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1. ANTECEDENTES.

1.1 HISTORIA DE LA EPILEPSI1A.

La epilepsia ha sido uno de los grandes problemas de -
lé humanidad, tanto por su alta prevalencia e incidencia, -
COmO poT sus consecuencias médicas y sociales. Desde la an
tiguedad, la epilepsia como mal sagrado, ha ocupado una po-

sicidn prominente a juzgar por la historia médica escrita.

El primero en utilizar el término "epilepsia", deriva-
do del antiguo verbo griego "Epilambanin", fué el médico -
Arabe "Avicena" (Bagdad 980-1037) (Afnan, 1958) y desde en-
tonces ha sido universalmente aceptado. Esta palabra grie-

ga significa "ser sorprendido o atacado" (Kanner, 1930).

Sobresaliente en la epilepsia es lo caracteristico y -
dramatico de la brusca y devastadora convulsi6on de todos -
los miisculos corporales y la abrupta pérdida de la concien-

cia.

Asi, siglos antes y después de Cristo, el padecimiento
toma su nombre de los sintomas mds prominentes que se le -~
asocian; "mal comicial"”, "mal de caida", "desplome convulsi
vo'", etc. Por ello, no resulta sorprendente encontrar que-
para los antiguos, la palabra '"epilepsia" significaba con--
vulsidn. Estas convulsiones eran asociadas con actos de po
sesidn suprahumana, por lo que ademds, a la epilepsia se le

confirid un origen sagrado.




Hipocrates (400 a.c.) negd la idea de que el epilépti-
co fuera un poseso, a pesar de que los espiritus benignos -
y malignos eran personajes importantes de la sociedad primi
tiva. En un tiempo Hipbdcrates senald en cuanto a la enfer-
medad sagrada: "No me parece mds sagrada ni mas divina que-
las otras, ella tiene la misma naturaleza que el resto de -
las otras enfermedades y por origen, las mismas causas que-

cada una de ellas'.

Galeno reconoci6é que los ataques provenian del cere---
bro, aunque aceptaba que algunas partes del cuerpo, ajenas-
a éste, desempeiiaban un papel importante en las crisis. El

mismo divide a la epilepsia en 3 grupos:

A) En el primero agrupd a aquellas causadas por 'dis-
crasias'" de los humores cerebrales y conocidas como "ideopd

ticas".

B) En el segundo grupo reunia a las ocasionadas po%t -

substancias tanto ajenas como propias al cuerpo.

[y

C) En el tercero, incluyd a las epilepsias debidas a-
un humor patoldgico formado en una de las extremidades por-
_ donde se iniciaba la convulsién, desde donde se extendia ha

cia la cabeza.

Por mas de 2000 afios los médicos extrajeron anotacio--
nes e interpretaciones de Hipbcrates y Galeno, modificadas-

con sus propias observaciones, pero clasificaron de igual -



forma a las causas de la epilepsia que en las tiempos anti-

guos:
A} Fuerzas sobrenaturales.
B) Humores o flemas.
C) Accidn de substancias irritantes o tdxicas.

Con relacidén a la influencia de fuerzas sobrenaturales

ya se ha discutido el tema anteriormente en este trabajo.

Las causas humorales consideradas asi por la existen--
cia de cuatro humores: la sangre (caliente y htameda), la -
flema (mucosa y fria), la bilis rojiza (caliente y seca), -
y la bilis negra (fria y seca) que interferian con las fun-
ciones cerebrales, segiin Hipbcrates, en una forma diferente
en funcidén de sus proporciones en el organismo.

La influencia nociva de tdxicos internos y externos en

s ;
contrd evidencias y analogias sefialadas por Galeno, quien -
afirmdé que podian provenir del estbémago, primero nduseas y-

dolor, y luego pesantez del higado o del bazo.

Tales sensaciones llegan y salen del cerebro hasta en-

torpecer su funcidén (Epilepsia sintomatica: Gordon, 1817).

Por otra parte, en alguna etapa de la historia se ha -
_supuesto que la epilepsia es causada por infecciones, e in-
cluso se considerd como una enfermedad contagiosa; lo que -

origindé el aislamiento social del epiléptico.




PEN

La comprensidén de la epilepsia ha esperado en el lento
progreso de la ciencia médica y virtualmente permanece, en-

algunos de sus aspectos (ideopaticos), como hace 2000 afios.

1.2 DEFINICION DE LA EPILEPSIA.

No existe una enfermedad especifica que se 1lame "Epi-
lepsia”™ sino, mds bien, un grupo de trastornos que tal vez-
comprenden mecanismos fisiopatoldgicos semejantes, pero ori
ginados en diferentes regiones anatdmicas del encéfalo, que
tiene diferentes causas y estédn asociadas con distintas ma-

nifestaciones electroencefalogrificas.

La definicidn de la epilepsia ha provocado polémica en
tre las diferentes escuelas neuroldgicas, lo que ha creado-
confusidn en la literatura, ya que se utilizaban definicio-

nes distintas.

Por esta razdn, en 1973 la Liga Intermacional contra -
la Epilepsia y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pu
blicaron un "diccionario de epilepsia", que define a ésta -
como una afeccidén crdénica de etiologia diversa, caracteriza
da por crisis recurrentes, debida a una descarga excesiva -
de las neuronas cerebrales (crisis epilépticas), asociadas-
eventualmente con diversas manifestaciones clinicas y para-

clinicas.

La epilepsia, hasta que no se demuestre lo contrario,-

debe considerarse como un sindrome que puede presentarse en
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un nimero importante de padecimientos del Sistema Nervioso-

Central.

‘1.3 ‘CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS.

Jackson, en 1874, clasificd a la epilepsia en 2 gran-
des grupos: las que se manifiestan por crisis generalizadas
y las que denotan crisis parciales. Al respecto, &l mismo-

.escribe: "Es claro que esta clasificacidén depende de lo ‘més
evidente o superficial. Las ventajas de la clasificacidn -
son obvias: facilita la identificacién y la ampliacidén del-
conocimiento para fines pradcticos, pero no debe ser conside

rada como una clasificacién natural'.

Esta clasificacidn de Jackson no fué de uso comdn has-
ta que la puso en marcha la "Comisidn de Clasificacidn de -

la Liga Internacional contra la Epilepsia (1964-1969).

Con el desarrollo de nuevos ¢ mis eficaces medicamen--
tos se reforzd la necesidad dé una clasificacidén y de una -
medicacidén mas precisa. E1l incremento del conocimiento - -
acerca de los efectos colaterales de los medicamentos ha -
originado interrogantes acerca de culles crisis deberén tra
tarse y por cudnto tiempo, lo que requiere para ello el - -
desarrollo de criterios de prondstico basados en la preci--

5idén de la clasificacién.

Tal comisién propone una nueva clasificacidén que se ba

S



sa principdlmente en el curso temporal de la actividad con

vulsiva.

Lo sobresaliente de esta clasificacidn es la distin--
cidén entre crisis generalizadas desde el inicio y aquellas
que son parciales o focales al inicio y se vuelven secunda

riamente generalizadas.

Esta nueva clasificacidon de las crisis epilépticas s§
lo tiene en cuenta las manifestaciones clinicas y los tras
tornos electroencefalograficos, ya que hasta la fecha no -
se conoce con exactitud el sustrato anatdmico, ni la etio-

logia misma de la epilepsia.

La clasificacién completa es demasiado extensa para -
su explicacidén exhaustiva aqui, pero puede resumirse, como
se aprecia en el siguiente cuadro (Epilepsias diagnéstico-

y tratamiento J.M. Sutherland, H. Tait 1982).
4

1. CRISIS GENERALIZADAS

Crisis simétricas bilaterales sin inicio local; -
élinicamente manifestadas por:

a) Ausencias.

b) Miclono bilateral.

¢) Espasmos infantiles.

d) Crisis clénicas. ¥
e) Crisis ténicos.

£f) Crisis tonicocldnicas.
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Crisis acinéticas

CRISIS PARCIALES

Las crisis se inician localmente con:

a)

b)

c)

d)

Sintomatologia elemental

Motora

Sensorial

Autdnoma

Sintomatologia compleja.

Alteraciones de la conciencia, .

Alucinaciones complejas.

Sintomas afectivos.

Automatismo

Crisis parciales que se tornan en crisis toni--
cocldénicas generalizadas.

Crisis no clasificables, crisis que no se pue--

den clasificar debido a datos incompletos.
’

1.4 MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA.

La limitacidén natural que existe al intentar estudiar-

la epilepsia en humanos, mediante técnicas invasivas o ensa
yos farmacoldgicos, ha creado la necesidad de buscar mode--

los experimentales de epilepsia que semejan la epilepsia hu

Para desarrollar un modelo experimental de epilepsia -

generalmente se eligen mamiferos que presentan manifestacio
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nes eléctricas y conductuales similares a las de la epilep-

sia humana. Dado que la conducta animal y humana presentan

considerables diferencias, muchas veces no es posible eva--
luar satisfactoriamente las manifestaciones conductuales en
los modelos experimentales de epilepsia, sobre todo si hay-

ausencia de actividad motora (Feria Velasco, Martinez de Mu

.fioz, Rubio Donnadieu, 1986).

‘1.4.1 CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LOS MODELOS EXPERIMENTA-

LES.

Un modelo experimental es considerado como un modelo -

de epilepsia verdadera cuando las alteraciones son '"esponti

neas" y recurrentes. Para satisfacer este requisito se han

desarrollado diversos modelos experimentales que se clasifi

can de acuerdo al procedimiento involucrado.

A) Modelos de estimulaci6én farmacolégica (Myers - -

/
1977a). Consisten en la administracion sistemdtica o loca-
lizada de diversos farmacos en zonas especificas del siste-

ma nervioso.

B) Modelos de estimulacidn eléctrica (Myers, 1977b).
En ellos se aplican pulsos de diversas intensidades y dura-

ciones a grupos neuronales preseleccionados.

C) Modelos de lesidn neuronal (Myer§ 1977a y b). Se-

. aplican fdrmacos que dafian zonas circunscritas del sistema-

nervioso como en el caso del icido kainico; o bien, se em--
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plean procedimientos quirlirgicos o de lesidén electrdnica.

El empleo de estos modelos requiere ademds de ia obsez.
vacidén y registro simultidneo de la conducta motora, sea es-
pontinea o provocada, que presentan los sujetos. Asi, se -
analizan diversos parametros caracteristicos de la convul--
sidén, como son: intensidad, duracién, frecuencia, latencia,

etc.

Para lograrlo objetivamente se han desarrollado diver-
sas técnicas y disefiado diversos aparatos, entre los que se
encuentran la observacidn directa (Rubinstein 1974), el re-
gistro manual y el registro automatizado por medio de foto-
celdas (Silverman, 1978) las cajas oscilatorias para regis-
tro de movimientos de baja intensidad (Wilson 1964), cajas-
inclinables para registro de actividades que implican postu
ras erectas (Ritcher 1927); ruedas de actividad para conduc
ta de desplazamiento (Silverman, 1978), el dispositivo de -
campo abierto para conductas de desplazamiento (Silverman,-
1978) y el dispositivo de campo abierto para conductas que-
requieren un espacio mayor que el que proporciona la caja -

de estancia del animal (Knoll y Knoll 1961).

De manera colateral se pueden realizar otros tipos de-
registro que completen a los conductuales, como son: elec--
troencefalogramas, electromiogramas, registro galvinico de-
la piel, potenciales evocados, actividad multiunitaria y ac

tividad unitaria (Bures y col., 1962 y Jidowski, 1966).



"Se dispone de un amplio espectro de agentes capaces de
producir lesiones tisulares en la corteza cerebral de anima
les de laboratorio, desde anuros hasta primates; las subs--
tancias mds comunmente utilizadas son: cobalto, 6xido de -
aluminio, gel de dcido tungstico, penicilina, toxina teté&ni

ca y estricnina.

Hasta ahora ningln modelo éxperimental se ha configura
do a término. Numerosos modelos continfian aportando infor-
macién valiosa en aspectos relativos a los factores sistémi
cos, como elementos de variacidén de los umbrales convulsi--
vos. Se han hecho algunos intentos de producir representa-
ciones experimentales de epilepsia generalizada y aln de -
crisis de ausencia. Algunos de los agentes utilizados son-
efectivos s6lo en ciertos grupos de animales, que no siem--
pre son los primates, aunque se puede arguir que solamente-
éstos tienen el grado de complejidad cerebral necesaria pa-
ra un modélo realista de apilepsia humana. Esta no es mas -
que uﬁa visidn estrecha, pues la mayor parte de los cere---
bros de mamiferos e incluso el sistema nervioso central de-
vertebrados, constituyen modelos experimentales que pueden-
generar datos importantes acerca de los procesos que contro
lan el balance entre la excitacidén y.la inhibicidn de 1la -~

descarga neuronal (Velasco, Velasco 1981).

Sin embargo, a pesar de la utilidad que los modelos -
han demostrado tener en la investigacidén cientifica de di--
versas ramas del conocimiento y en particular en-la investi

10



gacidén de los procesos psicoldgicos (en sus variadas mani--
festaciones), afin no existen suficientes modelos que permi-
ten el estudio de la conducta motora, especialmente en lo -

que concierne a su organizacidn, regulacién, expresidén y al-

teraciones. (Palomera Chivez y Cuevas 1988).

En este sentido, se han realizado pocos trabajos con -
la intencidn de aportar elementos conceptuales para la cons

truccidén de un modelo explicativo de dicha conducta.

1.5 EL MODELO DEL L-GLUTAMATO MONOSODICO.

La administracidn de sustancias convulsivas por via -
sistémica es un procedimiento frecuente empleado en los es-
tudios experimentales de epilepsia (Solis Ortiz y Arauz, -

1986).

El procedimiento que se sigue para producir las crisis

convulsivas en-estos modelos consiste en administrar el - -
agente convulsionante por via intraperitoneal, intravenosa-
o subcutédnea, en una dosis convulsionante mdxima o a una do
sis efectiva media, seglin sea el objeto de estudio (Feri- -

Velasco, Martinez de Mufioz y Rubio Donnadieu, 1986). .. _;;

Una amplia variedad de'compuestos quimicos provoca ac-
tividad convulsiva en animales de laboratorio. A continua-
cidn se describe un modelo éxperimental de epilepsia (MEE)-
correspondiente a una de estas sustancias, el 1-Glutamato -

Monosbdico (GMS). Este compuesto representa la forma de -

11



sal monosddica del aminodcido denominado 1-Glutamato; que -
forma parte de la mayoria de las proteinas y se encuentra -
ampliamente presente en su forma libre en animales y plan--
tas (Giscometti, 1979). El glutamato se ha empleado fre---
cuentemente como saborizante de alimentos naturales o enla-
tados, hecho que se ha visto asociado a una serie de signos
y sintomas en el llamado "Sindrome del restaurante chino' -

(Kenney y Tidball, 1972).

En el sistema nervioso central de los vertebrados, el-
GMS es una de las substancias neuroexitatorias méds activas,
en donde puede funcionar como neurotransmisor sindptico - -
(Giacometti, 1979) y en el cerebro de mamiferos, también co
mo precursor de un importante transmisor inhibitorio, el -
dcido Gamma aminobutirico, (GABA). (Costa y col. 1979). Asi
mismo, Sandoval y Cotman 1978, han demostrado que el gluta-
mato funciona como neurotransmisor excitatorio en la corte-

za cerebral, particularmente en las fibras paralelas.

Los efectos del GMS inyectados sistemdticamente son es
pecificos para determinadas areas del cerebro, como origi--
nalmente han demostrado Olney y col (1981). La administra-
cidén frecuente de GMS (2 mg/kg de peso), a ratones neonata-
les (Olney y col., 1972)'destruye parte de la regidon predp-
tica anteroventral y el nicleo arcuato del hipotdlamo. En-
ratas de 3 a 10 dias de edad inyectadas con 4 mg/gr de GMS-
se presenta un patrdén convulsivo de tipo clénico-~tdnico. En

contraste, en ratas de 60 dias de edad en dosis similares -

12
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de GMS inducen violentas crisis clonico-toénicas, mientras -
que en ratas de 180 dias o mds, predominan las crisis cléni
cas y eventualmente pueden observarse crisis cldnico-tdni--

cas (Arauz Contreras y Feria Velasco, 1984).

En ratas adultas tratadas con 3.3mg/kg. de GMS no mues
tra signos prodrémicos de la crisis, pero si un patrén elec
troencefalografico simultidneo a la manifestacidén de las cri
sis convulsivas. Otros animales de laboratorio, como el -
hamster y los gerbiles, también presentan crisis convulsi--
vas después de la inyeccidn intraperitoneal de GMS. Las -
“convulsiones en estas especies son de tipo tdnico-clénicas,
lo cual constituye un dato interesante si se considera que-

la inyeccidn intracisternal de GMS.

Las convulsiones en estas especies son de tipo tdnico-
clénicés, lo cual constituye un dato interesante si se con-
4sidera que la inyeccién intracisternal de GMS en perros pue
“de producir Gnicamente convulsiones de tipo toénico. (Palome

-ra Chavez-Cuevas L, 1988).

Respecto a los mecanismos de produccidén ‘e las crisis,
no hay informacidén que los defina con precisidn; sin embar-
go, las evidencias parecen indicar un probable desequili---
brio entre los sistemas excitatorios e inhibitorios en el -
encéfalo, ya que el 1-Glutamato es un neurotransmisor exci-

tatorio central y el sustrato para la sintesis del dcido -

Gamma aminobutirico (GABA), conocido neurotransmisor inhibi
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torio. Se ha encontrado que el 1l-glutamato monosddico pue- -
de producir convulsiones en animales de laboratorio (Arauz-
Contreras y Feria Velasco, 1984). En general su efecto se-

ha dividido en 2 periodos:
A) Preconvulsivo.
B) Convulsivo.

En experimentos realizados con ratas inyectadas intra-
peritonealmente con GMS se ha demostrado que &stas presen--
tan un estado preconvulsivo caracterizado por somnolencia,-
hipersalivacién, acicalamiento convulsivo, giros y carreras
vigorosas; este comportamiento se presenta con un patrdn de

pendiente de la dosis.

El periodo convulsivo se inicia de 30 a 120 minutos -
después'de la inyeccidn de GMS e incluye de 1 a 5 crisis -
cloénico-ténicas con una duracién promedio de 13 a 50 seg. -

cada una.
1.6 ANFIBIOS.

1.6.1 CARACTERISTICAS EVOLUTIVAS IMPORTANTES DE LOS ANFI--
' BIOS.

El desarrollo filogenético se ha usado como método de-
investigacidn para llegar a un mejor entendimiento, tanto -

de la funcidén como de las estructuras bioldgicas, bajo con-

14



diciones normales y patoldgicas en los niveles superiores -
de evolucidén. En el presente, los términos evolutivos y -
comparativos se usan sin especificacién. Tal vez el térmi-
no evolutivo debiera ser aplicado en aquellos estudios que-
tengan como propdsito a los propios mecanismos de evolucidn
y el término comparativo puede reservarse para los estudios
en que la aproximacidn evolutiva es usada como método para-

otros propbsitos.

En neurobiologia, la anatomia funcional se ha servido-
mucho de la aplicacidn del método evolutivo, gran parte en-
el desarrollo del conocimiento que ahora existe sobre la -
anatomia del cerebro humano estd basada en estudiqs compara
tivos. En los medios de investigaci6én es comlin encontrarse
con la opinidén de que el mejor modelo del hombre es el hom-

bre mismo.

Uno de los propdsitos de usar modelos experimentales -
es tratar de simplificar una situacidén compleja. En el ca-
so de la investigacidén médica, todos los estudios comparati
vos deberdn de llegar eventualmente a la fisiopatologia y -
la fisiologia humana. Los anima.es a veces denominados ver
tebrados inferiores tienen, desde el punto de vista experi-
mental, algunas propiedades comines, las cuales pueden ser-
ventajosas o desventajosas en el trabajo experimental. Una
de las ventajas que representan, es el plantear requerimien
tos mucho mds modestos para mantener la homeostasis interna

del cerebro. > >_ -
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Un esquema simplificado de una parte del desarrollo -
del cerebro de vertebrados estd descrito en la Figura 1. Es
te esquema no debe ser considerado como un "drbol" sino co-
mo un intento de describir algunos aspectos importantesvdel
desarrollo cerebral a partir de representantes recientes de

animales alin existentes.

Una linea evolutiva directa va desde los cicldstomos,-
a través de los anfibios y llegar hasta los mamiferos. Es-
td caracterizado por 2 elementos impdrtantes: la concentra-
cidn progresiva del cerebro en un drgano funcional integra-
do 'y la transposicidén de estructuras integrativas, que se -
disponen rostralmente en el prosencéfalo. Esto incluye tam
bién a la proyeccién de vias aferentes que parten de todos-
los receptores en una estructura cerebral simple, la neocor
teza, asi como diferenciacidén de vias aferentes en‘especifi
‘cas e inespecificas y la transformacidon del prosencéfalo -
(especialmente las conexionales talamocorticales) en un dr-

gano procesador de informacién.

Los cerebros de peces, anfibios y reptiles, son mucho-
menos sensibles a la ausencia de oxigeno que el cerebro de-
mémiferos (Servitz M, 1965). En el caso de los anfibios, -
‘generalmente es suficiente con la respiracidén, sin sufrir -
un dafio severo, que se efectla a través de la superficie -
corporal para durar varias horas (Servitz M, 1968). Otra -
ventaja importante de usar el cerebro de vertebrados infe--
riores yace en su organizacién estructural mds simple, lo -
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cual nos permite usarlo como un modelo simplificado de un -

cerebro més complejo.

Esta simplicidad aparece no s8lo en la organizacioén in
terna, sino también en la anatomia gruesa del cerebro. La-
elecci6n de un modelo experimental apropiado deberid estar -
primeramente influenciado por el problema a resolver. A -
los problemas epileptoldgicos conciernen por un lado, las -
relaciones entre organizacién estructural y funcidén del ce-
Tebro y por otro, la disposicién a la génesis de un fendme-

no epiléptico y de su sintomatologia.

En estos problemas, el enfoque filogenético y por tan-
to, el estudio de la organizacidn estructural y funcional -
del cerebro en relacidn a la localizacidn del animal experi
mental en el drbol filogenético deberia ser crucial para la

eleccidon del modelo.

El propdsito principal del experimentador no es "re---
construir" de una forma mds o menos adecuada el curso filo-
genético del cerebro humano (siendo éste imposible en cual-
quier caso, a partir de los representantes vivientes de ver
tebrados), siendo el de escogér animales cuyos cerebros re-
presentan pasds importantes en la evolucién cerebral, por -
lo tanto, cambios significativos en la organizacidn del ce-
rebro que puedan jugar un papel en el origen, rursos osinto

matologia del proceso epiléptico.
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La susceptibilidad a las crisis y por lo tanto{ la ten
dencia de las estructuras cerebrales a exhibir actividad -
sincronizada autorritmica paroxistica pueden tener componen

~tes estructurales y celulares relacionados con la predispo-
sicidén de la membrana de las cé&lulas nerviosas hacia una ac
tividad autorritmica y prerrequisitos estructurales para la
génesis de agregados neuronales epilépticos (Jasper, 1969;-

Ajmore ‘Marsan, 1969).

La susceptibilidad a las crisis puede ser definida co-
mo una disposicidn general de todo el cerebro a reacciones-
paroxisticas generalizadas. Las crisis generalizadas en ex
perimentos son generalmente evocadas por estimulos, ya sean
eléctricos (electro-shock) o farmacoldgicos (aplicacidn sis

témica de drogas convulsivas).

Los sintomas de la epilepsia pueden ser clasificados -
de acuerdo a su comportamiento (motor) y a su electroencefa
lograma. Observaciones comparativas relativas a la sintoma
tologia de la crisis epiléptica han revelado informacién -
acerca de los sintomas de las crisis convulsivas generaliza

das.

Es posible crear un foco epiléptico con aplicacidn lo-
cal de penicilina en el prosencéfalo de diferentes especies
de vertebrados inferiores (Holobar, et al. 1966; Wilder and
Morrel, 1967a, b; Wilder et al. 1968; Servit y Strejeckavi,
1967, 1969; Servit et al. 1968, 1971; Volanschi y Servit, -
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1969a, b, Servit, 1970), al igual que en la corteza de los-
mamiferos inferiores (Opossum) (Wilder et al, 1968). La ge
neracidén de un foco secundario independiente ha sido obser-
vado en todas estas especies. La tendencia para la intro--
duccién de un foco primero para la generacién de un foco se
cundario independiente en (espejo) en el hemisferio cere---
bral contralateral, al igual que la posibilidad de 1la tran-
sicidén de la actividad en una crisis electrocdrtico, apare-
ce disminuir en la escala de vertebrados inferiores a los -

mamiferos (Wilder et al, 1969; Servit, 1970).

la generacién de actividades eiectrocértico paraxisti-
cas puede darse por diferentes medios en todas las especies
de vertebrado inferiores estudiados hasta ahora (peces, sa-
pos, tortugas, lagartos). La actividad espiga y onda fué -
producida con pentilen tetrazol en sapos (Servit, et al. -
1965; Volanschi y Servit, 1969b) y con penicilina aplicada-
localmente (algunas veces suplementada con dosis de penti--
lentetrazol) en peces y sapos (Strejckavda, 1969; Servit y -
Strejckavia, 1967, 1970; Wilder y Morrel, 1967a, b, Servit,-
1970)

Frecuentemente esta actividad tiene una forma caracte-
ristica y frecuencia muy similar a la actividad epiléptica-
detectadas en el electroencefalograma humano. En sapos se-
observ6 una actividad muy regular paroxistica de 10 hz (Ser
vit et al. 1965; Krekulebet al, 1966). Actividades paroxis

ticas surgen como éstas en cerebros con estructuras cortica
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les primitivas (anfibios, reptiles), pero también en el -
prosencéfalo de los peces, el cual carece por completo de -
estructuras neuronales con un arreglo laminar (Strejckava,-

1969).

La semejanza de las actividades paroxisticas espiga y-
onda en vertebrados inferiores, con el patrdn electrocorti-

cogridfico én mamiferos es bastante sorprendente.
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2. HIPOTESIS.

La administracién sistémica de glutamato monosddico -

en anfibios produce un patrén conductual convulsivo de ti-

-

po tdénico-clénico.

3
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3. OBJETIVO.

Caracterizar mediante el an&lisis conductual, un mode
lo de convulsiones experimentalmente inducidas por glutama

to monosddico en anfibio (Buffo;snp).
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_4. MATERIAL Y METODOS.

ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

Los experimentos se realizaron en anfibios adultos -
(200-220 g de la especie (Buffo snp) sin distincién de se--
x0, obtenidos de la facultad de medicina de la Universidad-
de Guadalajara, mantenidos en -cautiverio a una temperatura-
ambiente y con ciclos normales de luz-obscuridad, 12 por -
12, Todos los experimentos -se iniciaron éntre las 9:00 y -

las 11:00 hrs.

PROCEDIMIENTO.

Se formaron 3 grupos que totalizaron 20 animales, un -
grupo experimental y 2 grupos testigo. El grupo experimen-
>tal comprendié a 10 animales, los cuales fueron inyectados-
con una solucidén de GMS (29mMil/kg) a una dosis de 5 mg/kg-

de peso, via saco linfatico (SL).

Los grupos de animales testigo se formaron de 5 sapos-
cada uno. Los animales del primer grupo testigo recibieron
una inyeccidn de solucidn salina fisioldégica (ssf) en un vo
lumen proporcional al de la soluciénvde GMS inyectado a los
animales experimentales. En el segundo grupo testigo, se -
inyect6 a los animales una solucidén de cloruro de sodio, -
equimolar (Na Cl eq) a la soluci6on de GMS (29 mMol/kg). En

ambos casos, las soluciones se administraron a través del -
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saco linfédtico.:

Tanto los animales del gTrupo experiﬁéntal como los de--
los grupos testigo, fueron colocados de manera independien-
te en jaulas transparentes para proceder a su observacidn -
durante 8 hrs continuas; de esta forma fué posible realizar
el andlisis conductual, con los parimetros que a continua--

cidn se describen:

LATENCIA A MOVIMIENTOS ESTEREOTIPADOS. Es el tiempo que -
transcurrid desde la inyeccidn de la solucidn hasta que se-

presentaron los primeros movimientos estereotipados.

LATENCIA A CONVULSIONES. Se definidé por el intervalo de -
tiempo que comprendid desde la inyeccién de la solucién -

hasta la aparicidén de la primera convulsidn.

FRECUENCIA DE CRISIS CONVULSIVAS. Pardmetro estimado me---
diante el cociente que resultd de dividir el nimero total -

de crisis entre 1la duracidn del periodo convulsivo.

VIOLENCIA DE LAS CRISIS. Parametro semicuantitativo en el--
que se valord el niimero de sacudidas tdnico-cldénicas que se

dieron en cada episodio de crisis.

DURACION DELVPERIODO CONVULSIVO. Se considerd al periodo -
de tiempo desde que se presentd la primera convulsidn hasta

que termind la dltima.
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5. RESULTADOS.

.

Respecto a los grupos de animales testigo, tanto los -
que fueron inyectados con la solucidn salina (ssf) como los
que se inyectaron con NaCl eq no presentaron movimientos ei'
tereotipados ni convulsivos. Es decir, su patrdn motor fué
similar antes y después de la inyeccidn. Los animales expe
rimentales, a los cuales se les administrdé GMS, mostraron -
un patrdn motor anormal, que se pudo dividir claramente en-.
dos periodos: uno, preconvulsivo, caracterizado por movi---
mientos estereotipados, como gritos, hipersalivacibn, voémi-
tos, saltos y otro convulsivo, caracterizado por contraccio

nes tdénico-clodnicas.

Como se menciond en la seleccidén de Material y Méto---
dos, se evaluaron diferentes pardmetros para caracterizar -
la conducta motora de los anfibios. La siguiente Tabla 1 -

muestra los valores generados por los animales experimenta-

les.
TABLA 1.

DATOS GENERALES DE LA CONDUCTA PRESENTADA

POR LOS ANFIBIOS TRATADOS CON GMS (5mg/gr)
Peso (gramos). e e e e e e e e e e e e .. 214.69 + 8.93
Latencia a Movimientos Estereotipados
min). « ¢ & v v 4 e e e e e e e e e e 25 + 6
Latencia a Convulsiones (min). . . . . . . 51.8 + 8.3
Duracidén del Periodo Convulsivo (min). . . 151 + 38.3
Frecuencia de Crisis Convulsivas (epi-

+ 2.16

$0dios/hoTal). o v o ¢ o 4 o o o a s s e e 22.56
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La grafica 1 muestra las diferentes conductas presenta
das.por los anfibios ante la inyeccién de glutamato monosé-
dico. La figura (a) es el control y las denotadas con las-
letras b,c y d son conductas atipicas inducidas por la in--

yeccidén de GMS.

La grdfica 2 se muestra la latencia a movimientos es--
tereotipados presentados por los anfibios comparado con lo-
presentado por los diferentes roedores cuando se les inyec-

ta GMS a igual dosis.

La grdfica 3 también comparativa,de la latencia a con-

vulsiones de anfibios y roedores.

La figura 4 muestra la frecuencia a convulsiones pre--
sentada por los anfibios a diferentes horas de observacidn-

después de la inyeccidn de GMS.

Obsérvese que la mayor frecuencia de convulsiones la -

presentaron a la segunda hora posterior a la inyeccién.

En la grifica 5 se desplazd la violencia de las crisis

presentadas por los anfibios contra la hora de observacidn.

Se graficd el nhmero de crisis témnico-cldnicas que se-
_presentaron en un solo episodio convulsivo contra el niimero

de animales que lo manifestaron.




El andlisis de la violencia de crisis fué disecado pa-
ra su mejor comprensién en 8 grdficas, que corresponden a -

cada una de las horas de observacidn. Con ésto se pretende

que ademds de ilustrar los grados de violencia alcanzados -
en cada estudio de crisis, se aprecie también la cinética -

-de este parametro con respecto al tiempo.

Asi, se observa que la intensidad de crisis mdxima se-
obtuve hacia la segunda hora de registro y después declind-

a 1o largo del periodo de observacién.

De igual forma, al graficar la frecuencia de crisis re

gistrada individualmente para cada hora, se pudo apreciar -
que es en la misma segunda hora de registro, donde se obtu-

vo ‘el valor mdximo para este andlisis.
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6. DISCUSION.

En el modelo aqui descrito resalta que el éfecto del. -
GMS sobre la conducta motora puede disociarse en dos compo-
nentes: un componente motor convulsivo y otro de tipo este-
reotipado. Esto permite partir de la seleccién adecuada de
la doéis a administrar, y asi, pueda producir uno u otro, o
ambos efectos, facilitando asi el estudio de los mecanismos
neuronales subyacentes, de las estructuras cerebrales invo-
lucradas, del ensayo farmacoldégico de drogas que modifiquen
selectivamente la expresidn que alguna de esas conductas mo
toras o de las variables etoldgicas implicadas en la mani-

festacidn de dichas conductas.

La produccidén experimental de crisis convulsivas y de-
conductas estereotipadas, a partir de la administracién sis
témica de GMS constituyen fendmenos anidlogos. Por ello, -
puede considerarse que en base de las modificaciones de la-
conducta motora que produce el GMS, y al hecho de que tales
conductas se parecen a las observadas en sujetos epilépti--
cos (status epilépticus parcial), el modelo de l-glutamato-
monosbdico se constituye en una alternativa adecuada para -

el estudio de estas entidades.

Este modelo experimental de crisis convulsivas se con-
sidera como inductor epileptiforme a través de modificacio-

nes en la neurotransmisién (Solis y Arauz-Contreras, 1986).
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Al comparar los resultados obtenidos en anfibios, con-

los de roedores, se puede observar que:

A) Los datos del presente trabajo sb6lo son equipara--

bles con aquellos comunicados para las ratas.

B) Aunque la latencia a movimientos estereotipados, -
la latencia a convulsiones y la frecuencia de eventos con--
vulsivos fueron similares en anfibios y ratas (latencia a -

movimientos estereotipados 25 min vs 12 min; latencia a con

vulsiones, 51,8 min vs 30 min; frecuencia de convulsiones,-

22,5 episodios/hrs vs 23.67 epis/hrs 7,16), tanto la dura--
cidén del periodo convulsivo como el indice de muertes fue--
ron muy diferentes (periodo convulsivo 151 min vs 10 min; -

incidencia de muertes 0% vs 100%) (1,16).

Las caracteristicas peculiares de los anfibios, en - -
cuanto a las estructuras cerebrales y de la propia BHE ha--
cen de é€stos un modelo muy interesante para el estudio de -
las convulsiones y para evaluar el papel que desempeiian la-

BHE en esos fendmenos.

Sin embargo, a pesar que se ha descrito el efecto neu-
rotéxico del GMS, los mecanismos mediante los cuales induce

convulsiones aln no han sido explicados.

El efecto convulsivo del GMS en anfibios no se habia -
evaluado claramente, lo que convierte el presente trabajo -

en la primera comunicacién con este objetivo.
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En cuanto a la relacidn dosis-efecto del GMS inyectado
en el saco linfatico de los sapos, los resultados del pre--
sente trabajo demuestran que una dosis de 5 mgr/kg de peso,
hace presente un patrdn que se puede caracterizar como con-

vulsivo. Esto corresponde bien con lo comunicado anterior-

mente en ratas de la sepa Wistar (Palomera-Chavez, A. § Cue

vas L. 1988).

En la Tabla 2 se comparan los datos presentes en la 1i
teratura, principalmente en roedores, con los obtenidos en-

el presente trabajo.

Al observar las Tablas de resultados y las Tablas de -
comparacién con roedores, podemos llegar a las siguiéntes -

conclusiones.
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TABLA 2

TABLA COMPARATIVA ENTRE LAS DIFERENTES ESPECIES

e

ESPECIE INCIDENCIA INCIDENCIA MOVIMIENTOS PERIODO DURACION FRECUENCIA
DE CONV. (%) DE MUERTES ESTEREOTIP. LATENCIA PER.CONV. (Episod./Hr)
(%) . (mins.) (mins.)
RATON 9/18 (50 %) 13/18 (72 %) -0 - 395.0 150.0 17.5
HAMSTER 4/6 (66 %) 5/6 (83 %) -0 - '32.5 13.0 14.0
RATA 15/15 (100 %) 15/15 (100 %) Carrera 1/2 30.0 5.0 1.3
. ’ giro. ‘
GERBIL 15/15 (100 %) 10/10 (100 %) -0 - 200.0 33.0 4.3
ANFIBIO 9/11 (81.8%) 0/11 (0 %) giro 1/2 51.8 151.8 22.1

giro

* Datos tomados de Palomera Chiavez y Cuevas Alvarez (1988).



7. CONCLUSIONES.

Las caracteristicas del efecto sobre la conducta moto-
ra del GMS administrado en anfibios, en especial Buffo snp.
inyectado en saco linfatico, se mostrd que reproduce efec--
tos en forma diferenciada a partir de la administracién de-
la dosis de 5mg/g de peso. El efecto se manitesté como con

ducta motora estereotipada y convulsiones.

En cambio, la administracién de dosis de NaCl equimo--
lar al GMS, no presenta ningln cambio motor en el sapo des-

pués de su administracién.

Al igual que los tratados con la solucidén salina fisio

légica no presentaron ningdn cambio motor.

En cambio, casi todos los animales tratados con GMS -
presentan un patrdn motor atipico que se puede caracterizar
como convulsivo, aunque es dificil hasta ahora explicar la-
produccién de crisis convulsivas o conducta motora estereo-
tipada por la administracidén de GMS a anfibios (Buffo snp},
debido a la restriccién en el paso.de glutamato a través de

la BHE. Se han propuesto dos posibilidades explicatorias:

1. Que el GMS pasa directamente al cerebro a través -

de los capilares cerebrales desprovistos de BHE.

2. Dado que la glutamina como precursos del glutamato

y metabolito del mismo pasa libremente a través de .la BHE.
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Es posible que alguna o ambas de estas vias de acceso-
del glutamato al cerebro permitan explicar su presencia en-

el sistema nervioso y su efecto sobre la actividad motora.
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Fig. 3

Se muestra la conducta motora del sapo Buffo snp. in--

yectado con GMS.

a) Control.

b) Contraccidon Toénica de las extremidades posterio---
res.

c) Contraccién Clénica de las extremidades posterio--
res.

d) Status epiléptico.
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Duracién del periodo de latencia a convulsiones en
funcién de la especie inyectada con GMS. Obsérve-

se que el periodo entre rata y anfibio son muy si-

milares.
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Fig. 5. Duracién del periodo convulsivo en funcidén de 1a

especie inyectada con GMS. .
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En esta grafica se
de crisis por hora
funcidén de la hora

inyeccién con GMS.

muestra la variacion del nimero
presentada por los anfibios en-

de observacidn posterior a la -

e
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Fig. 7. Las siguientes gréfi;aé (1,2,3,4,5,6 horas) mues--
tran la violencia de crisis (nGmero de movimientos
ténico-clénica en una crisis), presentada por los-

" anfibios en funcién de la hora de registro poste--

rior a la inyeccién con GMS.
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