de las RCMs (21) 

está siendo ocluida, inhibida o "distraída" por esta 

estimulación somestésica post-operatoria concomitante. 

Sin embargo es importante mencionar que los animales 

con cánulas implantadas en la porción anterior del NC 

mostraron una mayor disminución de las respuestas, 

comparadas con los que las recibieron en la porción del 

cuerpo del NC (Ver Figura 1), diferencia que resultó ser 

estadísticamente significativa al nivel de P<0.01. Esta 

persistencia de supresión de RCM puede ser la 
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manifestación de los efectos de inhibición interna,  

originados por la estimulación local de neuronas de tamaño 

mediano GABAérgicas, las cuales, según Ribak, no son 

igualmente abundantes en todas las porciones del NC (134), 

o bien por la lesión predominante de células excitadoras 

cuya distribución también es desigual en la extensión 

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 excitador ya que estamos viendo el efecto 

de la introducción de cánulas en dos sitios muy 

localizados del núcleo solamente, y el efecto podría 

resultar tanto por incremento de inhibición o por menor 

excitación. Lo único que se puede afirmar en este sentido 

ea que hay diferente proporción de neuronas inhibidoras en 

la región de las coordenadas A=I9, L=4 y V=+4.5, en 

comparación con la región de las coordenadas: A=13.5, L=4 

y V=+4.5. Además, extrañamente, estos efectos no pudieron 

ser detectados en la actividad eléctrica espontánea del NC 

o de otros núcleos en el análisis visual de los trazados 

durante este periodo. Por supuesto, la técnica puede ser 

no adecuada para registrar dichos cambios. 

Durante el periodo II, (letal), se observó una 

supresión de la respuesta de 	presionar la palanca 

significativamente mayor en los animales con foco 

epileptogénico en la porción anterior del NC, supresión 

que persistió durante el periodo ictal, mientras los 
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animales presentaban descargas electrográficas y crisis 

clínicas (ver fig. 3), pero que se inició cuando 

aparecieron las primeras descargas electrogénicas en el 

NC, sin ninguna otra manifestación. 

La supresión de RCs puede ser por el efecto irritante 

directo de la PB sobre las sinapsis, provocando los 

llamados "cambios despolarizantes" que se observan en los 

somas y dendritas, descritos anteriormente, así como por 

la descarga repetitiva de potenciales de acción a muy alta 

frecuencia observada en los axones que parten de las 

células del foco epiléptogénico (128,162), a lo anterior 

se agrega el posible bloqueo de la inhibición recurrente 

GABAérgica que propicia la sincronización de la actividad 

de grandes conglomerados de neuronas, y la propagación de 

sus descargas a regiones distantes, originando el 

desarrollo de descargas generalizadas que se registran en 

el EEG y las crisis clínicas, eventos ambos que 

caracterizan la fase ictai de los fenómenos epilépticos. 

Por otra parte, los eventos electrofisiológicos 

epilépticos, al desorganizar la actividad eléctrica 

normal, de hecho, intensifican los impulsos eferentes del 

NC y posiblemente estos impulsos "desorganizados" sigan 

tanto las vías piramidales y extrapiramidales para 

producir convulsiones, como las vlas al Hipotálamo o a la 

Formación Reticular del Tallo Cerebral, manifestándose en 
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intensas crisis viscerales con vómitos, hipersalivación, 

micción, defecación, etc. 

La supresión de las RCIs de presionar una palanca 

puede obedecer a: 

a) Bloqueo del ingreso de la información sensorial al 

NC o de su integración en el mismo, producido por los 

cambios despolarizantes sinópticos o las descargas 

axónicas repetitivas de alta frecuencia en el mismo 

ntacleo. 

b) Bloqueo de la ejecución de las respuestas por la 

intensificación de los impulsos eferentes y la invasión 

por los fenómenos epileptogénicos de otras vías de 

expresión motora o de control visceral. 

El hecho de que en el período IV post-ictal, el 

animal recupere su nivel banal de frecuencia de presiones 

de palanca, indica que la disrupción de la actividad 

eléctrica del NC y los trastornos pasajeros en la 

integración de la información que ocurren durante el 

período ictal, no producen efecto definitivo alguno sobre 

los engranas ya establecidos (Ver Figs.l y 2). 

Aún más, durante la disrupción epileptogénica otro 

tipo de engrama parece establecerse con mayor fuerza, 

engrama que se establece en el Condicionamiento de 

Prevención Pasiva (CPP). En este caso es muy notorio el 

hecho de que los animales con epilepsia originada en el NC 

y que tuvieron la sesión de adquisición durante el periodo 

ictal, (fase III), muestran un comportamiento similar a 
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los controles, pero la extinción de ese CPP es 

significativamente más lenta comparada 

(ver Fig. 8). Para explicar este hecho, 

muy probable que todos los animales 

epileptogénico en el NC descargando, 

integrado la información inducida 

eléctricos en las patas estando en un  

con los controles 

se menciona que es 

aún con el foco 

hayan percibido e 

por los choques 

momento vigil, ya 

que todos manifestaron los maullidos característicos de la 

percepción nociceptiva. En este caso, las sensaciones y 

percepciones, muy posiblemente desagradables, que ocurren 

con las descargas epilepticas ictales, se asociaron 

actuando como señales intensamente reforzadoras. Se puede 

también suponer que el incremento de las descargas 

neuronales y los cambios despolarizantes lentos que 

ocurren en el NC, favorecieron el establecimiento más 

sólido de los mecanismos de inhibición conductal 

necesarios para la respuesta de inhibición pasiva 

condicionada. La observación de que los gatos con 

epilepsia en AL presenten aprendizaje y extinción no 

significativamente mayores que los controles, señala que 

en este tipo de condicionamiento, el NC tiene una acción 

específica más notoria que la amígdala cerebral (Ver Fig. 

8). 

Atendiendo a los resultados de las observaciones 

etológicas, descritos en el presente trabajo, se 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. ya que presentan 

manifestaciones motoras convulsivas a menudo localizadas 

en una hemicara, fenómeno de tipo conductual de miedo y 

huida, indiferencia a los estímulos sensoriales externos 

(pérdida de la conciencia?) e intensas manifestaciones 

viscerales como vómito, hipersalivación, micción y 

defecación. 	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 y 

figuras 6 y 7) se propone que resulta de que las vías de 

expresión de la actividad epiléptica son similares en 

ambos casos, ya que, como se pudo observar en los 

registros electrográficos, la actividad epiléptica del NC 

se propaga fácilmente al complejo amigdalino y viceversa, 

muy posiblemente a través de las conexiones existentes 

entre la cola del NC y la Amígdala (144). Existe también 

la posibilidad de que las profusas conexiones recíprocas 

que se describen entre las diversas estructuras del 

Sistema Límbico, del Tálamo y de los Ganglios nasales 

(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 activación en cadena 

de todas estas estructuras, 	produciendo manifestaciones 
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clínicas muy similares en todos los casos, lo que se 

describió como "Epilepsia del Lóbulo Temporal" (26). 

Tanto en los cambios etológicos observados durante el 

período ictal como en la ejecución de la respuesta 

condicionada de presionar la palanca y en la adquisición y 

ejecución de la respuesta condicionada de prevención 

pasiva durante el mismo período se manifiesta en forma 

preponderante el fenómeno de Ausencia de Conducta Motora 

Dirigida (AGMD). Este fenómeno, que evidentemente 

trastorna la vida de relación de los animales y su 

conducta en general, merece ser explicado de manera 

especial por cuanto interviene en forma decisiva en los 

cambios observados en los animales de experimentación: 

La Conducta Motora Dirigida (CMD) se compone en su 

mayor parte por movimientos rápidos balísticos y por 

movimientos más lentos regulados en su transcurso por 

retroinformación, integrados ambos en las áreas corticales 

motoras correspondientes. 

Loa movimientos balísticos son en general tan rápidos 

en su curso temporal y en su sucesión, que es difícil que 

puedan ser controlados por retroacción facilitadora o 

inhibidora en el SNC, y en efecto, los registros 

efectuados por Everts, simultáneos en las motoneuronas 

corticales por medio de microelectrodos extracelulares con 

los EMG de los músculos efectores, confirman que las 

neuronas del área motora cortical, correspondientes a un 

determinado grupo de músculos, muestran descargas 
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repetitiva 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 alimentación de dichas 

motoneuronas, orden que surge como posible respuesta a uno 

o varios estímulos sensoriales que arriban a la corteza 

cerebral, y que pueden tener un control intermitente por 

los centros coordinadores si son repetidos o sucesivos . 

Al final, estas órdenes emanadas de las áreas motoras 

corticales no son más que series de impulsos nerviosos con 

una secuencia tal que las motoneuronas medulares puedan 

decodificar y traducir a su vez en órdenes para los 

músculos, ya sean agonistas, antagonistas, accesorios, 

fijadores de articulaciones, etc. 

En los movimientos más lentos o prolongados sí 

intervienen fenómenos de retroinformación, en los que 

participan tanto las vías sensoriales correspondientes 

como el cerebelo y las áreas sensitivas y motoras de la 

corteza cerebral y también fenómenos de retroacción 

interna, en los que posiblemente intervienen centros 

cerebrales corticales y subcorticales como algunas áreas 

de la corteza, el tálamo, los glanglios basales, etc. 

Los movimientos que resultan del establecimiento de 

una RCM son generalmente acciones motoras conductuales 

comunes, como movimientos de la cabeza, marcha, acción de 

una extremidad para presionar una palanca, detención de la 

marcha, salto, etc., pero desencadenadas por estímulos 
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sensoriales que no las desencadenaban antes del 

aprendizaje de estas ncms. Funcionalmente se considera que 

el aprendizaje de las RCs es efecto del establecimiento de 

una nueva conexión entre los sitios llamados "Analizador 

Absoluto" y "Analizador Indiferente" respectivamente, en 

alguna estructura del ShIC donde pueda desarrollarse una 

convergencia de impulsos aferentes. (Ver fig.11). 

Por lo que atañe a las observaciones descritas, la ACMD 

es debida a que las descargas epilépticas trastornan la 

activación normal fisiológica, tanto de las áreas 

corticales motoras y sensitivas, como de estructuras 

subcorticales como los núcleos intralaminares del tálamo, 

el cuerpo estriado, etc., posiblemente responsales del 

control de los movimientos por retroinformación sensorial 

o interna, a tal grado que bloquean los mecanismos de 

"elaboración de órdenes", codificación y decodificación, 

interacción y retroacciones internas necesarias para 

integrar la CMD. 

Por último es importante mencionar algo acerca de las 

implicaciones clínicas de nuestras observaciones: 

Resulta evidente que durante una crisis o una 

sucesión de ellas, la ejecución de una respuesta 

condicionada se vió grandemente impedida por todas las 

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

pesar de que no se observó en los animales el curso de la 

adquisición del CPP, resultó muy significativo el hecho de 

que, pasado ya el período ictal, los gatos recuperaron por 
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completo el nivel de ejecución previo a la creación del 

foco epileptógeno, y aún más, en el CPP la respuesta 

aprendida durante el periodo ictal tarda más en 

extinguirse que la de los animales que la aprendieron sin 

tener crisis epilépticas. Lo anterior quiere decir que, en 

tratándose del aprendizaje de respuestas simples, la 

epilepsia, aún originada en estructuras tan estrechamente 

relacionadas con el apredizaje como el NC, tiene un efecto 

perturbador muy escaso, si es que tiene alguno. Sólo en 

casos en verdad extremos de crisis extraordinariamente 

frecuentes, durante largos períodos, sobre todo si son 

crisis convulsivas generalizadas, la hipoxia cerebral 

resultante acumulada podría interferir con el desarrollo 

psicomotor de un niño. Ahora bien, como en el caso del 

Síndrome de West (Espasmo Infantil), del Síndrome de 

Lennox-Gastaut, o de la Panecefalitis Esclerosante 

Subaguda, el marcado deterioro psicomotor observado se 

debe a que la propia enfermedad está lesionando seriamente 

el encéfalo, siendo las crisis epilépticas una mera 

manifestación secundaria de la enfermedad. 

Ahora bien, si atendemos al rendimiento escolar de un 

niño epiléptico, es muy cierto que se han reportado series 

de enfermos de este tipo que tienen un rendimiento global 

significativamente inferior al de los no epilépticos, y 

que necesitan con mayor frecuencia asistir a escuelas de 

educación especial o bien recibir alguna ayuda adicional 

de enseñanza 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 agregados, a dificultades en el poder de 

concentración, a trastornos psicopatológicos asociados 

(como la inestabilidad emocional en casos de Epilepsia del 

Lóbulo Temporal), o muy especialmente al efecto prolongado 

de algunas drogas antiepilépticas, las cuales es sabido 

que disminuyen el estado de alerta y perturban las 

funciones congnitivas aún en sus expresiones más objetivas 

como la onda P300 de los Potenciales Provocados Auditivos 

Tardíos (65,148). 

De esto ultimo se deriva la gran cautela con la que 

el médico debe actuar al decidir si prescribe o no 

tratamiento con drogas antiepilépticas a un paciente en 

edad escolar que ha tenido una crisis epiléptica única o 

las presenta con períodos interictales de meses o años sin 

tener ningún otro problema neurológico. 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 interferir 

con los procesos de aprendizaje en mayor grado que en el 

que lo haría la propia enfermedad. 
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A 

INH 

Cond 
RC • 

RCO 

Fin II.- A) Posible engrana de una Respuesta Condicionada 
Motora Positiva (RC+),y de una Respuesta Condicionada 
Inhibitoria. (RC-) 

B) Posible mecanismo de la inhibición de estas 
Respuestas Condicionadas Motoras Positivas, y del 
reforzamiento 	de 	las 	Respuestas 	Condicionadas 
Inhibitorias por la epilepsia originada en el NC. 

Las neuronas de soma claro serían excitadoras y 
las de soma obscuro 	inhibitorias. Cx=Corteza Cerebral, 
IIC= Nuclen Caudado, Th-Tálamo, GP=Globus Pallidus, SNr= 
Substantia Nigra Reticulata, SNC Substantia Nigra 
Compacta, FR= Formación Reticular, Conv=Convulsiones, 
INH.Cond= Inhibición Condicionada. 
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RESUMEN 

En un grupo de gatos adultos se estudió el efecto de 

la Epilepsia Experimental producida por la microinyección 

de Penicilina Benzatinica (PB) en ambos Núcleos Caudados 

(NC) sobre la ejecución de las respuestas condicionadas 

motoras de presionar una palanca, y sobre la adquisición, 

ejecución y extinción de una respuesta de prevención 

pasiva. Para juzgar la presencia de epilepsia los 

parámetros utilizados fueron: el registro de la actividad 

eléctrica espontánea de la Corteza Sensitivo-Motora (CSM), 

del Núcleo Centralis-Medialis del Tálamo (NcM), del Núcleo 

Caudado (NC) y del Núcleo Amigdaloideo Lateral (AL) por 

medio de electrodos implantados a permanencia en dichas 

estructuras, y una serie de observaciones etológicas 

cuantitativas sucesivas en las cuales se evaluaban 36 

parámetros conductuales. Para el estudio de la ejecución 

de las respuestas de presionar una palanca se contaron el 

número de presiones en periodos de 10 minutos, y como 

parámetro para el estudio de la respuesta de prevención 

pasiva se midió el tiempo en segundos de la latencia para 

pasar al compartimiento de prueba. 

Todas las observaciones mencionadas se realizaron 

antes y después de la producción del Foco Epileptogénico 

Experimental (FEE), y se encontró que durante el periodo 

ictal inmediato a la creación del FEE se generaron crisis, 
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tanto electrográficas como clínicas, parecidas a las 

llamadas "Crisis Parciales de Sintomatología Compleja 

Secundariamente Generalizadas". Las respuestas de las 

presiones de palanca eran abolidas durante el periodo 

ictal, pero recuperaban su nivel inicial de ejecución 

pasado éste. El condicionamiento de Prevención Pasiva 

mostró un grado de aprendizaje igual en los gatos que lo 

adquirieron durante el periodo ictal, que en los 

controles, e incluso se observó que la extinción de esta 

respuesta condicionada era más 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, sólo interfiere en la ejecución de 

sigan tipo de respuestas condicionadas y específicamente 

durante los periodos en los que se están 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 epilépticos muestran bajo rendimiento 

escolar se supone que, posiblemente, éste sea debido a 

otras causas ajenas a la Epilepsia en si. 
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ANEXO I 

EPILEPSIA 
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Definición. 

La palabra Epilepsia se deriva del vocablo 

griego .ggranfalic(l participio pasado del verboAracImpar¿tri  

el cual tiene a su vez das ralces:,1ffL=_encima, y_ÁdAptlYtin 

prender o asir, vocablo éste último, derivado del sánscri 

to. Se puede pues traducir el término Epilepsia corno 

"acción de prender o asir súbitamente por encima" o bien 

"sorpresa" (en su acepción francesa)(5). 

Ambrosio Paré, atendiendo a esta última acepción 

elaboró en el siglo pasado su definición etimológica: 

"Epilepsia significa sorpresa o retención de todos los 

sentimientos" (5). 

Huglins Jackson, hace más de cien años, emite ya su 

definición con un admirable enfoque fisiopatológico; "Una 

crisis epiléptica es un estado producido por una descarga 

neuronal anormal y excesiva dentro del sistema nervioso 

central"(8). Esta definición descriptiva ha prevalecido 

hasta nuestros días, como se puede comprobar si la 

comparamos con una más actualizada definición que he 

configurado a partir de diferentes fuentes bibliográficas, 

resumiendo los conceptos básicos ahí vertidos (1,5,7,8): 

"Epilepsia es un síndrome neurológico caracterizado 

por una perturbación intermitente en el funcionamiento del 

sistema nervioso, la cual consiste en la presentación de 
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descargas 	súbitas, 	excesivas, 	desordenadas 	e 

hipersincrónicas de grupos de neuronas cerebrales, y que 

se manifiesta por síntomas y signos paroxísticos 

recurrentes 	y 	disritmias 	paroxisticas 	en 	el 

electroencefalograma" 

manifestaciones clínicas y clasificación 

Desde el punto de vista clínico, la Epilepsia o 

"las Epilepsias", como atinadamente las designa Jackson 

(8) , tienen una sintomatología y signología muy variadas, 

yendo desde las Crisis Convulsivas Tónico-Clónicas 

Generalizadas (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 clasificación de las epilepsias han 

influido en forma determinante los avances en la 

investigación clínica y genética del síndrome epiléptico, 

así como los avances tecnológicos en la exploración del 

paciente epiléptico, como el de su observación permanente 

mediante un circuito cerrado de televisión con registro 

simultáneo del EEG por telemetría. 

continuación se presenta esta clasificación, 

surgida como resultado de las reuniones de 1969,1975,1977, 

1979 y 1985 de las comisiones encomendadas ex-profeso por 

la Liga Internacional Contra la Epilepsia (LICE), con 
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algunas modificaciones recientes propuestas por Delgado-

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

CUADRO 1 

Clasificación 

Epilepsias Primariamente Generalizadas: 

Ausencias: 

Ausencias Clásicas de la Infancia con complejos 

punta-onda lenta 3 Hz, bilaterales, simétricos y 

sincrónicos. 

Ausencias de la Epilepsia MioclÓnica Juvenil, mirada 

fija con complejos polipunta-onda 3-6 Hz, durante 

la adolescencia. 

'Ausencias Juveniles con ritmos difusos de 8 a 12 

Hz. 

Ausencias mioclónicas con complejos de polipunta- 

onda 3-HZ difusos. 

Mioclonias-ausencias: mirada fija, mioclonias 

fragmentarias, automatismos y ritmos difusos de 12 

Hz. 

Epilepsias Mioclónicas: 

Crisis Mioclónicas de la niñez temprana, con 

complejos polipunta-onda 3-6 Hz, sin retardo 

mental (Síndrome de Doose) 

'Crisis Mioclónicas juveniles de Janz, o Crisis 

Mioclónicas Benignas de la Adolescencia y de la 

USI 
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Niñez Tardía, con complejos polipunta-onda 4-6 Hz 

difusos. 

Crisis Clónico-tánico-clónicas (Grand Mal) 

Crisis Tónico-clóricas (Grand Mal) 

Epilepsias Parciales: 

Parciales simples (Sin alteración del estado de 

alerta) 

Pa'rciaIes complejas: 

Crisis Parciales Simples al principio, seguidas de 

alteración en el estado de alerta y automatismos. 

Crisis con alteración inicial del estado de alerta: 

Inmovilidad con mirada fija y trastorno del estado 

de alerta, seguida de automatismos (Epilepsia del 

lóbulo temporal) 

Automatismos motores complejos al inicio de un 

trastorno del estado de alerta (epilepsia del 

lóbulo frontal, somato-sensorial, o del lóbulo 

occipital). 

Ataque con calda, pérdida del estado de alerta y 

automatismos (Síncope del lóbulo temporal). 

Epilepsias Secundariamente Generalizadas: 

Crisis Parciales Simples que evolucionan a tónico- 

clónicas (tónico-clónicas secundarias) 

Espasmos Infantiles (petit mal propulsivo, 

encefalopatía mioclónica infantil con hipsarritmia 

o Síndrome de West) 

Epilepsias mioclónicas astáticas o atónicas 
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(ataques epilépticos con caída, de Lennox-Gastaut, 

en niños con retardo mental) 

Epilepsias mioclónicas progresivas en adolescentes Y 

adultos con demencia (Epilepsias mioclónicas de 

Lafora, Lundborg, Hartung, Hunt o K4f) 

Epilepsias no clasificadas (generalmente por carencia 

.de información) 

Como puede observarse, esta clasificación atiende 

fundamentalmente a la asociación sindromática 	de las 

manifestaciones de las crisis y su correlación electro-

clínica, pero aparentemente descuida el aspecto 

etiológico. Pienso, por esta razón, que es también 

importante intentar la presentación de una clasificación 

basada 	en la información disponible acerca de la 

etiología de los cuadros epilépticos (ver Cuadro II) 

Página - 77 



CUADRO xz 

Clasificación Etiológica 

1.- Epilepsia Idiopática, esencial, primaria o 

constitucional: 

Sin causa aparente 

Relacionada en ocasiones con antecedentes heredo- 

familiares de epilepsia. 

Caracterizada clínicamente por: 

Crisis Convulsivas Generalizadas . 

Crisis Menores : Ausencias. 

Mioclonias 

Crisis Acinéticas 

2.- Epilepsia Sintomática (secundaria o adquirida): 

a) Debida a causas intracraneanas. 

b) Debida a causas extracraneanas. 

Caracterizada clínicamente por: 

Manifestaciones focales corticales. 

Manifestaciones focales corticales precediendo a 

una crisis convulsiva generalizada. 

Crisis Midclónicas 

Crisis Parciales de Sintomatologla 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 paroxístico, es decir, de 

inicio y terminación generalmente bruscos. 

-Son manifestaciones recurrentes, se repiten las 

crisis con mayor o menor regularidad, pero con síntomas y 

signos muy similares cada vez. 

-Su sintomatología denota en la mayoría de las 

veces, su origen encefálico. 

-A diferencia de otras crisis de origen cerebral no 

epiléptico, las crisis epilépticas resultan de una 

electrogénesis exagerada de algunos grupos neuronales 

dentro del encéfalo (véase más adelante) 

-El tipo de crisis guarda una estrecha relación con 

la localización del llamado "foco epileptogónico" que es 

el si€io donde se encuentran las neuronas que manifiestan 

la electrogénesis exagerada a la que nos referimos antes 

Efectivamente, con respecto a esta 	eltima  

característica, si sevuelve a observar las 

clasificaciones de los cuadros I y II, se verá que ha 

desaparecido esa antigua división entre la Epilepsia 

Cerebral Generalizada y la Epilepsia Focal. Actualmente, 

los 	estudios 	electrofisiológicos 	en 	epilepsias 

experimentales y los registros poligráficos durante las 

crisis en humanos, han dado resultados tan concluyentes, 
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que permiten afirmar que "todas las 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 diagnóstico de que se dispone a la 

fecha. 

A manera de ejemplo, se hará mención de que las 

crisis convulsivas mayores generalizadas, cuyo modelo 

experimental se encuentra en las convulsiones inducidas 

por Metrazol , se desarrollan casi seguramente a partir 

de un foco inicial localizado en la Formación Reticular 

Mesendefálica (5) sitio que proyecta su actividad hacia la 

Corteza Cerebral, pero que es casi inaccesible a la 

exploración del EEG clínico. En cambio, las crisis de tipo 

ausencia tienen muy probablemente su origen en'o cerca de 

los núcleos intralaminares del tálamo, sitios que 

constituyen el llamado "centroencéfalo".(1). 

De este modo, el tiempo ha venido a darle la razón a 

H. Jackson quien escribía hace mas de un siglo: "La 

primera pregunta que viene a mi mente ante un sujeto que 

presenta crisis, no es: Se trata de una epilepsia?, sino 

más bien: Cuál es el sitio de la descarga neuronal 

excesiva que la provoca?" (8). 

De acuerdo 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 

sintomatologia de las mismas, la cual sí puede ser 

generalizada o parcial. Esta misma sintomatologla, 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 años, a raíz de las observaciones de 

Adrian y Moruzzi (1) de los efectos de la estricnina sobre 

la corteza cerebral del gato, habiendo proliferado y 

desarrollado notablemente en los últimos 30 años. Han 

resultado de gran utilidad, ya que han permitido 

esclarecer la mayoría de los fenómenos neurobiológicos 

relacionados con la epilepsia. 

En general, se ha intentado reproducir epilepsia en 

animales haciendo actuar algún agente físico o químico 

sobre el sistema nervioso central, ya sea por vía 

sistémica o local, agente capaz de producir un foco 

epileptogénico experimental (FEE), es decir, un grupo más 

o menos numeroso de neuronas que se comporten en forma 

similar a como lo hacen aquellas neuronas que desencadenan 

los folló:nenes clínicos y eléctricos en los enfermos 

epilépticos. En la tabla III, se muestra una lista de los 

diversos agentes, tanto físicos como químicos, que más 

frecuentemente se han utilizado en la producción de 

epilepsia experimental. 

Entre todos estos agentes citados, merecen especial 

mención: la penicilina que produce focos que desencadenan 

manifestaciones epileptiformes en forma aguda, y que ha 

resultado muy útil para el estudio electrofisiológico de 
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resultado muy útil para el estudio electrofisiológico de 

los focos y las neuronas "epilépticas", la crema de 

alúmina que produce focos que se manifiestan crónicamente, 

el Metrazol y el electrochoque, que producen crisis 

convulsivas generalizadas y se han utilizado para evaluar 

la eficacia de los medicamentos anticonvulsivantes, y 

finalmente, el método de "atizar neuronas" o de 

"Kindling", que consiste en la estimulación eléctrica o 

química intermitente hasta producir crisis epileptiformes, 

y que ha resultado el más "fisiológico" de los métodos 

conocidos a la fecha para producir epilepsia experimental. 
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CUADRO III 

Agentes Químicos 

-Estricnina 

-Penicilina 

-Sales de Fierro 

-Cobalto 

-crema de Alúmina 

-Acido Kainico 

-Acetilcolina 

-Tolueno 

-Di-isopropil-fluorofosfato 

-Metrazol 

-Mezcalina 

-Cloruro de Etilo 

-GABA '(supresión) 

-Alcohol Etílico (supresión) 

Agentes Físicos 

-Congelamiento local 

-Estimulación Eléctrica 

-Estimulación Electromagnética 

El mecanismo genérico de todos estos agentes 

epileptogénicos es, según parece, el mismo para todos, o 

sea, el de crear un desbalanceo entre la excitación y la 
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inhibición aferente y recurrente en determinados grupos de 

neuronas. 

Tanto la facilidad para producir un FEE activo, como 

las manifestaciones clínicas y electrográficas del mismo, 

dependen en gran parte del sitio del SNC en el cual se 

intenta producirlo. Esto, a su vez, depende muy 

probablemente de la citoarquitectura, de las conexiones 

aferentes y eferentes, y del tipo de neurotransmisores y 

neurorreguladores presentes en el núcleo en el que se 

trata de producir el comportamiento epiléptico. Este hecho 

ha permitido entender un poco mejor el mecanismo de 

desencadenamiento de diferentes tipos de crisis. 

NeurobioIogia de la Epilepsia 

La investigación acerca de los mecanismos básicos de 

la epilepsia es a tal grado compleja, que ha sido 

necesario abordarla con un enfoque neurobiológico 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 fenómenos 

epilépticos: 

A. A nivel celular, 

8. Acerca de cómo estos fenómenos repercuten en el 

funcionamiento cerebral general, en especial cuando entran 

en la fase ictal, y 

C. Acerca de cuál es la reacción que se desencadena 

en el SNC para auto-limitar estos fenómenos en el tiempo y 

en el espacio: 

A. En lo referente a los fenómenos celulares en .  el 

• 

	 foco epileptogénico, se han encontrado procesos de gliosis 

y de degeneración neuronal en la vecindad de focos 

crónicos producidos por la inyección de crema de alúmina 

en diferentes áreas del cerebro de varios animales de 

experimentación (11) así comoalgunos cambios 

estructurales en las sinapsis de las neuronas del foco 

epileptogénico (10). También a nivel de microscopia 

electrónica se mencionan 	degeneraciones de los 

sinaptosomaá vecinos y alejados de los sitios estimulados 

repetidamente para producir el efecto del Kindling, a 

pesar de que no hay cambios aparentes a la microscopia de 

luz en estos sitios de estimulación. 

Por otraparte, lns exahustivos estudios 

electrofisiológicos de registro intra y extracelular en 

neuronas de focos producidos por penicilina, tanto en la 
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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 cómo se comportan las 

llamadas "neuronas epilépticas": 

Se trata, en efecto, de neuronas que descargan 

espontáneamente potenciales de acción a frecuencias 

extraordinariamente altas y de manera simultánea, 

manifiestan lo que se ha dado en llamar cambios 

depolarizantes. 	Estas 	grandes 	y 	prolongadas 

depolarizaciones de las células epilépticas se pensó que 

eran potenciales post-sinápticos excitatorios gigantes 

debidos a la sincronización de la descarga de un gran 

número de fibras aferentes y recurrentes a la célula 

epiléptica. 

Sin embargo, estudios realizados en rebanadas de 

HipocaMpo por Prince y cols.(9,10) han llevado a concluir 

que estas depolarizaciones . obedecen a factores intrínsecos 

de las neuronas del foco epileptogénico. En otras 

palabras, parece ser que las neuronas epilépticas han 

desarrollado 	la 	capacidad 	de 	despolarizarse 

espontáneamente, en forma similar a como lo hacen las 

células del marcapaso cardiaco. Además de esta tendencia 

endógena a depolarizarse, según Taub y Wong (10) muestran 

excitación recíproca entre pares de células, y este hecho 

puede deberse a que al volverse epilépticas, sufren 

cambios en sus intervalos interespigas y en su patrón 

general de descarga eferente . Al mismo tiempo que se 
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excitan mutuamente las células del foco epileptogénico 

muestran también desinhibición, es decir, el patrón normal 

de las neuronas al recibir estimulación aferente, de 

presentar en secuencia inmediata un PPSE seguido de un 

PPSI el cual viene a limitar la descarga eferente generada 

por el primero, se pierde en las células epilépticas 

generándose, como dijimos antes, descargas repetitivas y 

prolongadas como respuesta a los estímulos aferentes. 

Estas descargas se desencadenan aún sin que el potencial 

de reposo de las células epilépticas alcance el nivel de 

descarga. 

Los estudios electrofisiológicos realizados por 

Prince y cols. en las células de relevo tálamo-cortical 

del gato, proyectándose a un foco cortical de penicilina, 

han evidenciado que en el foco epileptogénico ocurre una 

secuencia 	de 	fenómenos 	coincidentes 	con 	la 

epileptogénesis:(9) 

a)Breves trenes de potenciales de acción, repetitivos a 

alta frecuencia, que son disparados aún por debajo del 

nivel 'de descarga de las células, y cuyas espigas se 

presentan con intervalos irregulares siendo de amplitud 

decreciente. 

13. En el momento en que la actividad epiléptica se 

transforma en ictal (propagada a distancia) aparecen 

descargas prolongadas de espigas antidrómicas que se 

originan en las terminaciones axónicas de las mismas 

células y que se presentan con intervalos regulares, los 
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cuales posteriormente van incrementándose como múltiplos 

del intervalo interespiga original. En este instante se 

establece una actividad autosostenida cuyo mecanismo no 

está claro, pero que podría ser el siguiente: las 

depolarizaciones del soma originan trenes de espigas de 

alta frecuencia y de amplitud decreciente que se propagan 

ortodrómicamenmte hasta las terminaciones axónicas. Ahí se 

produce una intensa liberación de neurotransmisor 

excitador y hay también importantes cambios en 'las 

concentraciones cónicas del microambiente celular, 

especificamente una importante elevación en la 

concentración de 	extracelular hasta valores de 10-12 

m14/1t. y una disminución en la concentración de Ca2+ 

extracelular hasta 0.5-0.9 m14/1t. (9,10). Estos cambios en 

el microambiente celular pueden ser los que originan la 

depolarización de las terminaciones axónicas y la 

generación de los trenes sostenidos de espigas 

antidrómicas. Propiciarían también por otra parte la 

transmisión sinóptica de impulsos los cuales seguirían la 

vía eferente. Las espigas antidrómicas podrían integrar 

algún mecanismo de bloqueo axónico por colisión que 

tendería a frenar la actividad autosostenida, la cual es 

influenciada positivamente por el efecto depolarizante del 

agente epileptogénico y por el bloqueo de la inhibición 

Página - 88 



recurrente GABAérgica por la misma acción de la 

penicilina. 

Las espigas dendríticas de Ca2•+ ayudarían también a 

mantener la actividad epiléptica. 

Con respecto a la inhibición 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 actUan a 

través de estos receptores (Fenobarbital, Diazepan, 

Valproato, etc.) producen incremento en la conductancia 

del Cl- interrumpiendo así la generación de la actividad 

epiléptica autosostenida. 

C. Desarrollados así estos mecanismos, resulta 

relativamente fácil explicar la propagación y la 

generalización de la actividad epiléptica en la fase 

ictal. Posteriormente se desencadenan a diferentes niveles 

mecanismos inhibitorios que tienden a poner fin a las 

descargas generalizadas. Hay datos que indican que la 

inhibición de la actividad epiléptica se produce 

localmente en las cercanías del foco epileptogénico, por 

medio de la inhibición recurrente GABAérgica, también hay 

signos de inhibición originada en neuronas corticales, 
• 

inhibición que se manifiesta como ondas lentas en el EEG 

alternando con polipuntas en la fase clónica 

(contracciones y relajaciones musculares sucesivas) en las 

crisis convulsivas generalizadas. Actividad inhibitoria 
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importante se genera, finalmente, en el Núcleo Rojo y el 

Núcleo Dentado Cerebelos° al final de las crisis 

convulsivas. En efecto, se ha propuesto que estos núcleos 

desempeñan un papel importante en la regulación del umbral 

convulsivo.(4). 
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ANEXO II 

APRENDIZAJE Y CONDICIONAMIENTO 
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En vista de los objetivos de la presente tesis, 

considero esencial abordar la definición de estos términos 

tan comunmente usados en neurociencias, a veces con una 

conotación poco precisa. Trataré primero el concepto más 

general de Aprendizaje, y en seguida abordará el de 

Condicionamiento, más especifico y particular. 

El Aprendizaje es un fenómeno que ha preocupado a la 

humanidad desde sus albores, y ha sido estudiado por 

diversas corrientes científico-filosóficas, las cuales, 

para explicar dicho fenómeno han emitido diversas teorías. 

Estas teorías compiten entre sí para tratar de explicar 

qué es el aprendizaje y se han caracterizado por no 

complementarse, sino más bien excluirse mutuamente. 

Para evitar una prolijidad innecesaria mencionaré 

que, en términos muy generales, las teorías del 

aprendizaje pueden clasificarse en 3 grandes grupos: 

a) Teorías mentalistas, o de la disciplina mental. 

b) Teorías del condicionami.ento, o del estímulo-

respuesta. y 

c) Teorías Gestálticas, o cognoscitivas (3). 

Las primeras, teorías mentalistas, son las más 

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

conjunto de ideas, que se va enriqueciendo con la 

experiencia, el desenvolvimiento natural del ser, la 

disciplina mental, o algunos estados mentales activos o 

ideas. Dentro de este grupo de teorías podemos mencionar 
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las teorías de la Disciplina Mental 'reíste y Humanista, la 

teoría del Desenvolvimiento Natural y la teoría de la 

apercepción o del Herbatianismo. 

Estas teorías pudieran ser todavía aplicables en el 

aprendizaje humano, principalmente en los procesos de 

aprendizaje "filosófico", pero tienen poca relación con el 

campo cubierto por esta tesis. 

Las teorías del Condicionamiento o del 'Estimulo-

respuesta (E-R) consideran el aprendizaje como el producto 

de provocar respuestas en el organismo por medio de la 

aplicación de estímulos suficientemente efectivos, de 

manera que el animal vaya sufriendo cambios duraderos en 

su conducta. Dentro de este grupo de teorías tenemos la de 

la asociación E-R, o del conexionismo, la del 

condicionamiento propiamenmte dicho sin reforzamiento, 

también llamada Conduotista, y la del condicionamiento con 

motivación o reforzamiento, o teoría Skinneriana (3,4). 

Estas son las teorías que más se mencionan en el presente 

trabajo. 

Finalmente, las teorías Gestáltican o Congnoscitivas, 

las más recientes y elaboradas, tienen su fundamento en lo 

que se ha llamado el Insight, que es la intencionalidad 

que motiva todo aprendizaje, el darse cuenta de una 

situación y aprender a entenderla y dominarla, todo esto 

aún en animales considerados como poco inteligentes (2,3). 

Desde el punto de vista neurobiológico, el 

aprendizaje puede definirse como el establecimiento de un 
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nuevo patrón funcional en el sistema nervioso capaz de 

modificar una determinada conducta. Así definido, el 

aprendizaje es un fenómeno íntimamente ligado al 

funcionamiento de los circuitos neuronales que a su vez 

involucran a las sinapsis y a algunas de sus propiedades 

características: 

Por ejemplo, la sensibilización y la habituación a 

corto plazo, así como la potenciación post-tetánica, 

fenómenos sinápticos asociados a la apertura de canales de 

Ca2+1  como consecuencia de una estimulación repetitiva de 

las sinapsis, podrían muy bien ser los fenómenos básicos 

iniciales de un proceso más duradero y complejo de 

aprendizaje (6,8). La plasticidad sináptica en los 

diferentes circuitos neuronales es otro fenómeno que 

seguramente es esencial para el establecimiento duradero 

de nuevas conexiones en el SNC, 	mecanismo a su vez 

considerado básico en el aprendizaje. 

Teóricamente, en cualquier organismo o en cualquier 

porción del sistema nervioso donde haya sinapsis, pueden 

darse fenómenos de aprendizaje, y de hecho se han 

realizado valiosas observaciones sobre este fenómeno en 

moluscos y artrópodos, así como a muy diversos niveles del 

sistema nervioso de mamíferos y humanos. (8). 

No siempre el establecimiento de un aprendizaje va 

acompañado de cambios conductuales observables, hay 

hechos, como 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 experimentación. En estos casos el 

aprendizaje puede apreciarse solamente valiéndose de 

registros electrofisiológicos en los puntos pertinentes 

del SNC. Sin embargo, autores como Anokhin rechazan la 

idea de que esto sea un verdadero condicionamiento, ya que 

resulta de la asociación de dos estímulos indiferentes sin 

ningún significado biológico (4). 

Algunas manifestaciones del aprendizaje consideran 

modificaciones en la actividad eléctrica espontánea (AEE) 

y en las respuestas provocadas (RP) en diferentes puntos 

del SNC. A manera de ejemplo mencionaremos los cambios en 

el voltaje y en la relación de fase que sufra la AEE 

hipocámpica, en relación con la actividad cortical 

(2,4,5), y el sinnúmero de 	observaciones reportadas 

acerca de modificaciones de las RP en diversos lugares 

durante el aprendizaje y posteriores a él (5). 

Desde el punto de vista metodológico, una de las 

formas de aprendizaje que más se han analizado es el' 

Condiciontaiento; 	del cual existen dos grandes 

variedades: el condicionamiento clásico o Pavloviano y el 

condicionamiento instrumental 'u operante. El primero 

consiste en obtener una respuesta condicionada (11C) como 

consecuencia de la asociación de un estimulo 

incondicionado o innato (El) y un estimulo condicionante 

(EC).'Al animal de experimentación se le presenta primero 
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el EC y luego el El con un intervalo fijo, después de 

algunas repeticiones de pares de estimulas, se obtendrá la 

RC, la cual es generalmente una respuesta simple del tipo 

de respuestas que el animal presenta en forma refleja e 

involuntaria, como el incremento en la secreción de una 

glándula, algún movimiento simple de la cabeza, o algo por 

el estilo. En el condicionamiento operante en cambio, la 

presentación del EC está en relación más 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 (El); o bien huye de un 

compartimiento (RC) cuando aparece una luz o un tono 

acústico (EC) que le anuncia la aplicación de un choque 

eléctrico en las patas (EI) ; o descubre el mecanismo para 

abrir una caja (RC) que contiene alimento (EX), o 

encuentra el camino hacia la comida (El) en un laberinto 

(RC). En otras palabras, en este tipo de aprendizaje, el 

sujeto debe de realizar una maniobra conductual 

generalmente más compleja, que le va a permitir modificar 

la presentación del El. 

Analizaremos 	en 	seguida 	algunos 	aspectos 

neurofisiológicos del condicioriamiento: 

1) Posible mecanismo de establecimiento de una RC.-

Es requisito indispensable para este efecto que el EC 
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preceda al EX. De los estudios con registro de la AEE y de 

las Respuestas Provocadas (RP) se desprende que: 

a) En primer término, el EC generalmente falla en 

producir una reacción de desincronización de la AEE o una 

RP de gran amplitud. 

b) A continuación, la aplicación del EC si provoca 

desincronización de la AEE, (que ,se manifiesta como la 

aparición de una actividad rápida y de bajo voltaje), y 

unas RPs de gran amplitud, tanto en las vías especificas 

del EC como en las áreas de convergencia, incluyendo las 

áreas corticales llamadas "asociativas"(4). Este efecto 

facilitador de las RPs es atribuído a lo que se conoce 

como el "analizador absoluto" que es el sitio principal 

del SNC donde se percibe el EC y que en la mayoría de los 

casos es la corteza cerebral (CC). Este analizador 

absoluto se encarga de activar al Sistema Reticular 

Activador Ascendente (SRAA) generando una desincronización 

de la AEE cortical, de amplificar difusamente a las RPs y 

prolongar en el tiempo el efecto del El. Con frecuencia, 

esta activación producida por el EC se traduce en un 

fenómeno conductual simple, dando lo que se conoce como 

"reacción de orientación", o "búsqueda", 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 inhibición 

descendente corticifuga (que nos llevaría a la habituación 
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si se repitieran puros ECs), va a producir una reacción de 

búsqueda como consecuencia de la aplicación del EC. 

d) Si esto se repite, después de varios apareamientos 

dí ECs y EIs sucesivos, se observa en sitios relacionados 

con el analizador absoluto, la aparición de una respuesta 

provocada condicionada (RPC). Esto es, se ha establecido 

una conexión funcional entre el Analizador Absoluto (que 

analiza al EI) y el Analizador Indiferente (el que analiza 

al EC), se ha creado un Reflejo Condicionado. 

2) Estructuras nerviosas relacionadas con las RCs 

Las estructuras nerviosas candidatos a desempeñar 

un papel importante en el establecimiento de las RCs deben 

poseer las siguientes propiedades: (4) 

a) Deben ser capaces de recibir información 

polisensorial (propiedad de convergencia). 

b) Deben ser capaces de desarrollar, ya sea 

directa o indirectamente, una reacción dinamogénica no 

específica. 

c) A través de reverberación o de cualquier otro 

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

éste y el EC sucesivo. 

d) Deberán ser filogenéticamente antiguos, ya que 

es posible establecer RCs en una amplia variedad de 

especies animales. 

Dentro de las estructuras que, al menos 

teóricamente/  cumplen con las propiedades arriba 

enunciadas, podemos analizar las siguientes: 

La Corteza Cerebral (CC) fué 	considerada desde 

siempre por la escuela Pavloviana, esencial para la 

producción de RCs (6). Según 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 decorticados (4,5), y 

electrofisiológicamente han aportado'datos que apoyan una 

interacción córtico-subcortical o subcórtico-cortical, más 

bien que el establecimiento de enlaces en forma horizontal 

en la CC. Sin embargo, la CC sigue siendo considerada como 

muy importante para los fenómenos complejos como 

inhibición, extinción, diferenciación, etc., relacionados 

con el condicionamiento (2/ 4). 

Las lesiones del Hipocampo y de la Amígdala no 

impiden la instauración de determinados condicionamientos 

con estímulos olfativos ya sea como EIs o ECs (4,7), pero 

1 

4 
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algunos condicionamientos de evitación activa son 

trastornados por la ablación hipocámpica bilateral. 

Hernández Peón logró abolir un reflejo condicionado 

con respuesta de salivación, haciendo una lesión limitada 

en la Formación Reticular Hesencefálica (2). 

Diversos investigadores, finalmente, han tenido éxito 

en impedir el establecimiento de RCs instrumentales 

lesionando o bloqueando de diversas maneras la función del 

Cuerpo Estriado en el gato o en la rata (1,7). 

En estos aspectos, 	el Cuerpo Estriado ejerce la 

"propiedad de convergencia", ya que recibe numerosas 

aferencias de la CC, de los núcleos intralaminares 

talámicos, del complejo nuclear del Rafé, de la Sustantia 

Nigra Compacta, de la Amígdala y de otras estructuras, 

hecho que •le permite realizar una muy completa y compleja 

integración multisensorial en diferentes condiciones y 

estados funcionales del SNC (1,7).Puede también producir 

una "acción dinamogénica" para generar las Respuestas 

Motoras Instrumentales (RMI) a través de sus conexiones 

descendentes con el Globus Pallidus (GP), la sustantia 

Nigra Reticulada, la Formación Reticular Mesencefálica, 

etc.(2,4,5). La organización citoarquitectónica "en 

mosaico" de este núcleo, con conexión de sus aferencias 

topográficamente 	ordenadas, 	convergiendo 	sobre 

determinadas células espinosas de tamaño medio, parece 

adecuada para la realización de la integración 

multisensorial, mientras qué la circuiteria interna, con 
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abundante inhibición recurrente GABAérgica parece también 

muy ventajosa para integrar respuestas motoras de 

inhibición o de evitación pasiva (1,7). La existencia, en 

fin, de conexiones eferentes de las neuronas espinosas de 

tamaño medio GABAérgicas, sobre estructuras inhibitorias 

como la Sustantia Nigra Reticulada permitiría también 

desencadenar respuestas motoras excitatorias que 

resultarían de "inhibir la inhibición". 

Como hemos visto muy someramente, diversas 

estructuras subcorticales pueden intervenir de manera 

esencial en la integración de las RCs, pero no es posible 

generalizar conceptos en relación a estructuras, sino debe 

considerarse que cada estructura tiene participación más o 

menos especifica en determinado tipo de condicionamiento. 
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