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RESUMEN.

Las epilepsias son afecciones cronicas de etiologia diversa, caracterizadas por cri;is
-recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales, Entre los factores que
infecciones, traumas

I anaté

contribuyen a estas alteraciones se incluyen
craneoencefélicos, alteraciones metabélicas, toxinas (Gumnit, 1983; Rubio-Donnadieu y cols.,
1988) y sustancias téxicas: plomo (Dreifuss, 1975), aluminio, tolueno, benceno, tiner (Weiss,
1983) e insecticidas (Sutherland y cols., 1982), los cuales se encuentran en €l medio ambiente y
son considerados cc i ambientales. Otro de los contaminantes ambientales que se

encuentra en el medio ambiente y que provoca efectos téxicos sobre el sistema nervioso central
es el Ozono (O,, Folinsbee, 1992). Se sabe que este gas produce diversas manifestaciones
subjetivas, asf como alteraciones en diversas funciones, principalmente las respiratorias (Wright,

1990). Bokina y cols. (1972) reportaron actividad paroxistica en la amigdala del 16bulo temporal .

y en el bulbo olfatorio en conejos expuestos a O,, por lo que se consideré que este gas pudiera
favorecer el desarrollo de crisis epilépticas; asimismo, reportaron que la magnitud del efecto
téxico provocado por el O, depende mucho de la concentracién administrada, asi como del tiempo
de exposicion a este gas. '

Por tal motivo el objetivo del presente trabajo fue el de evaluar el efecto del O, y el
tiempo de exposicién a este gas sobre el desarrollo de la actividad epiléptica. Para tal propésito
se estudié la evolucidn de un modelo de epilepsia experimental, kindling, en ratas expuestas a 1
parte por millén (ppm) de O;, durante media, una y tres horas por dia hasta registrar 10 crisis
generalizadas tonico-clénicas. El kindling amigdalino consiste en la estimulacién eléctrica diaria
en distintas regiones cerebrales, lo cual da lugar a posdescargas que se incrementan
progresivamente en duracién, amplitud y frecuencia, con propagacién a otras dreas no estimuladas
culminando con la aparicién de crisis epilépticas (Goddard y cols., 1969).

Se utilizaron ratas adultas macho de la cepa Wistar, se les implantaron estereotdxicamente
electrodos bipolares en el nicleo amigdaloide basolateral izquierdo y en la corteza sensitivo
motora derecha. Los electrodos se soldaron a miniconectores y se fijaron al craneo con cemento
acrilico. Se formaron 3 grupos dependiendo del tiempo de exposicién a 1 ppm de O;: a) media,
b) una, ¢) tres horas por dia, que fueron comparados con un grupo expuesto a un ambiente libre
de contaminantes, el cual fue utilizado como control. Después de un periodo de recuperacién
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postoperatorio (10 dias), las ratas se introdujeron a una caja de registro de acrilico transliicida de
30% 20 x 20 cm y mediante cables flexibles se conect6 el miniconector de las ratas a un polfgrafo.
(Grass 78D) y al estimulador (Grass $88). Después de 2 minutos de registro electroencefalografico
se estimulé la amigdala basolateral con 10 V durante 1 segundo, usando pulsos cuadrados de 1
mseg a 60 Hz. Se estimulé diariamente hasta la obtencidén de 10 crisis generalizadas ténico-
clonicas. Para los grupos experimentales se administré el O, 0.5, 1 y 3 horas antes de la
estimulacién eléetrica. E1 O, se administré a las cajas de registro mediante un generador (Triozon
P15) y la concentracién de O, se midié mediante un detector fotométrico (Dasibi 1008-PC).
Después de concluidos los registros electroencefalogréficos, las ratas se sacrificaron mediante
perfusién cardfaca, y posteriormente se aplico la técnica de Hematoxilina-Eosina, asf como la de
Kluver-Barrera para confirmar la posicion de los electrodos. De los registros obtenidos se midié
la duracién de la posdescarga inducida por la estimulacién amigdalina,' la latencia de aparicién
de la primera crisis tdnico-clénica generalizada, la duracién de las crisis generalizadas, asi como
la evolucién de los estados conductuales (Racine, 1972), brevemente: estado 1 movimientos del
hocico y de la cara, estado 2 movimientos oscilatorios de la cabeza, estado 3 sacudidas clénicas
de las patas anteriores, estado 4 la rata se levanta y se sostiene con sus patas postetiores, estado
5 crisis generalizada tonico-clénica. Estos parametros se analizaron con un Analisis de Varianza
(p<0.05) y con la prueba de Tukey (p<0.05) para la comparaci6n de medias.

Los resultados mostraron que el O, incrementé la duracién de la posdescarga amigdalina
durante el desarrollo del kindling y acort6 la latencia de la primera crisis generalizada en el grupo
expuesto durante 1 hora, mientras que en el grupo expuesto a 3 horas retard6 la aparicién de las
crisis generalizadas. La aparicién de los estados conductuales también se vio alterada, requiriéndo
menor niimero de estimulaciones para presentar cada uno de los estados conductuales en el grupo
de 1 hora y mayor nimero en el grupo expuesto a tres horas.

Estos resultados nos indican que el O; tiene efectos téxicos sobre el sistema nervioso
central, manifestados por las alteraciones en la evolucién de la actividad cpiléptica. Los
mecanismos que inducen estas alteraciones atin estn sujetos a invéstigaciones futuras, aunque se
propone que un factor clave pueden ser las alteraciones en la neurotransmisién reportada en

animales intoxicados con este gas.



INTRODUCCION.

Las epilepsias son alteraciones neurolégicas que constituyen un grave problema para
la salud. Generalmente se caracterizan por cambios conductuales, acompaiiados dé actividad
motora desordenadza atribuida a descarga excesiva de las neuronas. En su etiologia estin
implicados varios factores que incluyen lesiones anatémicas, infecciones, traumas
craneoncefilicos, alteraciones metabélicas (Gumnit, 1983; Rubio y cols., 1988), hipoxia
(falta de oxigeno), el oxigeno hiperbérico (Fenton y Robinson, 1993) y la administracién de
agentes externos tales como sustancias téxicas (Weiss, 1983).

La exposicién a ambientes téxicos tales como el plomo y el aluminio contribuyen
enormemente en el desarrollo de crisis epilépticas. Nifios que han sido intoxicados con
plomo manifiestan déficits en la inteligencia, pobre aprovechamiento académico,
hiperactividad y deficiencias en el desarrollo del control motor fino, con presencia de crisis .
persistentes (Dreifuss, 1975).

En relacién al aluminio, se ha observado que la administracién crénica de este
elemento provoca la demencia o encefalopatia por dialisis, ésta es una enfermedad progresiva
que se presenta en pacientes con insuficencia renal crénica, que han sido dializados por 2
o 4 afios. Esta enfermedad se manifiesta por alteraciones en el comportamiento y la
memoria, progresando a demencia, mioclonus, convuisiones y culminando con la muerte

"(McDermott y cols., 1978). A nivel experimental, en 1921 Spofforth reporté un caso de
envenenamiento por este metal, que se manifesté como pérdida de memoria, alteraciones en
la coordinacion y movimientos involuntarios. Posteriormente, Kopeloff y cols. en 1942
produjeron epilepsia experimental al aplicar directamente este metal en la corteza cerebral
dé monos.

La intoxicacién con disolventes industriales como el tolueno, el benceno y el tiner
provocan incoordinacién motora, distorsiones en la percepcién sensorial, asi como episodios

semejantes a los automatismos epilépticos (Malcolm, 1968). De igual manera la exposicién



a insecticidas (Sutherland y cols., 1982) y pesticidas (Weiss, 1983) contribuyen a la
presencia de crisis epilépticas. »

Otro de los agentes tdxicos que se encuentra asociado a la epilepsia es el hierro. Se
ha reportado que después de un trauma craneoencefalico, la extravasacién de glébulos rojos -
produce hemolisis y ruptura de los componentes hemo y ferroso, asi como deposicién del
hierro dentro del parénquima neural, por lo.que se sugiere que estos procesos podrian
provaocar las crisis epilépticas en pacientes con antecedentesde traumatismo craneoencefélico
(Willmore, 1981). Experimentalmente, el modelo de epilepsiainducida por hierro ha servido
en la clinica para estudiar los mecanismos bdsicos que subyacen a la epilepsia provocada por
trauma cerebral, de tal manera que las descargas electrograficas inducidas mediante este
modelo (Willmore y cols., 1978a,b, Reid y Sypert, 1980) podrian ser consecuenciade la
peroxidacion de este metal provocada por la accién de radicales libres (Willmore y cols.,
1983; Singh y Pathak, 1990).

Ademés de estos téxicos prevalecen otros en el medio ambiente, como son diversos
gases contaminantes, de entre los-cuales sobresale el O,. En la actualidad, se sabe que el O,
tiene efectos nocivos en los animales (Fukunaga, y cols., 1992), las plantas (Polle y cols.,
1993) y los humanos (Folinsbee,- 1992). Puesto que el O, es un gas, los estudios de su
toxicidad relacionados con la salud se han centrado principalmente en su capacidad para
afectar el sistema respiratorio, sin embargo, desde que se report6 dolor de cabeza, fatiga,
letargia e irritacion en los ojos (Hackney y cols., 1975; Lategola y cols., 1980), se han
realizado estudios para evaluar sus efectos a nivel extrapulmonar. Bokina y cols. (1972)
reportaron actividad paroxistica en la amigdala y en el bulbo olfatorio en conejos expuestos
a O,, por lo que se considerd que ésta podria ser un indice de que este gas pudiera favorecer
el desarrollo de crisis epilépticas, asimismo reportaron que la magnitud del efecto téxico
provocado por el O, depende mucho de la concentracién administrada, asf como del tiempo
de exposicion a este gas.

Por tal motivo el objetivo del presente trabajo fue el de evaluar el efecto del O; y el

tiempo de exposicion a este gas sobre el desarrollo de la actividad epiléptica. Para tal
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propdsito se estudié la evolucién de un modelo de epilepsia experimental, kindling en ratas
“expuestas a 1 ppm de O, durante 0.5, 1 y 3 horas diarias hasta obtener 10 crisis
generalizadas ténico-clénicas. El kindling amigdalino consiste en la estimulacién eléctrica
sumbral diaria en distintas regiones cerebrales, lo cual da lugar a posdescargas que se
incrementan progresivamente en duracién, amplitud y frecuencia, con propagaci6n a otras
dreas no estimuladas y culminando con Ia aparicion de crisis epilépticas (Goddard y cols.,

1969).



EPILEPSIA.

Las. epilepsias son consideradas como un grave problema de salud, tanto por su alta
prevalencia como por sus consecuenciasmédicas y sociales. Histéricamente es probable que
sean tan antiguas como el hombre. En su etiologia estan implicados varios factores, por lo
gue ha sido tema de una extensa investigacion multidisciplinaria a través de diversos
modelos experimentales. Existen algunas manifestaciones de crisis que no necesariamente
tienen que ser epilépticas, por lo tanto, para entender y evitar el caer en confusiones con el
término epilepsias, en este capitulo se revisars la definicién de éstas, segiin el sistema de
clasificacion propuesto por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (Internacional League
Against Epilepsy, ILAE) y se distinguira de aquellas crisis que no son epilépticas, también
se consideraran los factores que contribuyen en su etiologia y los modelos experimentales

de epilepsias mds cominmente empleados para su estudio.

1. DEFINICION.

Etimologicamente, la palabra epilepsia deriva de una preposicién y de un verbo
irregular gﬁego, epilambanein, que significa: "ser sobrecogido bruscamente”. La definici6n
de epilepsia ba provocado polémica entre las diferentes escuelas neurolédgicas, lo que creé
confusién en la literatura, asi como comunicaciones epidemioldgicas conflictivas, ya que se
utifizaban definiciones distintas. Por esta razén, en 1973 la Organizacién Mundial de la
Salud (Rubio-Donnadieu, 1981) definio a ésta como una afeccién crénica de etiologia diversa,
caracterizada por crisis recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales
ilépti as) fad. ! con diversas manifestaciones clinicas y paraclinicas.

(crisis ep

2. CLASIFICACION.
Las epilepsias, hasta que no se demuestre lo contrario, deben considerarse como sindromes

que puede presentarse en un importante niimero de padecimientos del Sistema Nervioso Central
(SNC). Al presentarse estos sindromes, el médico debe intentar buscar su etiologfa. De ahi que



considerar a las epilepsias como enfermedades puede ser causa de errores diagnésticos. Los tnicos

L argumentos que existen, por ahora, para iderar a las epilepsias como enfermedades son los

de tipo genético (Rose y cols., 1973).
Clasificar las crisis epilépticas no significa otra cosa que describirlas correctamente,

Actt

identificarlas para su correcto diagn y para la seleccién del tratamiento especifico. Las crisis

epilépticas se han clasificado de acuerdo con su expresién clinica y electroencefalogréfica. En la
actualidad se di si otros el como su posible etiologia y la edad en que se presentan

deben tenerse en cuenta o no. El propdsito de clasificar las crisis epilépticas tiene dos razones
principales: conocer la etiologfa para evaluar al paciente y escoger el tratamiento mas apropiado
para éste (Rubio-Donnadieu, 1989). .

De acuerdo al tipo de crisis y del probable sitio de origen en el encéfalo, las epilepsias se
clasifican, segin la ILAE (1981), en tres grandes grupos:

a) Crisis parciales que comienzan localmente.

Las crisis parciales son aquellas en las que el primer evento clinico y electroencefalogra-
fico seiiala una activacién de un grupo neuronal en uno de los hemisferios. Las crisis parciales
se clasifican teniendo en cuenta si se altera la conciencia o no. Cuando la conciencia no se altera,
la crisis se clasifica como parcial simple; cuando se altera, la crisis se clasifica como parcial
compleja. El trastorno de la conciencia puede ser el primer sintoma o una crisis parcial simple

puede transformarse en compleja. En pacientes con trastornos de la conciencia pueden pr se

alteraciones de la conducta manifestada por automatismos. Igualmente, una crisis parcial simple
puede progresar a una crisis generalizada. La alteracién de conciencia se define para fines de esta
clasificacion, como la incapacidad para responder normalmente a estimulos externos, por
alteracion de la vigilia o de la capacidad de la respuesta. Las crisis parciales simples generalmente
se inician en un hemisferio, siendo unilaterales; mientras que las crisis parciales complejas pueden
tener representacién bilateral.

b) Crisis generalizadas, simétricas bilaterales sin inicio local. .

Las crisis generalizadas son aquellas en las .que la primera manifestacién sefiala la
inclusion de ambos hemisferios. La conciencia puede alterarse y ser 1a manifestacién inicial. Las
manifestaciones son bilaterales. El patrén electroencefalografico ictal es bilateral y posiblemente

refleja una descarga neuronal que se disemina a ambos hemisferios.



¢) Crisis epilépticas no clasificadas.
Incluye todas las crisis que no pueden clasificarse debido a datos incompletos o

inadecuados, y algunas de las cuales no pueden incluirse en las categorias hasta ahora descritas.

Estas incluyen algunas crisis nec les, por ejemplo: movimientos oculares ritmicos y
movimientos de brazos y masticatorios.

Adendum.
) Hay crisis epilépticas que ocurren en diversas circunstancias, y que no entran en la
clasificacién anterior, éstas son ataques fortuitos que llegan inesperadamente y sin alguna

provocacion cvidente. Sin embargo, algunas se pr como ataq iclicos més o menos a

intervalos regulares, por ejemplo, las relacionadas con el ciclo menstrual o con el ciclo de sueiio-
vigilia. Factores como fatiga, alcoholismo, emocién, pueden también provocar ataques. El status
epilepticus se presenta cuando una crisis persiste por un periodo prolongado o se repite lo
suficiente para producir un evento epiléptico persistente (status implica un estado fijo y
persistente). El status epilepticus puede clasificarse en parcial o generalizado; cuando se presenta
un episodio motor muy localizado, se denomina epilepsia parcial continua.

En la tabla I se presenta una modificacién de la clasificacién de las crisis epilépticas

aprobadas en septiembre de 1981 por la ILAE.



Tabla |
Clasificacién de Crisis Ej
Liga Internacional Contra la Epilepsia

L. Crisis Parciales

A. Crisis Parciales Simples (sin alteracién de conciencia)
1. Con signos motores:
2. Con sintomas somatosensoriales o sensoriales especiales (alucinaci impl
hommigueo, luces)
3. Con sintomas o signos autonémicos (molestias cpigdstricas, palidez, sudoracion,
piloereccidn)
4. Con sii iquicos (i de la funcié bral superior). Rara vez
aparecen sin alteracion de conciencia, por lo que se observan mds frecuentemente
como crisis parciales complejas.

B. Crisis Parciales Complejas
1. Con trastomos de concxencla al inicio

2. Con manifestaci ples y de ienci.
3.Con automnnsmos
C. Crisis Parcial G lizad

1. Crisis parcial simple

2. Crisis parcial compleja

3. Crisis parcial simple-compleja

4. Crisis tonico-clénica generalizada

M. Crisis generalizadas (convulsivas y no convulsivas)
A. Ausencias
1. Ausencias tipicas
2. Ausencias atipicas L
3.A ias que prog a crisis ténico-clénica gencralizada
B. Crisis mioclénicas P
1. Sacudidas mioclénicas
2. Crisis clénicas
C. Crisis ténicas
D. Crisis tonico-clénicas e o
E. Crisis Aténicas "

HL. Crisis epilépticas no clasificadas N
Se incluyen las crisis que no pueden clasificarse por datos mcompletos ] msuf cientes y que
no permiten incluirse en las categorias descritas, : B

Adendum e i n T
1. Crisis repetitivas: sin pro ion y aparicion inesperada; o provocadas por fatiga, alcohol.
emociones. ) '

2. Crisis repetitivas prolongadas (Status Epilépticus)
Status significa una situacion fija o permanente, puede ser parcial o generalizado.

Modificado de Commission on Classification and Terminology (1981).




3. CRISIS QUE NC SON EPILEPTICAS.

Existe un grupo de trastornos recurrentes que deben diferenciarse de las crisis
epilépticas para evitar errores de diagnéstico y en un momento determinado escoger ‘el
tratamiento adecuado para el paciente (Rubio y cols., 1988; Sutherland y col., 1982): . ~
Crisis de apnea (en el recién nacido).

Sincope: cardiaco, vagal, de la tos, de la miccién.

Hipotension ortotastica, isquemia transitoria (andéxico-isquémico).

Trastornos del sueifio: enuresis, terror nocturno, sonambulismo, mioclonus nocturno, reéhiigar_ - .,

de dientes (bruxismo), narcolepsia-catapiexia.

Trastornos del movimiento: tics, conductas estercotipadas motoras.

Vértigo: paroxistico de la infancia, posicional, . ey
Psicolégicos: crisis pseudoepilépticas, masturbacion, crisis de hiperventilacién,’cr‘i‘sfsb e’
simulacién. '

Crisis febriles: crisis convulsivas de duracién breve producidas por elevacién de la’

temperatura en un nifio sano.

4. ETIOLOGIA.

No obstante que las distintas manifestaciones de la epilepsia tiene una fisiopatologia
comin, representada por descargas neuronales, su etiologfa es muy diversa, por tal motivo
se exponen a continuacion los factores que contribuyen al desarrolle de crisis epilépticas:

A. Lesiones anatémicas.

a) Malformaciones vasculares.

Entre las malformaciones vasculares, la que con mayor frecuencia se asocia a las crisis
convulsivas es la angiomatosis encéfalotrigeminal o enfermedad de Sturge-Weber, que
corresponde a una malformacién veno-capilar, que afecta uno de los dos hemisferios
cerebrales y se asocia con la presencia de un nervio facial cutédneo en la zona de inervacién
del nervio trigémino. El hemangioma cavernoso también se asocia a convulsiones y se

caracteriza por la presencia de amplios espacios vasculares de pared delgada, con escaso
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tejido conjuntivo entre ellos y desplazamientodel parénquima cerebral, sin identificarse con
“claridad una capsula limitante. Aunque se le puede encontrar en diferentes zonas del
parénquima cerebral, las que se asocian més frecuentemente a convulsiones se encuentran
en la regién de la cisura de Rolando o en la corteza cercbral vecina a la cisura de Sylvio

(Feria-Velasco y Gonzilez-Angulo, 1991).

b) Hamartomas.

A Los hamartomas, son lesiones congénitas caracterizadas por proliferacién de células propias
del tejido donde se forman y se presentan como alteraciones del desarrollo de los diferentes
organos. Cuando se presentan en el SNC, se pueden asociar a convulsiones. La lesion
hamartomatosa intracraneana que con mds frecuencia se asocia a la epilepsia es Ia esclerosis
tuberosa, que forma parte de un grupo de sindromes disgenéticos conocidos como
faéomalosis (Gonzilez-Angulo y cols., 1964). Otra lesién hamartomatosa menos frecuente,.

" pero que también se asocia a las crisis epilépticas es el llamado tumor de primordio
retiniano, progonoma melandético o también ltamado tumor ncuroectodérmico de la infancia

(Reyes y cols., 1964).

¢) Tumores cerebrales.

Los tumores del SNC que se asocian a convulsiones se observan fundamentalmente en
individuos adultos o adolescentes localizados en los hemisferios cerebrales, principalmente
cn lobulos frontales o parietalesy, con menos frecuencia, en cl 16bulo temporal. Los tumores
primarios que mds frecuentemente se asocian con las crisis epilépticas son los de crecimiento

lento como los oligodendrogliomas y los astrocitomas bien diferenciados. En menor

proporcion se ticnen los cpendiomas y los ingiomas, principal aquellos de
localizacion vecina a la corteza motora. Los tumorcs de crecimiento rapido como los muy
indiferenciados. entre los que sc tiene al glioblastoma multiforme, rara vez se asocian a las
crisis-cpilépticas, principalmente cuando se presentan en etapas tempranas de la vida

(Rubinélein.~1972;‘citado por Feria-Velasco y Gonzilez-Angulo, 1991).



."B. Infecciones.

- Las infecciones en el SNC frecuentemente son asociadas al desarrollo de crisis epilépticas;
una de las infecciones virales que causa inflamacién en el cerebro y que provoca
convulsiones agudas, es la encefalitis. La meningitis también puede provocar crisis
convulsivas generalizadas, frecuentemente debido a una respuesta de tipo inflamatorio o0 a
complicaciones vasculares tales como coégulos, o a la formacién de absesos en el encéfalo
(Dreifuss, 1975).

También se han asociado las infecciones palidicas o por toxoplasma a crisis epilépticas,
. aunque las infecciones por pardsitos, tales como la cisticercosis, son las que con mayor
frecuencia' se asocian a las epilepsias (Gonzalez-Angulo, 1984). La localizacién mas
frecuente de las larvas es subpial y con menor frecuenciaen el parénquima cerebral; cuando
se localiza en este ultimo, las manifestaciones mas frecuentes ocurren con cefalea, crisis
convulsivas, déficits neurol6gicos focales o deterioro intelectual. Las crisis convulsivas son
de predominio parcial, aunque algunos pacientes presentan crisis generalizadas (Del Brutto
y Sotelo, 1988). La sifilis, la tuberculosis y la micosis cerebral son infecciones que se

encuentran también asociadas al desarrollo de crisis epilépticas (Gumnit, 1983).

C. Toxinas y agentes téxicos.

a) Metales.

Uno de los metales toxicos que frecuentemente provoca la aparicién de crisis convulsivas
es el Plomo (Pb). Nifios que han sido intoxicados con Pb manifiestan déficits en la
inteligéncia, pobre aprovechamiento académico, hiperactividad y deficiencias en el
desarrollo motor fino, con presencia de crisis persistentes (Dreifuss, 1975). A nivel
experimental se ha estudiado el efecto de la intoxicacion por Pb'en la evolucién del kindling
amigdalino en ratas. Asi, la administracién de 1% de acetato de Pb en los bebederos de las
ratas, durante 4 semanas provocé un incremento significativo en el contenido de Pb en la
sangre y en varias regiones cerebrales, asi como depresion conductual, pérdida de peso

corpotal, disminucién del hematocrito, un incremento significativo en la duracién de las
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posdescargas durante el desamrollo del kindling (Schwark y cols., 1983) y un incremento en
" 1a duracién de las crisis generalizédas, asi como en la severidad de éstas (Schwark y cols.,
1935). La patogénesis de las convulsiones inducidas por Pb es incierta y no se conoce con
exactitud, sin embargo, se sabe que la intoxicacién con Pb puede causar anormalidades en
el metabolismo de ciertos neurotransmisores, los cuales han sido implicados en el control de
fas crisis convulsivas (Dubas y cols., 1978).
Otro de los metales toxicos que se ha propuesto que induce crisis epilépticas es el aluminio.
Spofforth, en 1921, reporté un caso de envenenamiento por este metal, que se manifesté
como pérdida de memoria, alteraciones en la coordinacién y movimientos involuntarios.
Posteriormente, Kopeloff y cols. en 1942 produjeron epilepsia experimental al aplicar

directamente este metal en la corteza cerebral de monos.

b) Disolventes organicos.

Los reportes clinicos seiialan que durante la intoxicacion con disolventes industriales tales
como el disulfuro de carbono, el tolueno, el benceno y el tiner (Weiss, 1983), aunque este
iltimo es una mezcla de alcohot etilico y metilico, acetona, benceno y tolueno (Gutiérrez-
Flores, 1975), provocan incoordinacion motora, distorsiones en la percepcion sensorial,
cuforia y estupor (Malcolm, 1968), asi como episodios semejantes a los automatismos
epilépticos durante algiin tiempo después de la inhalacion deliberada de tiner. En estudios
clectroencefalograficos en sujetos humanos intoxicados accidentalmente, se ha reportado la
presencia de espigas y un predominio de ritmos de la banda theta en ambos 16bulos
temporales{Anderseny cols., 1953). En cuantoa los estudios experimentales Guzman-Flores
(1975) reporté que gatos intoxicados con tiner presentaron inicialmente una activacién
paraicla en la formacion reticufar y en la amigdala; posteriormente, durante la aparicion de
los trastornos conductuales, la formacidn reticular se deprimio, mientras que la amigdala
continud activada. Posteriormente Fernandez-Guardiola y cols. (1976) sefalaron que la
intoxicacién aguda con tiner en gatos produjo una activacion seguida de depresion de la

actividad multiunitaria de la corteza motora y del cerebelo, en tanto que la administracion
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crénicade tiner, tolueno o benceno provoco ritmos sincrénicos mezclados con polipuntas en
la amigdala basolateral que se propagaron a la formacién reticular mesencefélica (Contreras
=y cols., 1977).

: c) Contaminantes industriales.

Entre los contaminantes industriales, los insecticidascuya composicién incluye hidrocarburos
clorados (Sutherland y cols., 1982) y los pesticidas con composiciéon de clordecona,
organoclorina y organofosfatos (Weiss, 1983), son los que se encuentran asociados al
desarrollo de crisis epilépticas. A nivel experimental se ha observado que la exposicion a
pesticidas tales como lindane y dieldrin provocan mioclonias y crisis convulsivas, en tanto
que el DDT (dicloro-difenil-tricloroetano) y la clordecona (Kepone) provocan temblores

(Albertson y cols., 1985).

D. Traumatismo craneoencefalico.
Una de las consecuencias inmediatas que se presentan después que los individuos han sufrido
traumatismo craneoencefalico, sobre todo si el dafio cerebral es severo, es la aparicién de
crisis convulsivas. Sin embargo, también pueden presentarse posterior al trauma, en cuyo
caso pueden manifestarse en un rango de 2 meses a 5 afios. La frecuencia de las crisis es
muy variable y las estructuras que mas frecuentemente se encuentran asociadas a las
epilepsias postraumdticas son los l6bulos parietales, seguidos de los l6bulos frontales,
temporales y occipitales (Dreifuss, 1975).
Después de que se presenta trauma craneoencefilico, se produce extravasacion de glébulos
rojos, hemélisis, ruptura de los componentes hemo y ferroso, asi como deposicion del hierro
) dentro del parénquima neuronal, por lo que se sugiere que estos procesos podrian provocar
crisis epilépticas (Willmore, 1981). Experimentalmente, el modelo de epilepsia inducida por
hierro ha servido en la clinica para estudiar los mecanismos bdsicos que subyacen a la
epilepsia provocada por trauma cerebral, de tal manera que las descargas electrograficas
inducidas mediante este modelo (Willmore y cols., 1978a,b, Reid y Sypert, 1980) podrian
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ser consecuenciade la peroxidacion de este metal provocada por la accién de radicales libres

" (Willmore y cols., 1983; Singh y Pathak, 1990).

E. Trastornos metabélicos.

Alteraciones metabélicas tales como la hipocalcemia, deficiencia de vitaminas y algunas
‘alteraciones en ¢l metabolismo de los amino4cidos pueden provacar convulsiones, aunque
no necesariamente deben ser consideradas como epilepsias. Entre los trastornos congénitos
del metabolismo, -los relacionados con los lipidos son los que con mayor frecuencia se
asocian a alguna forma de epilepsia. Los mas importantes son la enfermedad de Gaucher,
la enfermedad de Niemann-Pick o lipidosis por esfingomielina, la gangliosidosis GM2 o
enfermedad de Tay-Sachs y la enfermedad de Batten (Feria-Velasco y Gonzalez-Angulo,
1991).

Otras alteraciones incluyen a la hipoxia severa, la isquemia y la hipoglucemia, en las dos
primeras la gluclisis anacrobica estd estimulada con la consecuente produccién lactica,
mientras que ¢n la tercera hay una deficiencia de componentes energéticos y aumento del

pH intracelular (Otero-Siliceo y cols., 1991).

F. Abstinencia a ciertos compuestos.
Se ha reportado que la abstinencia de algunos farmacos y de algunas sustancias de abuso
tales como los barbitiricos, las benzodiasepinas, asi como algunos antivonvuisivantes y el

alcohol. provocan la aparicion de crisis convulsivas (Gumnit, 1983).

G)Gases y contaminantes ambicntales.
Actualmente uno de los contaminantes que sobresalc en el medio ambiente es el '0y,75€.i
desconocessi este gas se encuentra asociado a la epilepsia, aunque de acuerdo a fos resultados
reportados por Bokina y cols. (1972) no se descarta la posibilidad de que pueda favorecer -
el desarrollo de crisis cpilépticas. ya que ellos observaron actividad paroxistica enia’;

amigdala y en ¢l bulbo olfatorio en conejos expuestos a O;.



H. Otros.
Las crisis también pueden presentarse cuando los niveles de pO, (presién parcial de oxigeno)
se encuentran elevados (hiperoxia) o disminuidos (hipoxia o anoxia); y cuando existe alta
presién de oxigeno (oxigeno hiperbdrico; Wood, 1972). En vista del daito que puede
acasionar tanto la falta como el aumento de O,, los estudios de las convulsiones inducidas

por hipoxia y Oxigeno Hiperbarico (OHP) se han limitado a experi tos con animales.

Passouant y cols. (1967) reportaron que gatos expuestos a condiciones de hipoxia mostraron
descargas de! tipo espiga-onda en el hipocampo. Chiba (1985) report6 que ratas neonatas de
10 dias de edad que fueron expuestas a condiciones de hipoxia, mostraron en su etapa adulta
ser mds sensibles al efecto del pentilenetetrazol y presentaron un acortamiento en la latencia
para la primera crisis generalizada al ser estimuladas mediante el paradigma del kindling
amigdalino, asf como una propagacion rapida de las posdescargasa la amigdala contralateral.
Vion-Dury y cols. (1986) estudiaron el desarrollo del kindling tanto en condiciones de OHP
como de hiperoxia, encontrando una disminucion significativa de las espigas interictales en
condiciones de hiperoxia. Wood y cols. (1966) observaron que ratas expuestas a condiciones
de OHP presentaron crisis convulsivas, asi como una inhibicién de la descarboxilasa del
4cido glutamico provocando que los niveles de GABA disminuyeran. Fenton y Robinson
(1993) reportaron que la exposicion continua a OHP (de 2 a 4 atmosferas absolutas, ATA)
provoc que se presentara una susceptibilidad a manifestar crisis convulsivas en ratas. En
este mismo afio, Zhang y cols. reportaron que ratas expuestas a OHP (6 ATA) durante 20
minutos presentaron crisis convulsivas, asi como una disminucién en la concentracién de
GABA.

En la etiologia de las epilepsias también se toma en cuenta la edad a la cual se
presentan las crisis epilépticas, éstas pueden presentarse durante el periodo neonatal, en la
infancia y durante la etapa adulta o madurez. En la tabla II se presenta la etiologia de las
epilepsias de acuerdo a la edad a la cual se presentan, en esta tabla se incluyen también los

factores que contribuyen al desarrollo de las crisis epilépticas.



Tabla I1. Etiologia de las crisis epilépticas segin la edad

I. Periodo neonatal
1. Encefalopatia perinatal por asfixia: con hemorragia intracraneal,
hipoglicemia.
2. Traumatismo obstétrico: con hemorragia intracraneal, encefalopatia hlpémca
3. Infecciones:
a. Intrauterina: rubeola, toxoplasmosis, virus citomegélico.
) b. Perinatal: herpes simplex, meningitis bacteriana, sepsis.
4. Alteraciones metabdlicas: hipoglicemia, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia.
5. Errores innatos del metabolismo de los aminodcidos: hiperglicinemia.
6. Drogas
7. Disgenesia cerebral: hidranencefalia, esclerosis tuberosa.

II. Infancia y nifiez
1. Encefalopatia perinatal por asfixia
2. Traumatismo obstétrico
3. Traumatismo craneoncefalico
4. Infecciones: absceso cerebral, parasitosis cerebral, encefalitis.
5. Errores innatos del metabolismo de los aminoécidos, lipidos y carbohidratos:
plomo, talio y drogas.
6. Disgenesia cerebral: esclerosis tuberosa, sindrome de Sturge-Weber.
7. Alteraciones vasculares: malformacion arteriovenosa, vasculitis, hipertension
arterial.

NI, Adultos
1. Lesiones anatémicas: malformaciones vasculares, hamartomas, tumor
cerebral.
2. Infecciones: meningitis bacteriana, encefalitis, parasitosis cerebral, micosis
cerebral, abseso cerebral
3. Toxinas:
a. Metales: plomo, talio, aluminio.
b. Solventes organicos: tolueno, benceno.
c. Contaminantes industriales: pesticidas e insecticidas.
d. Contaminantes ambientales: mondxido de carbono.
4. Traumatismo craneoencefilico
5. Alteraciones metabolicas: hipoglicemia, hipocalcemia
6. Abstinencia a ciertos compuestos: alcohol, drogas.
7. Otros: hipoxia, oxigeno hiperbirico.

Modificacion de Rubio-Donnadieu (1981).




5. PSICOBIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS.

Las epilepsias son trastornos cerebrales capaces de afectar de manera importante las
funciones mentales, la personalidad y la conducta de quienes las padecen. En los tltimos
aftos, numerosos estudios acerca de la conducta humana y de la experiencia subjetiva han
tomado como modelo de investigacién a la epilepsia del I6bulo temporal, ya que es la que
més frecuentemente se asocia con trastornos psiquidtricos. Ain cuando en la literatura
pueden encontrarse diferencias, un analisis objetivo de la misma permite sostener que, en
efecto, la incidencia de cuadros psicéticos cronicos, fundamentalmente la psicosis
esquizofreniforme, crisis de angustia o de depresion, cambios de personalidad no psicéticos
y otros trastornos de la conducta es mayor en los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal
que con otras formas de epilepsia (De la Fuente y Sepiilveda-Amor, 1985). En una revisién
realizada de 1985 a 1993, se mencionan como las alteraciones conductuales mis frecuentes
en los pacientes con cpilepsia la hipergrafia, alteraciones de la sexualidad, trastornos
afectivos como la depresion, ataques de panico, y fendmenos psicéticos tales como la
esquizofrenia-like (Demerdash y cols., 1991; Spitz, 1991).

Por otro lado, esto tiene sentido desde un punto de vista anatomofuncional, ya que
en cl Iobulo temporal radican los mecanismos neuronales que hacen posible distinguir si un
evento es real. si ha sido visto o vivido con anterioridad. Ademds, el hipocampo, que tiene
conexiones importantes con la corteza del i6bulo temporal, funciona como un almacén de
memoria integrada y de patrén de conducta que recibe informacién de la amigdala, cuya
relacién con las motivaciones y las emociones esta suficientemente establecida (Lopez,
1990).

Las manifeslnéiones psiquiatricas de Jos pacientes epilépticos pueden ser episédicas
o relativamente persistentes. Su frecuencia y gravedad dependen de miltiples factores:
condiciones de riesgo premorbidas, edad de inicio de la enfermedad, lateralidad y
focalizacion precisa de la lesidn, sexo, rechazo social, limitaciones laborales (De la Fuente
y-Septitveda-Amor, 1985). El uso de antiepilépticos y lesiones patoldgicas pueden provocar

también cambios conduc

lesen los paci epilépticos, los cuales pueden confundirsecon
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aquellos inducidos por los propios mecanismos que provocan las epilepsias (Engel y cols.,
1986). )
Las principales alteraciones conductuales asociadas a las epilepsias se presentan en

la tabla III y se describen a continuacién.

A. Angustia.

Algunos autores definen a la angustia y a la depresién como “episodios epilépticos
disféricos", aunque hay que sefialar que éstos no siempre son episédicos, ocurren con
frécuencia en el periodo interictal, pueden acentuarse en el perfodo preictal y resolverse
parcial o totalmente con la crisis convulsiva. La angustia es uno de los sintomas que con
mayor frecuencia se presenta en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. Es comiin que
aparezca en forma de descargas sibitas de duracion breve y puede ser el tnico sintoma
afectivo o alternar con otros, como la depresidn o la irritabilidad. La angustia en el enfermo
epiléptico se acompafia generalmente de sentimientos de irrealidad, despersonalizacién o
ambos. Las benzodiazepinas y particularmente el diazepam tienen, independientemente de
su accion normalizadora sobre ciertos trazos electroencefalograficos, un efecto terapéutico
importante sobre los estados de angustia de estos enfermos (De la Fuente y Sepulveda-Amor,
1985).

B. Depresidn.

Los sintomas depresivos también son comunes. Pueden presentarse en forma més o menos

fhyensa y breve, o bien persistir durante varios dias o semanas, e incluso ser m‘uy semejantes
.vfa 10s cuadros de depresién endogena. Alin cuando la naturaleza de la relacién entre la
epilepsia del 16bulo temporal y los estados depresivos no esta bien entendida, es posible que
los focos de irritacién temporal faciliten la expresién de alteraciones depresivas subclinicas.
En clasificaciones recientes éstas se han incluido dentro de los sindromes depresivos

orga’micosk (De la Fuente y Sepiilveda-Amor, 1985).



C. Agresion: irritabilidad y violencia .
',"N.ume'rosos estudios han reportado que la agresion, las explosiones de conducta violenta y
la frritabilidad excesiva son sintomas comunes en pacicntes con epilepsia, en especial la del
"16bulo temporal, Aproximadamente un tercio de los pacientes con epilepsia presentan
conductas agresivas y violentas; la agresion tiende a presentarse més frecuentemente en el
hombre y en pacientes con bajo coeficiente intelectual y cuyas crisis se originaron durante
la nifiez o la adolescencia (Treiman, 1986). Sin embargo, algunos estudios no hallaron
relacion entre el tipo de crisis y la presencia de violencia, y especificamente no hubo
incremento en la prevalenciade violencia o agresion en pacientes con epilepsia del l6bulo
temporal (Currie, 1971; Juul-Jensen, 1964, citados por Treiman, 1986). Al respecto, varios
estudios que contemplan los rasgos de personalidad agresiva en pacientes epilépticos
conéluyen que los rasgos de conducta agresiva estin relacionados a oftros déficits
neuropslcologlcos y no al tipo de crisis (Hermann, 1982). De tal manera que la conducta
’ agresnva o v10|enta que se oberva en pacientes con epilepsia puede ser debida a déficits
neurologlcos ypslqulatncos, lesiones cerebrales o a factores sociales adversos, Sea cual
fuere la causa que provoca la conducta agresiva o violenta en los pacientes epilépticos,
,cuando és_tas se llegan a presentar interictalmente se caracterizan, en el caso de la agresion

= pbrjepiébdfos autolimitados en su duracién y en los que el paciente pierde contacto con su

'ambxe e sin que haya una amnesia real, sino mas bien una desconexion entre las funciones

cognoscmvas y motoras; al ser examinados, muchos de ellos no presentan manifestaciones
B psmolmas pero sé refieren a lo ocurrido como a algo que les es ajeno (De la Fuente, 1983).
Por btfo ladd, la conducta violenta difiere cualitativa y cuantitativamente de la violencia
criminal. Se trata de episodios que se presentan en respuesta a un estimulo que el paciente
percibe como "provocativo". En general, no son enfermos peligrosos. De hecho, son
pacientes que experimentan genuinamente sentimientos de culpa y arrepentimiento, y son

capaces de mantenei' una" condﬁcla socialmente adecuada por periodos prolongados. Los

brotes de vxolencna no se asocmn necesariamente con fenémenos convulsivos, y a pesar de

sus caractenstlcas paroxnstlcas, no se consxderan como fendmenos ictales. Por el contrario,
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se trata mas bicn de fendmenos interictales que cn algunos paci pueden ac seen
‘la fase preictal, aunque también puede haber conducta violenta postictal como parte del

‘i:uvndro de confusion que ocurre durante csta fase (De la Fuente y Sepalveda-Amor, 1985).

D. Alteraciones de la memoria y otras funciones intelectuales.
Hay cvidencias de que en pacientes epilépticos se presentan altcraciones cognoscitivas y
problemas emocionales, existe desde luego amnesia ictal, lo cual explica que muchos
pacientes experimentan la crisis convulsiva solamente como una "laguna mental” y que
practicamenteno recuerdan nada. La amncsia postictal puede prolongarsc atin despuésde que
¢l estado de confusion se haya aclarado, se acentia en los casos en que hay descargas
bitemporales y en buena medida depende de la gravedad de las convulsiones (De la Fuente
v Scpﬁlvcdu-/\mor. 1985). El deterioro de las funcionces intelectuales en pacientes con
epilepsia tampoco ha sido ficil de fundamentar objetivamente, ya que se necesita controlar

una serie de factores que pudumn estar afectando este tipo de funciones. Se considera que

los factores Que pudn.mn lu.ldr las funciones cognoscitivas son la edad del paciente al

inicio del paldt.gxmn.mq dara mn dcl mlsmo. cl llpo de cpllt.psna. Ia (.uologla de ésta, la




psicéticas. Una extensa gama de experiencias de esta naturaleza se interpreta frecuentemente
por el propio enfermo o por quienes lo rodean en términos mégicos o parapsicolégicos. Las
vivencias, audiciones y experiencias de premonicion y adivinacién generan, sobre todo en
ciertas culturas, la conviccién de poseer poderes extranaturales. Muchas de ellas son
similares a las experiencias inducidas por drogas alucinégenas. Al igual que ocurre con otras
manifestaciones psiquiatricas, las psicosis son mas comunes en los pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal que con otros tipos de epilepsia. Se estima que aproximadamente 20%
de ellos puede presentar cuadros psicéticos de intensidad y duracién variables. No es raro
que el cuadro clinico sea muy similar al de la esquizofrenia y que en ocasiones el
diagndstico diferencial no sea tan sencillo. Cuando el paciente ademas ha utilizado drogas
psicoactivas como anfetaminas u otras de tipo alucinégeno, el diagnéstico diferencial se
complica ain mds. Las psicosis epilépticas se caracterizan principalmente por un estado de
conciencia atenuado y alucinaciones olfatorias y visuales, en tanto que el afecto y la
estructura de la personalidad permanecen casi siempre intactos. En contraste, en las psicosis
esquizofrénicas el estado de conciencia se mantiene claro, las alucinaciones son
fundamentalmente auditivas, hay un aplanamiento del efecto y marcadas deficienciasen las
relaciones interpersonales. Sin embargo, hay que reconocer que practicamente todas las
manifestaciones de la esquizofrenia pueden presentarse en los pacientes con psicosis
epilépticas. Es importante distinguir esta psicosis esquizofreniforme del epiléptico de los
estados de confusion y delirios postictales que pueden prolongarse durante varios dias, y de
los cuadros de estupor que pueden presentarse asociados con otras formas de epilepsia.
También es importante evaluar el efecto de los medicamentos anticonvulsivos en la aparicién
de estos cuadros, ya que hay datos que sugieren que tanto dosis excesivas como el uso
prolongado preceden con frecuencia a la aparicion de intoxicacién por medicamentos, sino
también de lo que algunos autores describen como control "excesivo" de las convulsiones

o "normalizacién forzada" (De la Fuente y Sepiilveda-Amor, 1985).

22



F. Cambios en la personalidad.
" El concepto de personalidad epiléptica continiia siendo controvertido. Sin embargo, es un
hecho de observacion clinica que muchos epilépticos del I6bulo temporal comparten entre
si rasgos de personalidad que fos caracterizan: irritabilidad, obstinacién, perseverancia, etc.

) + Yirad,

Para cstos enfermos nada es trivial, todos los detalles deben ser ¢ )

Tienen un cierto elemente de pedanteria y una carenciatotal del sentido del humor. También
hay alteraciones en la escritura, y algunos autores se han referido a ella como la "hipergrafia
de la cpilepsia del lobulo tempaoral”. En algunos casos sc exageran los aspectos violentos y
explosivos de estos pacientes, y se hace poca mencién de otros aspectos de su personalidad
y de su conducta que a veces, incluso, son los que predominan, muchos de ellos son sujetos
scrviciales, bondadosos, a veces casi ingenuos y muy religiosos. Pueden tener ademas otros
rasgos en cf caracter y la personalidad como son histeria e hipocondria, los cuales son

indcpendientes de su enfermedad (De la Fuente y Sepitiveda-Amor, 1985).

G. Distunciones scxuales.
En una proporcion importante de enfermos con epilepsia del 16bulo temporal se ha
obscrvado una condicion de hiposexualidad, que se caracteriza por una inhibicién del deseo
sexual mds que por impotencia, y aparece después del inicio de la enfermedad. De hecho,
en los casos en que la epilepsia aparecio en la infancia, los pacientes ahora adultos refieren
que nunca han experimentado un verdadero desco sexual. Hay otros pacientes en los que se
han descrito "convulsiones sexuales”, aungue son muy pocos casos y no han sido estudiados
sistematicamente.por o cual cs dificil establecerconclusiones al respecto. Sin embargo, hay
que recordar que si hay datos cxperimentales que relacionan a Ia conducta sexual con el
sistema limbico. la cstimulacion de algunas de estas estructuras es capaz de producir
erecciones., y fas lesiones en la amigdata pueden producir reacciones de hipersexualidad, de
mancra que no ¢s de sorprender que pacientes con epifepsia del 16bulo temporal tengan

disfunciones sexuales con cierta frecuencia (De fa Fuente y Sepulveda-Amor, 1985).
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Tabla IIL. Principales alteraciones conductuales asociadas con
epilepsia del 16bulo temporal.

Angustia
Alteraciones afectivas Depresién

Agresién
Alteraciones cognoscitivas Memoria

Inteligencia

Alteraciones psicéticas
Alteraciones de la personalidad

Alteraciones sexuales

6. MODELOS EXPERIMENTALES.

Con el objeto de conocer y comprender los mecanismos que intervienen en la
generacién y modulacién de las manifestaciones epilépticas y ante la limitacién natural que
existe al intentar estudiar las epilepsias en humanos mediante ensayos farmacolégicos, se han
desarrollado diversos modelos de epilepsias experimentales en animales, los cuales permiten
el estudio de 4reas precisas capaces de generar convulsiones asf como los mecanismos de
propagacion y modulacién de descargas excesivas originadas en estas areas.

Para desarrollar modelos experimentales de epilepsias generalmente se eligen
mamiferos capaces de presentar manifestaciones eléctricas y conductuales similares a las de
las epilepsias humanas. Dado que la conducta animal y la humana tienen considerables
diferencias, muchas veces no es posible evaluar satisfactoriamente las manifestaciones
conductuales en los modelos experimentales de epilepsias, sobre todo si hay ausencia de
actividad motora. En estos casos, el criterio principal esta dado por la identificacion de las

‘manifestaciones eléctricas del sistema nervioso.
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Un modelo experimental se considera como modelo de epilepsia verdadera cuando
" las alteraciones paroxisticas son “espontdneamente" recurrentes.

En la actualidad, los modelos de epilepsias verdaderas mas estudiados son el
pi'ovocado bor la estimulacion eléctrica repetitiva y subumbral; kindling (Goddard y cols.,
1969), y los inducidos por la aplicacién topica de crema de alimina, metrazol, picrotoxina,
estricnina, absenta, alcanfor, adrenalina, penicilina, cobalto, tungsteno (Fisher, 1989) ehierro
(Willmore y cols., 1983, 1978a,b). Sin embargo, existe una gran variedad de modelos
experimentales en los que es posible inducir, en forma aguda, un nimero variable de crisis
convulsivas apreciables tanto conductualmente como electrofisiolégicamente. Dado que
algunos modelos no presentan crisis espontdneas,seria mas apropiado denominarlos modelos
experimentales de crisis epileptiformes (Solis y Arauz-Contreras, 1989).

En la tabla IV se presentan los diferentes modelos experimentales que se han
desarrollado para el estudio de las epilepsias. Estos modelos se han agrupado de acuerdo al
tipo de crisis epilépticas y algunos.de ellos se emplean para el estudio de una o mds crisis

epilépticas.

25



Tabla IV Moadelos experi les de epilepsi

1. Parcial simple, aguda Bicuculina . - g0t s

1.1 Convulsionantes tépicos Sulfoximida de metionina
Penicilina Penicilina
Bicuculina Otros .
Picrotoxina 3.4 Desarreglos metabdlicos
Estricnina Hipoxia
Colinérgicos Hipoglucemia
Anticolinérgicos Oxfgeno hiperbérico
Otros Hipercapnia

1.2 Estimulacién eléctrica aguda Uremia

1.3 Abstinencia al GABA Drogas

1.4 Rebanadas de cerebro neocortical

2. Parcial simple, cronica
2.1 Metal ;...: 1 dos corti
Hidroxido de aluminio
Cobalto
Tungsteno
Zinc
Hierro
2.2 Daiio criogénico
2.3 Inyecciones de anticuerpos gangliosidos
2.4 Epileptogénesis focal sistémica

3. Ténico-clénico generalizada

3.1 Genética
Fotosensibilidad en el babuino
Crisis audiogénicas en ratén
Ratas susceptibles geneticamente
Gerbil mongolico

3.2 Electroshock miximo

3.3 Convulsionantes quimicos
Pentilentetrazol
Bemegride
Picrotoxina

6.3 Estimulacién recurrente

Altas temperaturas

4, Parcial compleja

4.1 Acido kainico

4.2 Téxinas del tétanos

4.3 kindling

4.4 Rebanadas de cerebro
Rebanadas de hipocampo en roedores
Preparaciones de células aisladas
Tejido neuroquirirgico humano

5. Falta de generalizacion
5.1 Estimulacion taldmica
5.2 Foco cortical bilateral
5.3 Penicilina Sistémica

5.4 Gamma-hidroxibutirato
5.5 Opioides intraventricular
5.6 Modelos de rata general

'6. Status epilepticus

6.1 Litio-pilocarpina .
6.2 Cobalto-homocistina .

Fisher, R.S. 1989. Brain Res. Rev. 14:245-278.
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KINDLING.

Las epilepsias no solamente varian en sus manifestaciones clinicas y en su respuesta

‘Aa diversos tratamicntos, sino también en los mecanismos que subyecen a éstas, para analizar
vcada uno de estos puntos es indispensable utilizar diferentes modelos experimentales. Desde
cl punto dc vista clinico sc considera un buen modelo de epilepsia experimental cuando las
alteraciones paroxisticas son "espontaneamente” recurrentes. El modelo kindling parece
considerar esta caracteristica, ademds de otras que estan relacionados a problemas clinicos
de epilepsias. Estas caracteristicas incluyen cambios conductuales, electrofisiologicos y
bioguimicos. Con ¢l propésito de conocer mis ampliamente el termino kindling. cn este
capitulo sc revisaran generalidades de este modelo, asi como los mecanismos basicos que

subyacen a este y sus implicaciones con las epilepsias en humanos.

I. GENERALIDADES.
Los estudios realizados por Goddard (1969) demostraron que los estimulos eléctricos

repetidos de baja intensidad aplicados a diversas drcas subcorticales del encéfalo de la rata

cran capaces de inducir crisis ‘epilépticas. In tales cstudios se observé que las

ift jones de las posdescargas inducidas por la estimulacion eléetrica,
aplicada una vez al dia. sc incrementaban cn complejidad con [a repeticion de las crisis
cpilépticas. Asimismo. se observé quc algunas ércas subcorticales eran mis susceptibles a
presentar crisis genceralizadas. En la rata, las regiones que son mds susceptibles son la
neocorieza anterior. ¢l bulbo olfatorio. el Arca preoptica. la corteza piriforme, la amigdala,

~la corteza entorhinal. ¢l hipocampo. cl drca scptal. Dentro del sistema limbico, el drea mas

" suséeptible fiic la amigdala, ya que ¢l nimero de cstimulaciones requeridas para inducir
crisis gencralizadas fuc significativamente menor, en esta drea que en las otras dreas
subcorticales estimuladas. Micntras que algunas regionces tales como la neocorteza dorsal. la
formacion reticular mesencefilica. el ndcleo rojo. la sustancia nigra y cl cerebelo. no

producen crisis generalizadas. A los cambios conductuales y motores que resultaron de la



‘estimulacion eléctrica repetida de baja intensidad se les definié como efecto kindling
(Goddard y cols., 1969).

El kindling puede ser aplicado a diversas especies de animales tales como reptiles,
anfibios, cobayos, ratones, ratas, perros, gatos y primates (Majkowski, 1986); ademds este
modelo permite controlar una amplia gama de condiciones experimentales tales como: el
umbral de intensidad para inducir posdescarga, intervalo entre estimulos, frecuencia y
amplitud del estimulo dentro de una definicién anatémica precisa.

El kindling se produce cuando se estimula iterativamente durante periodos breves con
baja intensidad (20 a 50 pA), mediante electrodos bipolares colocados en regiones
restringidas del encéfalo. Esta estimulacién es aplicada post-operatoriamente en animales
con libertad para moverse, lo cual permite observar la actividad eléctrica registrada entre los
electrodos y considerar la actividad motora concomitante. El kindling se genera 6ptimamente
en los micleos amigdalinos y se caracteriza por la aparicion de espigas epilépticas
(posdescargas), las cuales se acompaiian de parpadeo del ojo ipsilateral a la estimulacién.
Inicialmente la actividad electrografica y conductual tienen una duracién cercana a los 10
segundos, mientras que las estimulaciones subsiguientes incrementan tanto la duracién como
la frecuenciade las espigas, ocurriendo simultdaneamente sacudidas musculares que aumentan
su complejidad e intensidad. Posteriormente (de 5 a 10 estimulaciones después), la
posdescarga también es registrada en la amigdala contralateral ocurriendo las sacudidas
musculares en forma bilateral. Finalmente, después de 15 a 25 estimulaciones, la posdescarga
es registrada en la totalidad del encéfalo y conductualmente ocurre la actividad ténico-
clénica generalizada (Goddard y cols., 1969). El desarrollo de la actividad epiléptica
generada por el kindling se lleva a cabo como sigue:

1) La estimulacién inicial dispara una posdescarga epiléptica que dura alrededor de 10 seg.
La propagacion de la posdescarga es débil, particularmente a los sitios contralateralesy del
tallo cerebral.

2) Con la estimulacion repetida, la posdescarga comienza a incrementarse en potencia tanto

en los sitios primario (estimulado), como secundario. Después de 6 a 15 estimulaciones la
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duracidn de la posdescarga se incrementara de 3 a 10 veces, la frecuencia de espigas llegard
- 2t doble, 1a amplitud también se incrementard y la onda de la espiga es més compleja.
3) Los movimientos de Ja boca (estado 1), comienzan a aparecer durante la fase inicial del
kindling con respuestas convulsivas; posteriormente, comienzan a desarroflarsclos siguientes
estados del kindling, los cuales incluyen cabeceo (estado 2); mioclonias de los miembros®
anteriores, primero contralateral y luego de manera bilateral (estado 3); alzarse y sostenerse
en las patas traseras (estado 4) y finalmente la pérdida del contro! de la postura (estado 5).
Cada estado también incluye las conductas de su estado precedente. En la tabla V se resume

1z clasificacion propuesta por Racine (1972).

Tabla V. Clasificacién Conductual del kindling

Estado Conducta en la Rata
1 Movimientos de! hocico y de la cara
2 Movimientos oscilatorios de‘lya ‘cabeza (cabeceo o nodding)

3 Sacudidas clonicas de las patas antériores




c) El tiempo en el que se presenta la propagacién de la posdescarga a la amigdala
contralateral y a otras estructuras subcorticales y corticales.
d) El cuadro cada vez més complejo de signos neurolégicos que se clasxﬁcan ens etapas

conductuales para el kindling en la rata (tabla "V).
e) Los fendmenos conductuales y electroencefalograficos interictales que: se desarrollan'
gradualmente y que culminan en crisis espontdneas; y G
f) La prucba de la permanencia del umbral bajo para la produccién de cpnvﬁl_.éiones,‘que es

caracteristico del kindling.

2. MECANISMOS.

Los mecanismos propuestos para que se lleve a cabo el kindling son los s'iguiex_ltes: '

A. Potenciacion a Largo Plazo (PLP).
Inicialmente el kindling se relacioné con la PLP, debido a que ambos paradigmas pueden
ser considerados como modelos de plasticidad en el SNC, y porque los dos se inducen por
estimulaci6n eléctrica a través de electrodos implantados. Sin embargo, hallazgos recientes
indican que aunque la PLP puede contribuir en el proceso del kindling, no es esencialmente
necesaria para que déste se establezca; ademds de que hay grandes diferencias en los
mecanismos que subyacen a los dos modelos (Cain, 1989a,b). En la tabla VI se muestran las

diferencias y semejanzas entre los dos modelos.

B. Cambios estructurales.
Inicialmente se propuso que el kindling se producia como consecuenciade daio tisular o
cambios morfolégicos que acontecian durante la estimulacion eléctrica, sin embargo, durante
un tierﬁpo hubieron reportes que indicaban todo lo contrario. Goddard y cols. (1969)
exaxﬂinaron el drea cercana a a colocacion de los electrodos, ellos utilizaron la ‘técnica de
Nissl y no encontraron diferencias entre los animales estimulados y los que no recibieron
estimulacién. Usando la técnica de Golgi, Racine y cols. (1975) no hallaron cambios en la

morfologia de las células piramidales en la corteza de ratas estimuladas. E} tejido adyacente

30 .




: ai-.glectrodo present6 células piramidales con morfologia normal, es decir, el tamafio, la

"ﬁfﬁiﬁcacién dendritica, asi como e! nitmero y el tamafio de las espinas dendriticas no

. e)éperimenta:on alteraciones. Por otro lado, Goddard y Douglas (1975) examinaron el drea
cercana al electrodo localizado en la amigdala y no hallaron efectos de degeneracion del
tejido, este estudio fue mas fino, puesto que se utiliz6 fa microscopia electrénica. Racine y
Zaide (1978; citado por Racine y Bumnham, 1984) estimularon corticalmente a ratas y
mediante estudios de microscopia elecrénica no hallaron dajio en las regiones sindpticas de
los sitios estimulados. En ese mismo afio, Racine utilizé las técnicas de Golgi y Nisst y
examind tejidos estimulados sin encontrar cambios estructurales ni dafio tisular.

Estos datos eliminaban la posibilidad de que el kindling se presentara como una
consecuencia de dafio tisular en el sitio de estimulacién, o en édreas cercanas. Sin embargo,
no se descartaba la hipétesis inicial y se consideraba que si bien, no se ha encontrado dafio
tisular ni cambios morfolégicos, quizas si se deba a mecanismos degenerativos mds sutiles
o a cambios a funcionales.

En aiios recientes, una variedad de técnicas histologicas han aportado evidencias de
que, después de estimular ciertas zonas del cerebro, se presentan cambios a nivel plastico.
Se ticnen evidencias que indican, que después de estimular eléctricamente segtin el modelo
del kindling, en algunos modclos experimentales de epilepsia (Represa y cols., 1989;
Cavazos y cols., 1992), y en estudios postmortem realizados en humanos con epilepsia del
1obulo temporal (Houser y cols., 1990; Babb y cols., 1991) se presentan modificaciones en
{as fibras musgosas del Giro Dentado (GD), tales como ramificaciones axénicas (o sprouting)
y reorganizacion de conexiones sinapticas.

Ademas de estas alteraciones morfoldgicas, hay otro tipo de alteraciones celulares y
molcculares inducidas en el GD durante et desarrollo del kindling, que deben tomarse en
cucnta, entre éstas sc incluyen camblos en la forma de las espinas dendriticas de las células
granulosas (Geinisman y cols., 1990), alteraciones en las corrientes de Ca™, asi como en la

- composicion idnica:del medio extracelular (Mody y cols., 1990). Incluso se ha llegado a

observar pérdida neurona,l en-poblaciones especificas de! sistema limbico, tales como en el
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hipocampo y en el GD. Cavazos y Sutula (1990) hallaron que después de 3 crisis
generalizadas ténico-clénicas se presenté 12.7% de pérdida neuronal, y después de 30 crisis
generalizadas se observé 40.1% de pérdida neuronal en la regién polimdrfica hilar del GD
en ratas. Este patron de pérdida neuronal también se ha llegado a observar en pacientes con
epilepsia, principalmente en las regiones CAl, CA3 y en el hilio del GD, el cual se conoce
como esclerosis hipocampal, éste es similar al patrén de dafio inducido en varios modelos
de status epilepticus, sugiriéndo la posibilidad de que las crisis recurrentes pueden inducir
pérdida neuronal. Esta posibilidad ha sido recientemente investigada en el modelo kindling
(Sutula y cols., 1994).

Los efectos funcionales de la pérdida neuronal y de la reorganizacion sindptica en el
hipocampo son inciertos, pero es posible que la reorganizaciony las alteraciones moleculares
asociadas en el hipocampo pudieran contribuir a la susceptibilidad para presentar las crisis
epilépticas. Pudiera ser por lo tanto que la pérdida neuronal del hipocampo y sus

_consecuencias sean causa y efecto de las crisis recurrentes (Sutula y cols., 1992).
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Tabla VI. R de los fend y i de la PLP y el kindling,
Fendémeno o mecanismo PLP kindling
Presencia de Posdescargas (PD) No Si
Umbral reducido para las PD Neo Si
Causa eventos cpilépticos No Si
Causa disparos epileptiformes No Si
La repeticién puede provocar crisis No Si
Facilita la PLP A veces
Suprime la PLP A veces |
Facilita el kindling Parcialmente
Velocidad de induccion Répido Lenta
Persistencia Horas a semanas Meses a afios
Papel del N-metil-D-aspartato Facilitatorio Facilitatorio (no necesario)
Papel de la acetilcolina Ninguno Facilitatorio (no necesario)
Papel de la noradrenalina Ninguno o facilitatorio Inhibitorio
Papel de la serotonina Ninguno o facilitatorio Inhibitorio
Barbituratos D¢ébil o ninguno Inhibitorio
Uretano Débil o ninguno _ Inhibitorio
Diazepam Débil o ninguno Inhibitorio
Papel de la sintesis de proteinas Incierto Facilitatorio
Papel de la fosforilacién de proteinas Facilitatorio Inhibitorio
Papel de 1a proteina c-fos Ninguno Facilitatorio o incierto
Papel de los cambios morfolégicos Facilitatorio Incierto
Cain, D.P. 1986. Trends Neurosci. 12(1):6-10.

C. Participacién neuroqui

Las evidencias disponibles hasta ¢l momento sugieren que las catecolaminas: dopamina y
noradrenalina; la serotonina; la acetilcolina; los aminodicidos excitatorios: glutaxﬁato y
aspartato, ¢ inhibidores: acido gama-aminobutirico: asi como algunos opiaceos han sido
implicados cn los mecanismos que subyacen al kindling. Sin embargo, la participaci6n de
éstos no ha sido completamente satisfactoria y clara, ya que existe bastante controversia en
relacion al papel que desempeiia cada uno de cllos en el proceso del kindling. Por tal
motivo, cn csta seccion sc hara una breve revision de cada uno de los neurotransmisores

refacionados con el kindling.
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Dopamina (DA).

Stock y cols. (1983) reportaron que después de 14 crisis generalizadas ténico-clénicas no se
encontraron cambios significativos en el contenido de DA, noradrenalina y écido
dihidroxifenilacético en la amigdala, el neoestriado, la neocorteza, el hipocampo y el
hipotélamo de gatos, y que el haloperidol y la apomorfina sobre los receptores de la DA no
modificaron el desarrollo del kindling, por lo que sugirieron que la DA no parecia ejercer
ningin control en la evolucién del kindling amigdalino. De manera similar, Albala y cols.
(1986) reportaron que al lesionar la via dopaminérgica nigroestriatal no provocaron ni
facilitacién ‘ni inhibicién en el desarrollo del kindling amigdalino en ratas adultas. Ellos
sugirieron que esta via especificano es necesariapara el desarrollo o inhibicién de las crisis
generalizadas.

Sin embargo, Csernansky y cols. (1988) hallaron un incremento significativo en la densidad
de los receptores D, de la DA en el niicleo acumbens ipsilateral, al estimular electricamente

la capa CAl del hipocampo. Mientras que Suppes y cols. (1985) observaron in vitro, que

la administracién de DA en neuronas de la capa CA! del hipocampo de cobayos producfa:

hiperpolarizacién, asf como un incremento de la conductividad, por tal motivo sugirieron que .

la DA parecia ejercer control en la disminucién de las descargas epilépticas.

" Noradrenalina {NA).
En 1980 MclIntyre lesiond la regién amigdala-piriforme con 6-hidroxidopamina (6-OHDA)

ocasionando un agotamiento de NA, lo cual provocé un acort to en la latencia de la
primera crisis generalizada. Estos datos sugirieron que la disminucién de NA en la amigdala
no afecté la pfoducci()n de las crisis locales, pero facilité la propagacion bilateral de las
crisis motoras.

También hay evidencias experimentales que indican que el micleo del locus coeruleus
noradrenérgico ejerce una fuerte accion inhibitoria sobre el kindling. Las lesiones selectivas
de las neuronas noradrenérgicas centrales inducidas por 6-OHDA, asf como la transeccién

de las vias de fibras ascendentes del locus coeruleus, provocaron una facilitacién en el
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kindling (McIntyre y Edson, 1981). Las lesiones del haz noradrenérgico dorsal facilitaron
"el kindling hipocampal y amigdalino. La facilitacién més significativa se observé en las
primeras fases del kindling. El contenido de noradrenalina cortical disminuyé
aproximadamente 70% después de las lesiones en el haz noradrenérgico ‘dorsal. Estos
resultados parecen indicar que el sistema del haz noradrenérgico dorsal juega un papel
inhibitorio en el desarrollo de las descargasy en las convulsiones conductuales del kindling
hipocampal y amigdalino (Araki y cols., 1983). De manerasimilar, al inyectar la neurotoxina
'6-OHDA dentro de las fibras noradrenérgicas dorsales del mesencéfalose facilité el kindling.
Los animales lesionados requirieron menor nimero de estimulaciones para producir la
primera crisis generalizada, comparada con respecto a los controles. Estas lesiones también
provocaron una disminuci6n cn los niveles de NA (Corcoran, 1988). McNamara y cols. en
1987 hicieron una revision acerca del papel que desempeiia la NA en el kindling,
encontrando que un agotamiento de la NA en ¢l cerebro anterior facilita el desarrollo del
kindling. Aunque los datos disponibles claramente indican que el sistema locus coeruleus
actita suprimiendo el desarrollo del kindling, parece que éste no tiene efecto sobre las crisis
generalizadas en los animales previamente estimulados. Asi, las lesiones inducidas por 6-
OHDA de las proyecciones ascendentes del locus coeruleus, realizadas en animales que han
alcanzado cl estado final del kindling (crisis generalizadas) no parecen influir, ya sea en la
intensidad o en la duracion de las crisis. Estas observaciones sugieren la posibilidad de que
una inactivacién de la transmisicién noradrenergica, al nivel pre o postsinaptico, pudiera ser

de importancia para el fenémeno kindling (Kokaia y cols., 1989).

Serotonina (5-HT).

Araki y cols. (1983) obscrvaron que al lesionar electroliticamente los nicleos del rafe mediél
y mesencefilicodorsal (que constituyen las grandes fuentes de proyecciones serotoninérgicas
. ascendentes en ¢l cerebro), se facilitaba el kindling amigdalino, pero no el de hipocampo.
Un efecto similar fue observado por Lerner-Natoli en 1987, ella report6 que al destruir las

terminales scrotoninérgicas con 5,6-dihidroxytriptamina, inyectada localmente en el bulbo
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.-olfatorio o en la amigdala, se daba una facilitacién en ‘el desarrollo del kindling. Sin
embargo, la estimulacion eléctrica en el drea del miicleo del rafe medial retardé el desarroilo
‘del kindling amigdalino (Kovacs y Zoll, 1974). La administracién sistémica de un precursor
de la serotonina, el 5-hidroxitriptofano, retardé y en algunos casos no tuvo efecto sobre la
evolucion del kindling amigdalino. En otro estudio, el kindling evocado por estimulacién
amigdalina se incrementé y en otros casos disminuyé por la paraclorofenilalanina, un
inhibidor de Ia sintesis de serotonina (Munkenbeck y Schwark, 1982). La mayoria de los
reportes disponibles parecen favorecer un papel inhibitorio de las neuronas serotoninérgicas
durante el desarrollo del kindling. En los animales totalmente estimulados los resultados
obtenidos después de las manipulaciones de la transmisién son contradictorios y por lo tanto
no es claro hasta qué punto el sistema serotoninérgico influye, ya sea en la duracion y/o en

la intensidad de la actividad de las crisis.

Acetilcolina (ACh).

Varios’ estudios sugieren un posible mecamsmo colmerglco que’ subyace al proceso del

: l\mdlmg en la amigdala. Vosu y Wise (1975) sugleren que - as vi vxas cohnerglcas_yuegan un

pnpel |mportante en la propagaclon subcomcal de la actividad eplleptlca. En 1985 Walker

establecimiento del kmdlmg ‘en el :bulbO;olfatono. pero'que es importante para la

propagauon y generahzacmn de la ctividad epiléptica:

: Marshall y cols, (1980) observaron queal cuonarvelvl’edunculo Cerebeloso Superior (PCS)

en gatos. la a&.lmdad de’la ceulcolmcs(erasa dlsmmuyo en los niicleos talamicos

: vz.nlrolaleral y talamlco venlm] anlenor, mientras que Kusske y cols. (1973) observaron que

. al lésionar I'nimero de crisis motoras disminuyé. Estos estudios permitieron
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-proponer que los nicleos taldmicos antes mencionados incluyen axones del PCS, el cual,
"aunque no participa directamente en el kindling, si puede ejercer cierto control en la
excitacién ténica y motora, ya que se observd un retardo en el desarrollo del kindling
amigdalino al seccionar el PCS en ratas, esta scccion fue contralateral al sitio de
estimulacién, micatras que la seccion ipsilateral del PCS provocé que la duracion de las

crisis motoras disminuyeran (Paz y cols. 1991).

Aminoacidos Excitatorios: Glutamato (Glu) y Aspartato (Asp).

Varios cstudios han confirmado que las crisis pueden ser inducidas por medio de la
inyeccion repetida de Glu y Asp en la amigdala. Las crisis muestran muchas caracteristicas
en coman con ¢l kindling cléctrico, como son las manifestaciones electroencefalograficasy
conductuales. asi como ¢l fenomeno de transferencia (Leach y col., 1985; Croucher y
Bradford. 1989: Cain. 1989a). '

fin- I97’~) ()lm.y observé que la administracion sistémica de Glu provoco convulsiones en'r :

8 dmmulu i wc..m.s y que la interrupcion de las vias glu(ammcrglcasquv. llcgan ala amlgdala,f

3 n.ldrddron

I m.mpo r(.qut.ndo para establecer el kmdllng y quc en algunos casos lo‘
cnie (Wd“\bl’. 1982). Sl
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'» y cols. (i979) observaron que la administracién de GVG (800 mg/kg) y gama-acetilénico
GABA (80 mg/kg; otro inhibidor de la GABA-T), provocaron que las crisis motoras:
disﬁlinuyeran en ratas que previamente habian sido estimuladas mediante el paradigma del
kindling amigdalino. Posteriormente Léschery cols. (1987) reportaron que la microinyeccién

de GVG (10 pg/pl) dentro de la sustancianigra en ratas estimuladas en 1a amigdala provocs
que el desarrollo del kindling se retardara, y que tanto la duracion de las posdescargas como

la duracion las crisis motoras no mostraron alteraciones.
El SKF 89976-A (N-[4,4-difenil-3-butenil}-acido nipecotico) y el SKF 100330-A (N-[4,4-
difenil-3-butenil]-guvacina,dos inhibidores especificosde larecapturade GABA, provocaron
que la latencia a la primera crisis generalizada se retardara, y que tanto la duracién de las
posdescargas como la duraciéon de las crisis motoras disminuyeran en ratas hembras
previamente estimuladas en la amigdala (Schwark y Loscher, 1985; Schwark y Haluska,
1987).
Las alteraciones especificas en la inhibicién provocada por el GABA en el desarrollo del
kindling también se han estudiado usando técnicas inmunocitoquimicas y bioquimicas, Los
parametros que comunmente se toman en cuenta son: la. actividad de las enzimas
involucradas en ¢l metabolismo del GABA, el contenido de GABA vy alteraciones en los
receptores. De tal manera que Fukuda y cols, (1987) observaron que la inyeccion de GABA
( 100 ng/ul) dentro de la corteza somatomotora de ratas que habian sido estimuladas
mediante el paradigma de!l kindling amigdalino provocé que las crisis motoras disminuyeran
sin modificar las posdescargas limbicas. Este efecto se observé durante el tiempo en que se
estuvo administrando el GABA (7 dias).
Baldy-Mouliniery cols. (1985) reportaron que la recaptura del GABA disminuy®6 en el buibo
olfatorio y en el hipocampo de ratas previamente estimuladas.en la amigdala.

En la tabla VII se presenta un resumen de los efectos que ejerce cada uno de los
neurotransmisores involucrados con el kindling. Las diferencias que se observan dependen

de las condiciones en que se llevé a cabo el estudio, las cuales se refieren en el texto.
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Tabla VIL Influencia de la DA, NA, 5-HT, ACh, Glu, Asp y GABA

sobre Ia evolucion del kindling.

Parametro

Efecto

Dopamina (DA)
Después de 14 crisis generalizadas

La inyeccién de haloperidol y de
apormorfina
La lesi6n de la via dopaminérgica
nigroestriatal

no se observaron alteraciones en la
concentracién de DA
no provocd ninglin cfecto

no provocé ningin efecto

Noradrenalina (NA)

La lesi6n de Ja regién amigdala-
piriforme con 6-OHDA

La lesioén de las neuronas ...
noradrenergicas con 6-OHDA, asf -
como las vias uscendentes del loc
cocruleus
La lesién del haz noradrenérglco
dorsal

La inyeccidn de 6- OHD
noradrenérglcx!s dorsales

aalal* CG

Serotonina (S-HT)

La lesion elcclrolluca de 1os niicleos
del rafe.medial.y . mesencefilico dorsal
La lesién del bulbo olfatoric o de |
amigdala con DHT
La estimulacién’ eléctrica en
“del rafe. medial-
La administracién
(precursor dé la 5-HT,;

La ndl}ums cién de PCF, (un -
mhxbndor de la smlcs;s de’S-HT

“en otros casos lo retardd
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Continuacién de la tabla Vil

Parametro

Efecto

Referencia

Acetilcolina (ACh)

La lesién del Area predptica lateral
La lesién det pediinculo cerebeloso

no tuvo ningiin efecto
disminuye el nimero de crisis
motoras

Walker y cols., 1985
Kusske y cols., 1973

Glutamato (Glu)

La administracién sistémica de Glu
La interrupcién de fas vias
glutamatérgicas que llegan a ia
amfgdala

provoco convulsiones

establecer ef kindling o en algun
casos lo suprimen totalmente .

retarderon el tiempo requerido para

‘Olney, 1979

Walker, 1982

Acido gama-aminobutirico (GABA)

La administracién intraperitoneal de

gas y de las

provocd que la duraci6n de las . B

progabide y baclofeno ( istas del
GABA)
La administracién de GVG y GAG
(inhibidores de la GABA-T)

La inyeccién de GVG dentro de la
sustancia nigra

La sdministracién de SKF 89976-A y
de SKF 100330-A (inhibidores de la
recaptura del GABA)

La inyeccién de GABA dentro de la
corteza somatomotora

dlsmmuyemn §
provocd que las crisis motoras
disminuyeran

la duracién de las posd:sca:gas
como la de las crisis motoras
disminuyeron

provocé que las crisis motoras

posdescargas l{mbicasv. i

retardd el desarrollo del kmdlmg y .
no tuvo efecto en la duracién de las

posdescargas y de las crisis motoras
retardé la latencia a la I* CGTC y *

disminuyeran sin modificar fas "

‘Schwark y Haluska, 1987 -

ukuda y cols,, 1987

Todos los estudios se llevaron a cabo con ratas. . b
Abrevmtums CGTC = crisis’ generallzada témco—clémca GABA

:mnssmmasa, GAG gama-

6-0HDA = 6-hid

:S-HTF = S-hid

P
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OZONCO.

La inhalacion de contaminantes ambientales o industriales provoca diversas
manifestaciones conductuales, tales como pérdida del apetito, fatiga, ataxia, parélisis,
temblores y convulsiones, muchos de estos contaminantes actuan a nivel de SNC. Dentro de
103 contaminantes industriales se incluyen metales pesados como el mercurio, el plomo y el
manganeso; solventes orginicos tales como el tolueno, el benceno y el bisulfuro de carbono;
pesticidas cuya composicion incluyen organofosfatos, y entre los contaminantes ambientales
se puede mencionar al monéxido de carbono y al O, (Weiss, 1983). El O, es considerado
actualmente como ¢l principal gas contaminante en ¢l medio ambiente, se conoce que ejerce
efectostoxicos, principalmente a nivel de sistemarespiratorio, aungue también puede inducir

- .--efectos-a nivel extrapulmonar. Experimentalmente se ha observado que el O, provoca

alteraciones en la conducta, en el suefio, en los componentes de los potenciales evocados
visuales, en el contenido de algunos neurofransmisores, asi como reacciones patoldgicas y
afteraciones electrofisiolégicas similares a la de la actividad epiléptica en algunas estructuras
cerebrales tales como en el bulbo olfatorio y en el niicleo amigdaloide cortical (Bokina y
cols., 1976). Este estudio es importante, ya que quizds es el inico en su género y el primero
en reportar actividad paroxistica en estructuras limbicas, las cuales como se sabe estdn
relacionadas con el desarrollo de epilepsias, por lo que se sugicre que el O, podria favorecer

cl desarrolio de crisis epilépticas.

I. GENERALIDADES.

El O, es una molécula que consiste de tres dtomos de oxigeno arregladas en cuatro
estructuras de resonancia: la primera y la cuarta, que son las que predominan, estin
caracterizadas por la presencia de un dtomo terminal de oxigeno que posee solamente seis’
clectroncs, lo que da como resultado que las reacciones del O, sean electrofilicas, esto es, .

remucve o comparte electrones con otras moléculas o iones.
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Por definici6n, entonces, el O, es ﬁh oxidante, yé que éste término caracterizaa un
i6n, un dtomo o una molécula que es capaz de remover uno a més electrones de otro ién,
dtomo o molécula; proceso que se denomina oxidacién. El O, es, de hecho, uno de los
agentes oxidantes mas reactivos de la naturaleza y un contaminante ubicuo del aire.

Entre las caracterfsticas fisicoquimicas del O, estdn: es un gas incoloro e irritante, en
estado liquido es de color azul violdceo, de peso molecular de 48.0, con un punto de
congelacion de -192.7°C y un punto de ebuilicion de -111.9°C y solubilidad a 0°C de 0.494
ml/100 ml de agua (USEPA, 1986).

El O, puede presentarse tanto en la estratosferacomo en la tropoéfera. En el primer

vv caso, se encuentra localizado a 20 km‘de'altura de la superficie terrestre, formando parte de
la estratésfera y desempefiandouna |mportante y benéfica funcién, al absorber més del 90%
Cde los rayos ultravxoleta (Legorreta y Flores, 1992) El 0_1 se genera en esta capa mediante

la sxguxente rcaccxon

30, (gas) + 68 keal swems 2.0, (g;;s')_

-Las potentes fuentes de energiacomo la eléctrxca y. la radlante de alto poder, presentcs
: txdades de 03 Sin

ar); €l O; no se produce

en este estrato atmosférico, pueden expllca: la pro
‘ jembargo, enla troposfera (0 a 11,000 metros s
' etvé _q'ué logra pasar a través
ﬁlﬁgvioleta (3000 a 4000

pof combustién de gasolina)

_“comoen la estratosfera, debido a la poca cantlda
de la capade O;. El O, troposférico se gener_a cg
'A®) fotoliza al biéxido de nitrégeno (emitido princip
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y forma monéxido de nitrégeno y oxigeno atémico. Este 4tomo reacciona con {a molécula
"de oxigeno atmosférico y produce el O;. La presencia de hidrocarburos reactivos en la
atmdsfera induce una reaccién mds intensa que provoca que los nivelesde O, se in‘crementeh
considerablemente (Bravo, 1991), ademis los procesos de desinfecciény de blanqueado, las
lamparas de luz ultravioleta y el equipo eléctrico de alto voltaje, asi como la capa
estratosféricapueden contribuir a la concentracion de O, (Victorin, 1992). Normalmente, la
descomposicion del O; al oxigeno es muy lenta, pero su velocidad crece con rapidez al
ascender la temperatura, o en presencia de un catalizador (Bravo, 1992).
En el caso de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México debido a su latitud y
altura, la generacién de O, se ve incrementada por la gran insolacién’ que se presenta durante

todo e} afio, y representa el problema de contaminaci6n atmosférica mas critica.

2. ESTUDIOS EXPERIMENTALES ' SO
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>2.l EFECTOS DEL OZONO SOBRE EL SNC.

* Como ya se ha indicado, la accién toxica del O, se observa principalmente en el
sistema respiratorio, aunque experimentalmente se han observado efectos téxicos en los
aparatos cardiovascular y reproductor, en los sistemas endécrino y sanguineo, asi como
efectos teratogénicos (Victorin, 1992; Freeman y cols., 1979) y alteracionesen las funciones
integrativas del SNC, tales como suefio, potenciales evocadosyy alteraciones en el contenido
de neurotransmisores.

Arito y cols. en 1990 indicaron que la exposicién de 0.1 y 0.2 ppm de O, no indujo
cambios significativos en la cantidad polisomnografica de Vigilia (V), Suefio de Ondas
Lentas (SOL) y Suefio Par;déjico (SP) en 12 horas de registro electroencefalogréficodiario
durante 5 dias en ratas. Sin embargo, a concentraciones més altas 0.5y1 ppm)laVyel
SP disminuyeron, mientras que la latencia del SOL se vio aumentada (Arito y cols, 1992).

Simultaneamente, Paz y Bazan (1992) reportaron que gatos expuestosa 0.4, 0.8 y 1.2
ppm de O, durante 24 horas, mostraron una disminucién significativa en el tiempo total y
en el niimero de periodos del SP, asi como un aumento en la duracién total del SOL. En este
estudio ellos también observaron que el SP se afecté desde las primeras 8 horas de
exposicion a 0.4 ppm de O; y que el SOL se alteré después de 8 horas de exposicion.

Haro y Paz (1993) también reportaron alteraciones en las fases del suefio y una
inversién del ciclo luz-oscuridad, en ratas neonatas cuyas madres estuvieron expuestas a 1
ppm de O, durante la preiiez. Los registros polisomnogréficos que se hicieron a los 30, 60
y 90 dias, mostraron que tanto en el periodo de luz como en el de oscuridad, 1a duracién y
el niimero de periodos de SP se vio significativamente reducido, mientras que la duracién
delaV ¢n la fase de luz se increment6 y en la fase de oscuridad disminuy6, el SOL se vio

reducxdo en'la fase de luz, mientras que en el periodo de oscuridad se increment6.

Hultrén-Reséndlzy cols. (1994) observaron que en ratas expuestas a2 1.5 ppm de O,

.d’

’ que el SOL se mcremento, estas alteracmnes se relaclonaron con el incremento significativo

te 24 horas, Ia duracxén dela V y del SP dlsmmuyeron significativamente, mientras




de 5-HT y su metabolito, el 5-HIIA observadoen el bulbo, en el puente y en el mesencéfalo,
* mientras que en el hipotalamo estas sustancias se encontraron disminuidas.

- El efecto del O, sobre el SNC también se ha estudiado a nivel de la via visual. Uno

" de los primeros trabajos que toma en cuenta las alteraciones provocadas por este gas en los

potenciales evocados visualeses Xintaras y cols. En 1966 ellos reportaron que la exposicién

de 0.5 a 1 ppm de O, durante 1 hora retardd la respuesta inducida por la estimulacion fética

en la Corteza Visual (CV) y en el coliculo superior de la rata, asi como una disminuci6n en

la amplitud y un incremento en la latencia de los potenciales evocados visuales.

Posteriormente Bokina y cols. (1972) reportaron que la exposicién crénica (1.5 meses)

a 0.02 ppm de O, provocé alteraciones en los componentes de los potenciales evocados

visuales de la CV en conejos. Estas alteraciones se manifestaron por un retardo en la
respuésta inducida por la estimulacién fotica, asf como una disminucién en la duracidn yen-,

la amplnud del componente negativo,

Rccnentemente Custodio-Ramirez y cols. (1994) reportaron que en ratas expuestas a

l -3 y- 3 ppm d' Oy durante 4 horas Ia latencia de los componentes Nly P2 se mcrementé

bomammanlcs ellos registraron elcclroencefalograf‘ camemevanas estructuras cercbrales en
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conejos. Los resultados indicaron que las estructuras que fueron més sensibles y que
respondieron antes que otras a la influencia de los agentes toxicos fueron el nicleo
amigdaloide cortical (NAC) y el bulbo olfatorio (BO). Asimismo se observé que cortos
periodos (10 seg) de exposici6n a estos contaminantes provocaron dos tipos de reacciones,
las cuales dependieron también de la concentracion usada: una reaccién inespecifica de
orientacién y exploracién y una reaccién especifica. La primera se caracteriz6 por la
aparicidn de trenes de actividad en la neocorteza, asf como respiracion agitada. La reaccién
" especificase caracterizé por depresién de la actividad en el NAC y el BO. Estas alteraciones
fueron transitorias, volviendo a su estado funcional inicial, a los pocos segundos de
concluida la exposicién. En este mismo estudio se evalu6 el efecto que provocd la
exposicién continua a estos contaminantes, de tal manera que la exposicién inicial a
concentraciones de 2 a 3 ppm de O;, seguida de un periodo de 0.01 ppm provocé actividad
paroxisticaen el NAC y el BO. Este tipo de actividad se consideré como un signo del efecto

adverso provocado por el O, sobre el SNC.

2.2 EFECTOS DEL OZONO SOBRE LA CONDUCTA.

Algunos de los efectos adversos del O, se manifiestan conductualmente, en el humano -
son frecuentes los reportes de dolor de cabeza, fatiga y letargia (Hackney y cols., 1975;
Lategola y cols., 1980); en algunos casos se produce una depresion no especifica de algunas
funciones, la cuale se ve reflejada por una disminucién en la capacidad para realizar ciertas
tareas (Weiss, 1983). Aunque éstos y otros sintomas conductales no pueden ser medidos
directamente en los animales de experimentacion, los métodos de evaluacién conductual
pueden ser modelos tutiles para cuantificar los efectos téxicos provocados por el O,.

Weiss y cols. (1981) evaluaron el efecto del O, sobre la conducta operante de la rata.
Previamente entrenaron a dos grupos de ratas a presionar una barra para la obtencién de
comida de acuerdo a un programa de reforzamiento de intervalo fijo cada 5 minutos.

Posteriormente fueron expuestas a un rango de concentracién de O, de entre 0.5 y 2 ppm
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durante 6 horas. Los resultados indicaron que la conducta operante disminuy6 de manera
" proporcional a la dosis administrada, siendo més significativaa 1.4 y 2.0 ppm.
) Tepper y cols. (1982, 1985) condicionaron a ratas y ratones a vivir en pequefias cajas
fijas a ruedas de actividad. Durante el periodo de oscuridad los animales fueron expuestos
“durante 6 horas a un rango de 0.12 a 0.5 ppm de O, y se les registré su actividad motora
én la rueda de actividad. Los resultados mostraron que en ambas especies disminuyé
significativamente la actividad motora.

Posteriormente Tepper y Weiss (1986) reportaron una disminucién significativa en
la actividad motora y en la conducta operante de ratas expuestas a un rango de 0.12 a 1.0
ppm de O;.

) En otra serie de estudios se ha reportado conducta de escape cn ratones expuestos a
0.5 ppm de O, (Tepper y Wood, 1985).

Umezu y cols. en 1993 reportaron que las conductas de comer y beber, asi como el
peso corporal disminuyé en ratas expuestas a 0.2. 0.4 y 0.8 ppm de O;. Esta disminucién
alcanzo6 su méximo al segundo dia de la exposicion, sin embargo, estas alteraciones fueron
transitorias, recuperandose durante la exposicién continua al O;. La recuperacién dependié

de la concentracion de O,.

3. MECANISMO DE ACCION TOXICA DEL OZONO.

Hasta hace poco se consideraba que el O,, al estar en contacto con el sistema
respiratorio reaccionaba inmediatamente y de esta forma no se absorbia, o no era
transportado a otros sistemas (USEPA, 1986). Sin embargo, aunque se sabe que la inhalacién
de O; principalmente afecta a este sistema, en especial, los bronquiolos y los alveolos
pulmonares (Victorin, 1992), hay estudios que sugieren que el Oj al interaccionar con los
fluidos de este sistema pravaca dafio directo, y ademds puede formar productos de reaccién
{ USEPA. 1986), de tal manera que se sabe ya, que el O, en solucidn acuosa se descompone
v.n peroxido de hidrégeno, 6xidos y radicaleshidréxilo (Victorin, 1992). Se ha propuesto que

estos productos de reaccién, conocidos como radicales libres pueden oxidar a los grupos
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reactivos de proteinas y lipidos, dafiando las membranas célulares, y provocar efectos
qbcivos sobre las actividades bioquimicas y fisiolégicas, las cuales pueden contribuir al
" desarrollo de una respuesta patologica (Vega, 1992).

' Aun asi, en la actualidad no se conoce el mecanismo por medio del cual el O;
provoca efectos extrapulmonares, algunos modelos mateméticos de dosimetrfa indican que
muy poco O, circula y puede ser absorbido por la sangre (USEPA, 1986; Victorin, 1992);
o que los radicales libres puedan ser transportados por este medio. De cualquier modo, se
han identificado cambios morfol6gicos y bioquimicos en los eritrocitos, asf como en la
actividad enzimdtica (Victorin, 1992; Freeman y cols., 1979). Es importante mencionar estos
estudios ya que se ha observado que el radical superéxido en presencia de iones de hierro
(presentes en los eritrocitos), produce la liberacién de radicales hidréxilo, los cuales pueden
ser dailinos debido. a su alta reactividad, mientras que los radicales superéxido pueden
también ser dafiinos debido a que ellos pueden difundirse desde el sitio de formacién a otros
lugares (Halliweil y Gutteridge, 1984), y de esta manera muy posiblemente lleguen al SNC.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como lo reportan los antecedentes la etiologia de las epilepsias es muy diversa,
contribuyendo varios factores, uno de ellos es la intoxicacion por diversas sustancias. Se ha
demostrado que la inhalacién y exposicion a sustancias téxicas tales como el benceno, el
tolueno, el Pb y pesticidas pueden contribuir al desarrollo de crisis epilépticas tanto en

humanos como en diferentes especies de animales (Dreifuss, 1975; Sutherland y cols, 1982).

También se ha reportado que tanto la amigdala como el bulbo olfatorio son
estructuras anatomicamente relacionadas y muy susceptibles a los estimulos externos.
Particularmente la estimulacién eléctrica en la amigdala provoca respuestas motoras,
viscerales y endocrinas. La respuesta motora que sc obtiene consiste en rotacion del tronco,
movimientos clénicos ritmicos, chupeteo, masticacién y deglucion (Lépez, 1990); mientras
que los estimulos subumbrales puede provocar en éstaactividad paroxistica (Goddard, 1969),
éste tipo de actividad también se ha obtenido con estimulacion colinérgica(Grossman, 1963),
con lesiones irritativas producidas por la aplicacion de crema de aliimina en la amigdala de

gatos (Gastaut y cols., 1953), y por la exposicion a O, en conejos (Bokina y cols., 1972).

Por otra parte, se ha mencionado también que los efectos producidos por las diversas

sustancias toxicas dcpenden mucho de la concentracién y el tiempo de exposicion.

De tal manera que nueslro interés fue cl de saber de qué manera la actxvndad

cpllcpuca se altera en ratas expueslas al ppm de 0J durante una y tres horas

Es 1mportante mencionar en este punlo, que este. p oblema de trabajo surgié como

parte de una linca de mvestxgaclon que se esta llevando a cabo en el Iaboratono de Epilepsia

E\pcrlmcntal en Ia cual se esta’ evaluando los efectos téxicos del OJ sobre el SNC.

49



El criterio que se tom6 en cuenta para evaluar los efectos de 1 ppm de O, fue con
' bme‘e‘nila concentracién més alta que se ha llegado a registrar en la Ciudad de Méxicé, y
v que.es_:de 0.49 pppm de O;; el tiempo de exposicién fue con base en el limite maximo
pe] isible de exposicién al O, que es de una hora, y de nuestro interés por evaluar durante
mis tiempo, ya que que no se conoce que efectos se puedan presentar en el SNC a iargo

pldzo por exposiciones superiores a una hora.

La exposicién al O; fue de manera cronica: media, una y tres horas por dfa durante

apioximadamente 18 a 30 dias continuos.
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HIPOTESIS.

Por lo tanto, considerando que la amigdala es una estructura bastante susceptible a
la estimulacion eléctrica, asi como a diversas sustancias téxicas las cuales son capaces de -
provocar actividad paroxistica en ésta y de contribuir al desarrollo de crisis epilépticas, se
sugiere que el ozono como un agente toxico favorezca la evolucién de un modelo
experimental de epilepsia, como lo es el kindling amigdalino, y que las alteraciones que se

observen estaran en funcion del tiempo de exposicién a dicho gas.

Con el proposito de probar las relacionesanteriores se establecieron los siguientes objetiv‘os:' '

OBJETIVOS. -

Estudiar el efecto del ozono sobre ¢l sistem

electroencefalografico.

Evaluar el efecto del ozono sobre el desarrollo :elt::'ctrogréﬁco 'y .conductual del;kinvdling

amigdalino en ratas.

Evaluar los cambios electrograficos y conductuales 'de‘p_endii‘:ntés del tiempo de exposicién

al ozono.
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MATERIAL Y METODO.

1. DISENO DE LA INVESTIGACION.
Se consideraron las siguientes variables:

Variables independientes:

‘ Tiempo de exposiciona | ppm de ozono Variables dependientes:
Control (una hora sin ozono) Duraci6n de la posdescarga (seg).
Media hora Latencia a la 1° crisis generalizada (dias).
Una hora Duracién de la crisis generalizada (seg). ...
Tres horas Latencia para cada uno de los estados )

conductuales

2. SUJETOS.

Para este estudio se utilizaron 66 ratas macho de la cepa Wistar con un! peso

promedio de 250 a 300 gr. Se mantuvieron en cajas estandar de bioterio (26 x 36x 16 cm)
con comida y agua ad libitum, con un periodo de luz-oscuridadde 12:12 y ba_;o condlcxones

ambientales libres de contaminantes.

3. EQUIPO.

Para las cirugias se utilizé un aparato estereotaxico David K6pf para ratas, electrodos
bipolares de acero inoxidable, material quirtirgico y farmaceitico convencional.
Para los registros electrofisiologicos se utilizé una caja de acrilico translucida dividida en
tres compartimientos (80 x 34 x 38 cm), un estimulador Grass S88 y. un poligrafo Grass ;
78D. ' .
Un generador de ozono Triozon P15 y un detector fotométrico de luz UV Dastbx 1008-PC'

también fueron utilizados.
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4. CIRUGIAS.

La implantacién de los electrodos se llevé a cabo de la siguiente manera: cada una
de las ratas fue anestesiadacon ketamina (100 mg/kg ip), se le rasur6 la cabezay se colocé
en el aparato estereotaxico, se hizo una incisién anteroposterior exponiendo las cisuras
craneanas y se procedié a implantar los electrodos en el micleo amigdaloide basolateral
izquierdo de acuerdo a las siguientes coordenadas estercotéxicas:anterior 6.2 mm, lateral 5.0
mm y altura 1.5 mm segin el atlas de Paxinos y Watson (1982), con relacién a la linea
interaural y en la corteza sensitivo motora derecha, asi como un tornillo de acero inoxidable
(tierra). Los electrodos sc soldaron a miniconectores y se fijaron al craneo con cemento
acrilico, se suturd la piel de la rata y posteriormente se trasladé al bioterio para su

recuperacion, la cual consistio de 10 dias.

5. REGISTRO ELECTROFISIOLOGICO. !
El registro electroencefalografico se realizo de la siguiente manera: el miniconector
de la rata se unié mediante cables flexibles al poligrafo y mediante un interruptor al

estimulador. Las condiciones del poligrafo utilizadas fueron 50 pV/mm de amplificacién,
un ancho de banda de los filtros de 1 a 300 Hz y una velocidad del papel de 10 mm/seg.

Para el estimulador fucron 10 V, con pulsos cuadrados de 1 mseg a 60 Hz (figura 1).

6. PROTOCOLO EXPERIMENTAL.’

Después del periodo de récuperacién (10 dias), las ratas del grupo control (n=35) se
introdujeron a la cz'nﬁnra de registro, la cual fue cerrada herméticamente. Mediante una
cntrada adicional de 1a cdmara se admnistr6 aire filtrado (1.7 litros por minuto, lpm). Bajo
eslas condiciones se expuso a las ratas durante una hora, después de este tiempo se tomé un
registro basal de 2 minutos e inmediatamente se prqccdié a estimular a la amigdala durante
1 scgundo, al momento de la posdescarga se evalué la conducta de la rata (tabla V) y
después de concluida la posdescarga se registré 4 minutos mas. Concluido el registro las

ratas sc sacaron de la camara y se regresaron al bioterio. La estimulacién fue diariamente
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" -hasta la obtencién de la primera crisis generalizada. En los dfas subsecuentes, s sigui6 este
mismo procedimiento hasta obtener 10 crisis gencralizadas ténico-clénicas. Para los grupos
experimentales se siguié el mismo procedimiento anterior, con la variante de que ademéds de
los 1.7 Ipm de aire filtrado, se les administr | ppm de ozono. El tiempo de exposicién para
cada uno de los grupos fue diferente: media hora (n=8), una hora (n=15) y 3 horas por dia
(n=8) (figura 1). Una vez transcurrido el tiempo indicado de exposicién al O, en cada grupo
experimental y concluido el registro electrofisiolégico, las ratas se sacaron de las cdmaras
y se regresaron al bioterio, en donde se mantuvieron en condicionés ambientales libres de
contaminantes. El registro electrofisiologico se tomé inmediatamente después del tiempo de
exposicién al Oj. Este procedimiento se realizé dfa con dia hasta obtener 10 crisis

generalizadas tonico-clonicas.

r===——«ENTRADA DE AIRE
ENTRADA DE 0ZONO

\ TRIOZON
—

DASIBI

CAMARA

POLIGRAFO

Figura 1. Condiciones en que se llev$ a cabo el registro electroencefalogréfico
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7..ANALISIS ESTADISTICO.

. Delos registros obtenidos se cuantificé la duracién de la posdescarga inducida por
‘la estimulacién amigdalina, la latencia de aparicién de la primera crisis tonico-clénica
generalizada, la duracién de la crisis generalizada, asi como la evolucién de los estados
conductuales (figura 2).

Una posdescarga se definié como la aparicion de espigas epilépticas ritmicas de alta
amplitud y frecuencia variable, que tuvieran una duracién mayor a la del estimulo aplicado
y cuya duracion se expreso en segundos. La }atencia para la aparicién de la primera crisis

generalizadaconsistié en el nimero de estimulaciones requeridas para producir los primeros

< §ighos del estado 5 segtin la clasificacion de Racine (tabla V). Para la duracién de las crisis
se tomd en cuenta la correlacion entre el tiempo que durd la posdescargay la terminacién
de los signos conductuales del estado 5, segin la clasificacion de Racine (tabla V).

Para la duracién de las posdescargas se utilizé un Andlisis de Varianza (ANDEVA)i
para un disefio de parcelas dividas de dos factores (grupos, dias), y para establecer la
comparacion entre los diferentes grupos, se emple6 la prueba de Tuckey, este mismo analisis
se aplicd para la duracién de las crisis generalizadas. Para la latencia de la primera crisis
generalizada y para cada uno de los estados conductuales se aplicé un ANDEVA y pasa
establecer las diferencias entre los grupos experimentales se aplico la prueba de Tuckey.

El nivel de significancia utilizado fue de p<0.05.

8. ANALISIS HISTOLOGICO. ;

Después de concluidos los registros electroencefalogrdficos, las ratas fueron
anestesiadascon pentobarbital sddico (40 mg/kg ip) y perfundidas via el ventriculo izquierdo . .
del corazén con una solucién isoténica, seguida de formalina en buffer al 10%. Los cérébroé: i
‘fueron removidos y guardados en formalina al 10% durante 30 dias. ' o ) i

Se aplicaron las técnicas de Kluver-Barrera y la de Hemaloxilina-Eosi_na para’’

" confirmar la posicion de los electrodos.
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Figura 2. Registro de [as posdescargas inducidas por la estimulacion eléctrica repetitiva cada 24 horas en la amigdala basolateral
izquierda de una rata. Los ndmeros precedidos de la k significan la cantidad de estimulos aplicados. Obsérvese el aumento progresivo

de la duracién de la posdescarga y la aparicién de la primera crisis generalizada al aplicar el estimulo 9, asimismo se indica la
aparicién de cada uno de los estados conductuales.
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RESULTADOS

1. ESTADISTICOS.
En relacion a las posdescargas, se puede observar en la figura 3 que la duraci6n de éstas se
incrementd gradualmente, en el grupo de una hora de exposicién la secuencia de
estimulacion se interrumpié en el dia 7, ya que a partir del dia 8 se le consideré como crisis
generalizada, por tal motivo para el andlisis estadistico se tomé en cuenta unicamente la
duracion de las primeras 7 posdescargas en cada uno de los grupos. En los grupos control,
media y tres horas de exposicion la secuencia de estimulacién se continué hasta los 13, 10

y 16 dias respectivamente.

Seg

1 2 3 4567 8 91011 1213 14 15 18 17
Dias de estimulacién

—=Control % Medla Hora = Una Hora % Tres Horas

Figura 3. Duracién promedio de las posdescargas en funcién del dia de estimulacion. Se
observa que la tendencia en los grupos de una y tres horas de exposicion es a incrementarse
y a separarse de los grupos control y media hora, en estos dos ultimos la tendencia es muy
parecida.
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El incremento en la duracién de la posdescarga es un fenémeno natural que ocurrre durante
la estimulacién eléctricadel kindling y que ocurre previamente al establecimiento de la crisis
generalizada (figuras 2 y 3), pero, independientemente de esta condicién natural, es
importante resaltar que los grupos expuestos durante una y tres horas al O; mostraron un
aumento significativo (F(3,56)=121.63, p<0.001) con respecto al control, mas no asi entre ellos
mismos; en la duracién de la posdescarga en el grupo de media hora de exposicién no hubo
diferencias con respecto a la del grupo control, ni con los grupos de una ybtres horas de

exposicion (figura 4).

Seg
100

1 2 3 4 5 8 7
Dfas de estimulaci6n '

-~ Control % Medla Hora -*-Una Hora “* Tres Horas

Figura 4. Duracién de las posdescargas en funci6n del dia de estimulacién para presentar la
primera crisis generalizada. Las lineas verticales representan el error esténdar.
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La interacci6n grupo-dia de estimulaci6n también fue significativa (F(18,336)=1.78, p<0.03) ¥

" para hacer sencillo el anélisis de comparacién se procedi6 a graficar cada uno de los grupos

expuestos a O; con respecto al control, asi que en la figura 5 se observa que en los grupos
control y media hora de exposicién, la duracién de la posdescarga en cada uno de los dias

de estimulacion es muy parecida no hallandose diferencias significativas.

Seg
100

1. 2 3 4 .5 8 7
T Dias de estimulacién
. ——Control ¥ Media Hora

l‘lgura 5 Comparacxén de la duracion de la posdescarga entre ¢l grupo control y media hora
de exposncxdn Las h'neas verticales representan 2 errores estandar.
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‘En la figura 6 se puede observar la comparaci6n entre los grupos control y una hora de
- exposicion, hasta el segundo dia la duracién de la posdescarga fue igual en ambos grupos,
-pero a partir del dia 3 el grupo de una hora de exposicién mostré un aumento, siendo

significativo en los dias 4, 6 y 7 (Tukey, p<0.05).

Seg
100

8. 4 5 ) 7
“ Dias de estimulacién

- -?-comml - Una Hora

F lgura 6 Comparaclén de la duracldn de la posdescarga entre el grupo control y una hora :
o de exposxclén Las linens vemcales representan 2 errores estandar. * p<0 05.



'La comparaci6n entre el grupo control y el de tres horas de exposicién se muestra en la
" figura 7, presentandose diferencias significativas en el dia 1 y en el dia 7 (Tukey, p<0.05), en
este 1ltimo dia es clara la separacién entre uno y otro grupo, y si se observa de nuevo la

figura 3, se ve que este aumento persiste en las subsecuentes estimulaciones.

Seg
100

e 4 5 6 7
. Dlas de estimulaci6n
*Comrol % Tres Horas

Figura 7. Cdrﬁparacnon de la duracion de la posdescarga entre el grupo control y el de tres
horas de exposicién. Las lineas verticales representan 2 errores estandar., * p<0.05..
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La comparaci6n entre los mismos grupos no indicaron diferencias significativas, en la tabla

" Vili'se encuentra un resumen de las comparaciones realizadas.

Tabla VIil. Comparacion por grupos de cada uno
de los parametros cuantificados.

Comparacion de los Tukey p<0.05
Grupos Latencia Duracién de la Duracién de la
Posdescarga Crisis
Generalizada

CONTROL-MEDIA NS NS NS
CONTROL-UNA * : * . NS
CONTROL-TRES o et NS
UNA-MEDIA . SR NS
UNA-TRES NS
MEDIA-TRES . NS

NS no significativo
* significativo
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Para presentar la primera crisis gencralizada cada uno de los grupos requirié diferente
nimero de dias de estimulacion (F(3.61)-19.89, p-0.001), ¢! grupo de media hora de exposicién
nqulrm cn promedio de 11 dias de estimulacion, en tanto que en el grupo de una hora de
exposicion ¢l nimero (8 dias) fue significativamente menor (Tukey, p-0.01), cn comparacmn
al grupo control y al de tres horas de exposicion, mientras que el grupo de ratas expuestas
a 3 horas de O, requirio de 14 dias de estimulacién, los cuales fucron significativamente
mayor ¢n comparacion a los grupos control (Tukey, p~0.05), media y una hora de exposicion
(Tukey, p-0.01). kin la tabla [X sc cncuentra resumida csta informacion y en la figura 8 se
representa de mancra grafica estas diferencias, resaltando los grupos de una hora y.de tres
horas de exposicion a (3, que son jos grupos en los que se requirieron menor y mayolf

ndmero de estimulaciones respectivamente para observar la primera crisis generalizada. -

Tabla IX. Latencia de la primera crisi

Grupo X £ ce (dias) | Rango (dms)
Control (n=35) 13.91 £ 0.24 12.-18 730
Media hora (n=8) || 11.50 + 4.20 5-16."
Una hora (n=15) 866 1.79 5.1t

Tres horas (n=8) 17.50 £ 6.39 9-28

' ANDEVA para la latencia de los 4 grupos.
* Comparacion con respecto al control y -
# con respecto a tres horas
" con respecto a media y una hora.
NS no significativo
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" Figura 8. Latencia de la primera crisis generalizada. Cada barra indica la media y las lineas
‘verticales 2 errores estindar. *Significativo con respecto al control y a tres horas de
exposicion (p<0.01). ®Significativo con respecto al control (p<0.05), a media y a una hora

“ de exposicion (p<0.01).




En relacién a la duracién de las crisis generalizadas, en la figura 9 se representade
manera grafica el analisis realizado entre los 4 grupos de experimentaciény en la tabla VIII

los resultados del anilisis estadistico.

Seg
150

100

0 2 4 ] 8 10
Crigls Generalizada
-=-Control ¥ Media Hora -*-Una Hora = Tres Horas

Figura 9. Duracién en segundos de las crisis generalizadas. Las lineas verticales representan
el error estandar.
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Las crisis generalizadas fueron de menor duracién en el grupo de media hora de exposicién . - S

en comparacion al grupo control, aunque esta diferencia no fue significativa (figura 10).

Seg
150

100

0 S
o e 8 8
" Crisls Generalizada

. ~Control * Medla Hora

Figura 10.;Co:ﬁbaréé_i6n de la duracién de la crisis generalizada entre el grupo control y el
de media hora de exposicidn, Las lineas verticales representan 2 errores estindar.
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En relacién al grupo de una hora de exposicion las crisis generalizadas fueron de mayor
" duracién con respecto al grupo control, aunque se observa en la figura 11 que las 3 dltimas
crisis se separan del grupo control, estadisticamente no fue significativo este incremento.

Sog
150

- 100

,0_ 2. - 4 8 8 10
- Control ‘=-Una Hora

N Flgura 11 Comparacxon de la duraci6n de la crisis generalizada entre el grupo control y el
- "de’una hora’ de exposncmn Las lineas verticales representan 2 errores esténdar




En el grupo de tres horas de exposici6n las crisis generalizadas fueron de mayor duracién

en comparacién al grupo control, aunque este aumento no fue significativo.

Seg
150

100

0 2 4 6 8
e Crisls Generalizada
- Control % Tres Horas

de tres horas de expos:clén Las lineas verticales representan 2 errores esténd
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En cuanto a cada uno de los estados conductuales, en la figura 13 se observa que para
"alcanzar ¢l estado 2 el grupo de media hora de exposicién requirié mayor nimero de
estimulaciones (4 dias) en comparacién a los grupos control, una y tres horas de exposicién,
mientras que cn los grupos de una y de tres horas el niimero de estimulaciones (3 dias) fue
igual al requerido por el grupo control, estas diferencias no fueron significativas, lo cual nos
indica quc todos parten de un punto en comiin. Para el estado 3 en los grupos de una y tres
horas de exposicion se requirieron menor nimero de estimulaciones (4 dias) en relacion al

grupo control (6 dias), Jue estadistic te estas diferencias no fueron significativas,

conductualmente las ratas del grupo de media hora de exposicion no mostraron este estado
(salvo en dos animales). Para manifestar el estado 4 se requirieron menor nimero de
estimulaciones (7 dias) en el grupo de media hora de exposiciéon en comparacién a los
grupos contro! (10 dias) y tres horas de exposicién (9 dias), mientras que con respecto al
grupo de una hora el némero de estimulaciones fue mayor, sin embargo, estas diferencias
no fucron significativas; cn el grupo de una hora de exposicion el niimero de estimulaciones
(4 dias) fue significativamente menor (Tukey, p<0.001) en relacién a los grupos control y tres
horas de exposicion, micntras que en el grupo de tres horas el nimero de estimulaciones (9
dias) fue significativamente mayor (Tykey, p<0.001) en comparacién al grupo de una hora; con
“respecto a los grupos control y media hora no hubieron diferencias significativas. El estado
5 corresponde @ la observacion de la primera crisis generalizada, la cual previamente se ha
descrito. En general, en el grupo de una hora de éxposicién siempre predomind la tendencia

de requicrirse menor nimero de dias de estimulacién para manifestar cada uno de los estados

conductuales.
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Figura 13. Dias de estimulacién para alcanzar cada uno de los estados conductuales. Las
‘barras indican la media y las lineas verticales 2 errores estdndar. Las diferencias estadisticas
fueron determinadas en cada uno de los estados conductuales con un ANDEVA (* p<0.05)
y posteriormente con la prueba de Tukey para comparacién de medias. * con respecto al
control y tres horas de expos:cxon, con respecto a una hora de exposicidn; © con respecto
al control y tres horas de exposicion, ¢ con respecto al control, a media y a una hora de
exposicion al O,.

- 70



2. HISTOLOGICOS.

De acuerdo al atlds de Paxinos y Watson (1982) y a los cortes observados, en todas
las ratas el electrodo se coloco en la amigdala. En 41 ratas este se localizé en el micleo
amigdaloide basolateral (anterior 6.2 mm, lateral 5 mm y altura 1.5 mm); mientras que en
20 ratas se localizé aproximadamente entre el nicleo amigdaloide basolateral y el nucleo
amigdaloide central y en las siguientes coordenadas estereotéxicas: anterior 7.2 mm, lateral
4.5 mm y altura 1.5 mm. Solo en 5 ratas, el electrodo no se localizé en el nucleo
amigdaloide basolateral, éste se localizé en ¢l niicleo intercalado de la amigdala (anterior 7.7
mm, lateral 4.7 mm y altura 1.5 mm). En la figura 14 se observa un corte coronal del
hemisferio cerebral izquierdo, el cual fue tefiido con Hematoxilina-eosina y en el que se
puede apreciar un aspecto general del electrodo, de forma trenzada y con la punta bipolar,
mientras que para ubicar la localizacion de éste, en la figura 15 se muestra un esql_lema: de *

un corte coronal del atlas de Paxinos y Watson (1982).
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Figura 14. Corte coronal del hemisferio cerebral izquierdo teiiido con
Hematoxilina-eosina, cl cual muestra la huella de la trayectoria del electrodo.
BL= Nicleo amigdaloide basolateral, CE=Nucleo amigdaloide central,
RF=Fisura rinal, Hi=Hipocampo, LV=Ventriculo lateral, PO=Corteza
olfatoria primaria, E=trayectoria del electrodo.
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Figura 15. La localizacién del electrodo se muestra a escala, en un corte
coronal del atlas de Paxinos y Watson (1982). BL= Nitcleo amigdaloide
- basolateral, CE=Niicleo amigdaloide central, RF=Fisura rinal, Hi=Hipo-
campo, LV=Ventriculo lateral, PO=Corteza olfatoria primaria, E=electrodo.



DISCUSION.

Los resultados indicaron que el O, tiene efectos toxicos sobre el SNC manifestados
por las alteraciones provocadas en la evolucién de la actividad epiléptica, de tal manera que
media hora de exposicién no provocd alteracionesen el desarrollo del kindling, mientras que
una hora de exposicién facilité el desarrollo de éste, tres horas lo retardaron. La facilitacion
se expres6 en la susceptibilidad para presentar las crisis generalizadas y cada uno de los
estados conductuales, requiriendo menor nimero de estimulaciones; en el caso del retardo
el namero de estimulaciones fue mayor. Estos resultados nos indican que al parecer el
tiempo de exposicion al O, puede tener un efecto diferencial en el desarrollo del kindling,
realzando los mecanismos responsables para la iniciacion de las crisis generalizadas, asi
como la intensidad de las posdescargas, mientras que aquellos eventos relacionados con la
intensidad y duracion de una crisis establecida esta no se altera.

Los mecanismosque subyacenal establecimientodel kindling implican principalmente
cambios estructuralesy la participacion de neurotransmisores, los cuales pueden alterarse por
diversas sustancias toxicas y por lo tanto modificar el desarrollo de la actividad epiléptica,
facilitdndola o inhibiéndola. En el caso especificodel O; aunque se conoce que la exposicién
a 0.0l ppm durante 1.5 meses provocé actividad paroxistica, no sabemos qué mecanismo se
esté llevando a cabo. sin embargo, se ha sugerido que su toxicidad en el organismo se da
como resultado de los efectos provocados por una cascada de reacciones que se producen
cuando ‘el O, actia con moléculas primarias formando productos secundarios, los cuales

pudieran _lr_zmsp'ortarsea otros sistemas. Estos productos secundarios pudieran reaccionarcon

"hlancos" 0 _mol ulas tcrcmnas ¥ producir reactivos terciarios ¥ continuar asi la cadena

hasta que algunos de es!os produc(os reaccionen con alguna molécula més establey finalizar

la cadeqa de'r Cada mvcl de productos que se formen en esta cascada pudieran

tener "Blixnc especlf cos Y. producxr alteraclones 0 pa(ologlas especificas (Pryor, 1992),

slos productos de reaccmn se conocen como radicales hbres Los radicales libres se definen
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como moléculas que contienen uno o mds electrones no pareados, que pueden ser formados
de un grupo diverso de sustancias quimicas y ser altamente reactivos. '
Como el SNC puede ser especialmentesensible al daifo por los radicales libres debido
a que éste presenta alto contenido de sustratos oxidables tales como d4cidos grasos
poliinsaturados, alto consumo de oxigeno, una baja actividad de mecanismos antioxidaates
tales como las enzimas, Glutation Peroxidasa (GP), catalasay Superéxido Dismutasa (SOD;
Kaplan, 1991) no descartamos la idea de que a través de los radicales libres el O, estuviera
ejerciendo su efecto toxico. N
Aungue no se ha demostrado ni medido directamente el dafio ocasionado por los
radicales libres derivados por el O, en el SNC, si se ha demostrado que los radicales libres
producidos por otras fuentes estdn fuertemente involucrados en varias enfermedades, tales
como el trauma y la isquemia cerebral (Evans, 1993), la enfermedad de Parkinson
. (Yoshikawa, 1993; Poirier y Thiffault, 1993; Naoi y Maruyama, 1993), la demencia de
Alzheimer, la esclerosis miltiple, la lipofuscinosis (Evans, 1993) y la epilepsia (Liu y Mori,
1992, '1993; Willmore y cols., 1978a,b; Mori y Yokoyama, 1993).
Actualmente se conoce que uno de los eventos que se presenta como efecto de la
E accuﬁn de los radicaleslibres es la peroxidacion lipidica, la cual altera la permeabilidad y las
propledades electrofisiolégicasde la membrana produciendo cambios en la respuestncelular :
) (Vlctorm, l992) como por ejemplo, las descargas eléctricas anormales que dan como
resultado el desarrollo de crisis epilépticas (Singh y Pathak, 1990).
E ~Se ha observado que la inyeccién intracortical de soluciones acuosas conteniendo
: cloruro fen'oso o férrico dentro de la corteza provocd descargas epilépticas focales
transitorias (Reid y Sypert, 1980), y crisis electrogrificas y conductuales persistentes
(Willmore y cols., 1978a,b). Observaciones subsecuentes determinaron que la inyeccion
subpial de productos sanguineos conteniendo hierro, en la corteza de roedores, provocaron
descargas epilépticas recurrentes (Rosen, 1979), apoyando la hipétesis de que la epilepsia

- segnida al trauma cerebral puede ser causada por extravasacion de glébulos rojos, con

hemolisis, ruptura de los componentes hemo y ferroso o férrico, y deposicion del hierro = .
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dentro del parénquima neural rico en lipidos (Willmore, 1981). Svingen (1978) observé que

" al agregar sales de hierro o compc hemo a suspensiones de tejido, o en soluciones de
dcidos grasos poliinsaturados, se formaron radicales libres de oxigeno, radicales hidroxilo
"y peroxidos, por lo que se propuso que {a formacién de radicales libres y oxidantes fuertes
eran los responsables de desarroilar un foco epiléptico (Willmore y Rubin, 1981,1982). Por®

otra parte, Mori y Yokoyama en 1993, encontraron un alto incremento en la actividad de la
SOD en los cerebros de ratas sometidas a kindling experimental. La actividad de la SOD
consiste en neutralizar la presencia de radicales libres de oxigeno (Halliwell y Gutteridge,
1985), de tal manera que elios sugirieron que durante la evolucion del kindling se producen
radicales libres de oxigeno. Ademas, se ha observado en diferentes modelos de epilepsiauna
disminucion de la tension del oxigeno en el cerebro durante las descargas epilépticas (Pinard
.y cols., 1984), esto podria provocar un efecto similar al inducido por la isquemia cerebral,
el cual se manifiesta-por un incremento de los radicales libres (Flamm y cols., 1978). Por
otro lado, las convulsiones provocadas por el oxigeno hiperbarico, se cree que también es

mediado por la peroxidacién libx‘dica membranal inducida por la accién de radicales de

sintesis de_la D/S;t*(vzvéx_lfeslcé"yuc_:;d‘ls.", 1989), inactivacion de la glutamina

mento-en’los divejlcs'dé‘él'u:y;Aép (Pellegrini-Giampietro y

se_ha’reportado. inhibicion de- la’ actividad de'la . -
cion.en los niveles 'd,e"G‘ABA'(Wood .

[ :de'éari'alyl‘o dclkmd xlyng
1987); particularmente la NA (Bu




mecanismos noradrenérgicos ejercen un efecto inhibitorio ténico, de tal manera que la
disminucién en los niveles de NA facilitan el kindling (MclIntyre y Edson, 1981; Ehlers y
cols.; 1980), incrementando la duracién de las posdescargasy facilitando la aparicién de las
crisis generalizadas (Corcoran y Mason, 1980; Ehlers y cols., 1980).

Los estudios realizados en nuestro laboratorio han demostrado que los niveles de NA
se incrementan significativamente en ratas expuestas a 1.5 ppm de O, durante 24 horas, en
el mesencéfaloy en el tilamo (Huitrén-Reséndiz y cols., 1993); en tanto que una y tres
horas de exposicién a 1 ppm de O, provocaron que €l contenido de NA se incrementara
significativamente en el mesencéfalo, mientras que en el puente y en el cuerpo estriado, éste
solamente se increment6 con tres horas de exposicién al O, (Gonzélez-Pifia, 1995). Es
interesante que en estas regiones cerebrales se halla observado un incremento en los niveles
de NA, ya que éstas. participan en la propagacion progresiva de las posdescargasa través del
cerebro durante el kindling (Wada y Sato, 1974), y porque en 1979, Callaghan y Schwark
encontraron que en el hipocampo, en el mesencéfalo y en la corteza frontal los niveles de
NA se ven disminuidos en ratas estimuladas en la amigdala, mientras que en el tallo cerebral,
el hipotdlamo y el cuerpo estriado, el contenido de NA no se ve afectado.

En nuestros resuitados observamos que con una hora de exposicion al O, se acorté
signif‘ cativamente la latencia a-la primera crisis generalizada al igual que los estados
conductuales 4 y: 5 en tanto que la duracién promedlo de las posdescargas aumento, por lo
que se sugnere que estos resultados podnan estar asociados a una disminucién en los

contemdos de NA

5 sin‘em g” de acuerdo a los resultados obtenidos con una hora de
exposxclén al 0,, s niveles de NA e mcremen!aron Unicamente en el mesencéfalo de la

rafa, no habiendo ¢ 'os ni en el tallo cerebral ni en el cuerpo estriado, los

j cuales conc rdan has to con los resultados observados por Callaghan y Schwark
(1979) :
mesencéfalo, en el tallo cerebral y enel cuerpo estriado en ratas expuestas durante tres horas

al 0, (Gonzélez-Pu’ia, 1995) podria provocar un efecto mhlbxdor en el desarrollo del

) ,lo tanto odrl’amos especular que el incremento de NA observado en el

kmdlmg, detal manera que la iatenciaala primera crisis generalizada, asf como los estados
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conductuales se retrasaria, como fue el caso de las ratas expuestas a tres horas al O, en este
'tr‘abajo. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que la deteccién de las catecolaminas en el
trabajo de Callaghan y Schwark (1979) se hizo por el método de radioenzimas, mientras que
en el estudio de Gonzalez-Piiia la medicién se hizo mediante cromatografia de liquidos de
alta resolucion, ademas de que no se puede hacer una correlacién directa entre ambos
trabajos, es decir, entre estos dos y el kindling, pero puede especularse que los cambios
observados en el kindling en ratas expuestasa O, pueden estar relacionados a las alteraciones
en los mecanismos noradrenérgicos producidos por este gas, sin embargo, aunque la NA
juega un papel importante en los efectos moduladores en el desarrollo del kindling éste no
es el Gnico neurotransmisor involucrado, ya que la 5-HT (Araki y cols., 1983), e] GABA
(Kamphuis y Lopes da Silva, 1990), el Glu y el Asp (Leach y cols., 1985), la ACh (Baptista
y cols., 1994) y los opioides (Talavera y cols., 1989) participan en el control del kindling.
Algunos de ellos se ven alterados en ratas expuestas a O,, como es el caso de la 5-HT, la'

cual disminuye significativamente (SKillen y cols., 1961; Huitrén-Reséndiz y cols., 1994).-

Se sabe. que la disminucién dc este neurotrunsmisor puede estar también asociado‘ |

el m.sgo de: presemarse risis epllcpucas (Sutherland y cols , I982) A mvel expenmental" -

se ha obsc.rvado que despues de esumular el hlpocampo medlante el paradxgma del kmdlmg-vﬂ LS




Ia concentracién extracelular de Ca™ disminuyé. Este hallazgo sugiere que el kindling puede
provocar cambios en la conductuancia del Ca*™ a nivel dendritico, provocando un incremento
en la concentracion intracelular de Ca*™* durante la estimulacién eléctrica del kindling y
producir actividad paroxistica. La repeticién de perfodos en los cuales se acumule el Ca *™*
puede dar inicio a una gran variedad de modificaciones a nivel celular, tales como cambios
en los potenciales de campo evocados (Kamphuis y cols., 1988) y una disminucién en los
niveles de GABA (Kamphuis y cols., 1989). Estos cambios pueden dar como resuitado un
incremento en la susceptibilidad a presentar crisis convulsivas. Aunque estas observaciones
se han realizado en el hipocampo, no dudamos que en la amigdala pudiera estar sucediendo
lo mismo. Por otro lado, se sabe que el aumento en la concentracién interna de Ca*™
desencadena los mecanismos de liberacién del neurotransmisor (Sandoval y Torner, 1989),
de tal manera que de suceder este mecanismo los neurotransmisores implicados con el
kindling estarian liberandose en exceso ocasionando un posible agotamiento de éstos, con
la consecuente excitacién o inhibicién sobre el SNC.

Por otro lado, se plantea que una vez establecida la primera crisis generalizadala NA
ya no ejerce ningan mecanismo de control en las crisis subsecuentes (Westerberg, 1984),
sugiriéndose que ésta puede antagonizar unicamente los primeros estados del kindling
(Corcoran, 1988). La falta de inﬂuencia pof parie de la NA, en las crisis generalizadas puede
ser debida a a]teraclones presmapncas o a cambxos postsmaptlcos que posiblemente
involucren los receptores a la NA (McIntyre y Robcrts, 1983 Stanford y Jefferys 1985), de

tal manera’que parece se e no se modxl‘ ican con la exposwlon a 0, ya que no se

observuron cambl ad acnén de Jas cnsxs generalizadas. -
Algunos de los’ mecamsmos Tevisados antenormente parecen favorecer el desarrollo
del kmdlmg, .

potencxan un efecto doble en:los efectos observados, es. decxr si de por si‘el kindling - )

cuales sumados a'los proplos inecanismos’ que provocan el kmdlmg .

provoca alterac' n y en las proplcdades de ]as membranas, alteracxones en los niveles de los
neurotransmlsores y alteraclones en la composicién iénica, éstas mismas alteraciones se

presentan como consecugx_lcxade la accién de los radicales libres, de tal manera que se daria
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un incremento en la duracién de las posdescargas, asi como una mayor susceptibilidad a
" presentar o retardar las crisis generalizadas, lo cual concuerda con los resultados observados
en este trabajo, en los grupos de una y tres horas de exposicién la duracién de las
posdescargas fue significativamente mayor en comparacion al grupo control, en tanto que
1a susceptibilidad a las crisis gencralizadas se manifesté por un acortamiento en la latencia
a la primera crisis generalizadaen el caso del grupo expuesto durante una hora y un retardo
en el caso del grupo expuesto durante tres horas.

Por lo tanto, la interaccién de estos mecanismos estarian alterando la sintesis,
degradacion y recaptura de los neurotransmisores involucrados con el kindling, asi como la
{iberacion de éstos y en consecuencia, los niveles de los mismos, y asimismo estarian
alterando la composicion i6nica. No sabemos hasta qué punto pudieran estar afectando la
excitacién o inhibicion en el SNC, y por qué los cambios varian conforme el tiempo de
exposicion. ) :
Una seric de reportes han propuesto que puede haber cierto grado de tolerancia al O,

despucs de cierto tiempo de exposicion a cste gas esto”se da como consecuencla del» :
incremento de los mecamsmos anuoxldantcs proplos del organlsmo, como sena el caso de‘
la GP, Ia QOD ;

mcrcmcnlo Ia




. Estos mecanismos propuestos tendrian finalmente que corroborarse en el caso
" ~especifico del SNC, hasta el momento son hipétesis, sin embargo, con las evidencias que ya
se tienen no se descarta la posibilidad de que asi pudieran darse.
Por otra parte, uno de los problemas a los que se enfrentan las grandes ciudades es
el de la contaminaci6n, en el caso especifico de la ciudad de México el O; se ha convertido
‘ en el principal contaminante del ambiente, ocasionando un grave problema de salud. El
presente trabajo contemplé dos grandes problemas de salud, por un lado la contaminacién
ambiental y por el otro el de las epilepsias. Ciertamente que es dificil extrapolar los
resultados observados en este trabajo e indicar que los pacientes que presentan algin tipo de
epilepsias, estarian propensos a desarrollar o presentar crisis epilépticas de manera frecuente,
incluso es dificil decir que personas que estén en un ambiente contaminado con O, van a
presentar crisis epilépticas. No se pueden afirmar estos cuestionamientos porque, como se
revisé anteriormente para que una persona presente algin tipo de epilepsias deben de influir
varios factqres y porque la concentracion de O, utilizada en este trabajo es muy alta,
situacién que en la ciudad de México no se ha llegado a observar, ademés de que las
’vconcentraclones utilizadas y Jos nempos de expos:cxon utilizados en los diferentes trabajos

jde estudlo son mas elevados que los que se presentan en las exposiciones reales, y por lo

B tanto no exxste la metodologla adccuadﬂ parh [5 rapolar al humano los datos obtemdos en

- De tal manera quu Ios pactentes con algin’tipo’ de ‘epilepsias en’su’ fase ntenctal :

podrian presentar alteracxones si'se‘encontraran en un ambiente contammado por

O, Enlos .

pacientes con epnlepsnas, e especxal las del lobulo empora se presentan alteracmnes'fl, L
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mentales, de personalidady conductalestales como agresividad, depresién, angustia, psicosis,
" esquizofrenia, asi como disfunciones sexuales y de la memoria (Spitz, 1991). Se ha
especulado que tanto las crisis epilépticas y las manifestaciones conductuales que se
presentan durante la fase interictal son producidos por la presencia de un foco epiléptico
limbico (Garyfallos y cols., 1988). Como sabemos se han relacionado algunas estructuras que
conforman el sistema limbico con la regulacién de algunos de los estados conductuales
mencionados anteriormente, tales como la agresividad, la emocién y la depresién, por lo que
no es dificil suponer el por qué de la manifestacion de estas conductas en los epilépticos. El
kindling, el cual fue propuesto inicialmente como un modelo experimental de epilepsia
(Goddard y cols., 1969), da otra posible explicacién acerca del por qué se presenta estas
alteraciones conductuales. Por un lado el kindling se desarrolla ficilmente en el sistema
limbico, particularmente en la amigdala, y su accién no se limita solamente a presentar crisis
epilépticas, sino también al estudio de las alteraciones emocionales y conductuales que
_pudieran presentarse como consecuenciade las epilepsias, o estar asociadas a éstas (Adamec,
1990) Por otro lado, se ha demostrado que se presentan alteraciones en algunos
- neurotransmisores, como son los sxstemas dopaminérgico y noradrenérgico, y que dan como
‘iresultado cambxos de corta medm. larga duracnon (Kahchman, 19821), con las subsecuentes

»'altcracnom.s conduclualcs ue en algunos casos puedcn ser permanentes (Adamec ¥y Star- B

i lrntablhdad agn.smn o esqulzotremay no prectsamentealteracmnesde sus er vxs epnleptlcas -
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Caﬁe fnéncionai que no solamente personas con algiin tipo de epilepsias estarian propensos
a presentar estas alteraciones, sino que también las personas que se encuentren en
condnclones normales, sanas y sin ningiin tipo de padecimientos, lo cual nos haria suponer
que de no tomarse las precauciones debidas y necesarias en un tiempo no muy lejano este
problema se convertirfa en una situacién muy alarmante. No queremos ser alarmistas y no
es nuestra intencion provocar controversia al respecto, pero si queremos enfatizar que el O;
€s un gas muy téxico, cuyos productos de reaccién son capaces de Ilegar al SNC y producir
efectos toxicos que se expresan de diferente forma ocasionando problemas de salud en la
comunidad. Queremos también enfatizar que estos efectos van a depender principalmente de
la concentracién y del tiempo de exposicién a este gas, aunque en este trabajo nosotros
utilizamos una concentraclén alta de O; (l ppm), en la ciudad de México Ia estacion del
Centro de Ciencias de la Atmésfera de la UNAM ha llegado a registrar durante varios dias
al mes niveles superiores a la norma estableclda_ (0.1 ppm de O;), como sucedié en el
) invierno de 1991-92 (16 de enero de ] 99 éti@) en el que se registré 0.42 ppm de O,
) (aproxlmadamente 350 IMECAS) y en el i ] :d;'l990~91 (3 de diciembre de 1990 en
ila Lagumlla) en el que se [{ O, (apkdxixﬁadamente 410 IMECAS), esta

sistema.’ .

83




" e) No afecta la duracién de las crisis generahzadas,

- dclﬂi‘ki‘ndjih’g"‘t_l's_xv como acu

ocasnonar la exposwxon a este gas.

“ modelo.

CONCLUSIONES.

-Con los resultados de este trabajo concluimos que el O;: RTINS

X a) Tlene efectos toxicos sobre el SNC.

* b)-Acorta ]a latencia de la primera crisis generalizada con una hora de exposxcnén al 03 y S

la retrasa con tres horas de exposicion.

- “'c).lncre'mema progresivamente la duracion de la posdcscarga amxgdalma. ‘v =

d) Unicamente aitera la latencia de aparicidn de los estados conductuales 4 y 5

f) El tiempo de exposicién es un factor lmportante en los efectos téxicos que’ puede

olucrados.con . est

ificacion’ de’ los” neurotransmisores i
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LISTA DE ABREVIATURAS
UTILIZADAS EN ESTE TRABAJO.

. ACh
Asp
BO
Ca*
eV
. DA
GABA~
GD |

- Gh

G
'GP,
5-HT
'6-OHDA
ILAE
. “IMECAS
“lpm
‘PLP
_Na'
‘NA
NAC
05
"OHP

“Pb

ppm
SNC
SOD
‘SOL
sp
UV
v

acetilcolina

aspartato

bulbo olfatorio

calcio

corteza visual

dopamina

dcido gamma amino butirico

giro dentado

glutation

glutamato

glutation peroxidasa

serotonina’

6-hidroxidopamina

liga internacional contra la epilepsia
indice metropolitano de la calidad del aire
litros por minuto )
potenciacién a largo plazo

sodio

noradrenalina

nticleo amigdaloide cortical

ozono

oxigeno hiperbirico

plomo

partes por millén

sistema nervioso central

superoxido dismutasa

suefio de ondas lentas

suefio paradédjico

fuz ultravioleta

vigilia
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