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RESUMEN 

En la actualidad, existe una gran diversidad de modelos 
experimentales de crisis epileptiformes, no obstante, el 
uso de solventes orgánicos como agentes inductores de crisis 
convulsivas es poco estudiado. 

El éter de petróleo, es un solvente orgánico formado por 
una mezcla de hidrocarburos de bajo punto de ebullición de 
la serie del metano, principalmente pentanos y hexanos. Por 
serendipia, en nuestro laboratorio, se observó que indujó 
crisis convulsivas en ratas incidentalmente expuestas a éste 
solvente, de ahf el objetivo de establecer un nuevo modelo 
de crisis epileptiformes con esta substancia. 

En el desarrollo del trabajo se utilizaron ratas 
wistar machos, pesando entre 200 a 350 g, mantenidas bajo 
condiciones de bioterio. Se colocaron en un desecador pyrex 
adaptado con dos compartimentos, uno para el animal y el 
otro para el éter, comunicados por una base 
regularmente h~radada. Se probaron diferentes condiciones 
de exposición en grupos de peso, (l) 200 a 249 g, <II> de 
250 a 299 g y <IIII de 300 a 350 g. Se observó que 15 ml 
de éter y 15 minutos de satw-ación pat'a la cámat'a. 
suscitaron un porcentaje de crisis tipo PTZ positivas de 
65.6/. en I¡ 51.5/. en II y 62.5/. en III. 

Los gt·'upos control prett'atados con 12 mg/kg de peso de 
Fenobarbital y 20 mg/kg de peso de Acida Valproico mostraron 
una protección del 71/. y un aumento en el tiempo de 
latencia de la crisis del 25/. respectivamente. 

Se propone el modelo experimental de crisis 
epileptiformes aqui descrito, para complementar las 
observaciones prelimares durante el tamizaje de compuestos 
con probable acción anticonvulsianante. 
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I NTf~ODUCC I DN. 

Las epilepsias se definen como una afección crónica de 
etiologla diversa, caracterizada por crisi5 recurrentes y 
autosostenidas debidas a una descarga excesiva de las 
neuronas cerebrales <crisis epilepticasl, asociadas 
eventualmente con diversas manifestaciones clinicas o 
paracllnicas. Entre las primeras sobresalen los trastornos 
del estado de conciencia, donde la alteración en la función 
neuronal es importante porque suprime progresivamente la 
funcion del area encefálica epileptógena. Las células 
responsables de la descarga paroxística, asi como de un 
estado de inconsciencia reversible no son células muertas, 
sino células facilmente depolarizables 12l. 

la caracteristica clinica más importante de las 
epilepsias es la variabilidad de sus manifestaciones según 
el sitio de dende proceda la onda anormal de 
depolar·izac:ión. Pr.w ot1·'o lado, lo impr·edec::ible de su 
reaparición, debido a que las periodos asintomáticos duran 
minutos, dlas, meses o a~os, cualquier tipo de crisis 
requiere una evaluación exhaustiva. Hasta la fecha, a pesar 
de realizar un análisis clinico completo y utilizar los 
adelantos tecnológicos, la descripción de manifestaciones 
criticas e intercrfticas constituyen el apoyo mas confiable 
en el cual se basa el diagnóstico y tratamiento de las 
cr':isis ep:ilépt:icc>.s (3). 

Los avances en el estudio de las epilepsias ha 
dependido hasta el presente del uso de modelos animales, 
debido a que no es posible usar las modernas herramientas 
neurocientificas, como el registro intracelular, análisis 
microquimicos y trazos anatómicos en cerbrc humano intacto. 
Los avances en el conocimiento sobre las epilepsias ha 
derivado directa o indirectamente de modelos de 
experimentación en animales. De tal manera que se debe 
considerar las valoraciones y limitaciones de estas modelos 
animales cuando se desea extrapolar los resultados para 
corregir éste trastorno en el ser humano. 

Diversas especies animales desarrollan crisis 
epi l€;?pti fot'm<?s espontf.wea~.;, en gener·al. scm ca~.;os 

esporádicos y generalmente no sucede en animales apropiados 
para experimentación. Por esta razón se han desarrollado una 
gran variedad de modelos animales de epilepsias. El gran 
nómero de éstos tiene por lo menos dos explicaciones. 
Primera, ninguno de los modelos es completamente confiable 
como una imitación de las epilepsias en el humano. Segunda, 
hay m0ltiples tipos de epilepsias imposibles de valorar en 
un sólo modelo. La elección de un modelo depende de varios 
factores, incluyendo la cuestióh a ser estudiada, el tipo de 
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epilepsia a ser modelada, 
costo, etc. 

familiaridad y conveniencia, 

Existen más modelos de crisis que de epilepsias, por 
ejemplo, aquellos modelos que cumplan la condición de ser 
crisis espontáneas cronicamente recurrentes. Sin embargo, la 
fr·ase "modelo animal de epilepsia" se u ti 1 i.za con ft•ecuencia 
en lug.-u· de la ft•ase más precisa "modelo animal de una 
crisis especifica". Algunos modelos sirven para más de un 
tipo de crisis. El uso inapropiado de modelos animalea puede 
conducir a pérdidas de tiempo, dinero y vidas animales, 
además ocasionar resultados irrelevantes y contradictorios 
(34). 

Asi, el objeto 
en el estudio de 
epileptiformes, con 
solvetes orgánicos, 
pett•óleo. 

principal de éste trabajo es indagar más 
los modelos experimentales de crisis 
una nueva alternativa como son los 
particularmente respecto al éter de 

... ·-· 



ANTECEDENTES GENERALES. 

1. GENERALIDADES DE LA EPILEPSIA. 

1.1 Clasificación de las epilepsias 

CLASIFICACIDN Y MANIFESTACIONES DE LAS CRISIS EPILEPTICAS 

A. EN RELACION CON SU LOCALIZACION (focal, local, parcial) 

a.l. IDIOPATICA (primaria). Epilepsia benigna de la infancia 
con espigas centrotemporales. Epilepsia infantil con 
paroxismos de origen occipital. Epilepsia primaria de 
interpretación. 

a.2. SINTOMATICAS 
temporal, parietal, 
crónica progresiva 
caracterizados por 
precipitacióh. 

a.3. CRIPTOGENICA. 

(secundarias>. Epilepsias de lóbulos: 
frontal, occipital. Epilepsia parcial 

en pre-escolares y escolares. Slndromes 
crisis con modos especificas de 

Caracterizada 
caracterlsticas cllnicas, etiologla, 

por: tipo de crisis, 
localización anatómica. 

B. GENERALIZADAS 

b.l. EPILEPSIAS IDIOPATICAS GENERALIZADAS. Benignas (inician 
en el recién nacido>. Epilepsia m1ocl6nica benigna en la 
infancia; epilepsia con ausencias en la infancia 
lpicnolepsial; epilepsia juvenil con ausencias; epilepsia 
mioclónica juvenil impulsiva lpeque~o mall; epilepsia con 
crisis de gran mal ICTCGl al despertar. Otras epilepsias: 

idiopáticas generalizadas, crisis precipitadas por modos 
especificas de activación. 

b.2. CRIPTOGENICAS O SINTOMATICAS. Sfndrome de West 
!espasmos infantiles, Blitz Nick-Salaam Krámofe). Síndrome 
de Lennox-Gastaut. Epilepsia con crisis mioclónicas 
astáticas. Epilepsia mioclónica con ausencias. 

b.3. SINTOMATICAS. Etiología no especifica, niAos con severa 
epilepsia y retrazo mental, · quienes car~cian de rasgos 
carcterfsticos del slndrome Lennox-Gastaut. Síndromes 
especificas que iw~lican severos defectos en el desarrollo 
mental, can ~risis parciales y generalizadas, esclerosis y 
encéfalomiopatia. 
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C. EPILEPSIAS INDETERMINADAS 

c.l. CON CRISIS TANTO GENERALIZADAS COMO FOCALES. Crisis 
neonatales. Epilepsias mioclónicas severas en el infante. 
Epilepsias con onda-espigas continuas; de carta duración con 
ondas lentas durante la fase de sueRo. Afasia epiléptica 
adquirida lsindrame de Landau-Kleffnerl. Otras epilepsias 
indeterminadas. 

c.2. CON CARACTERISTICAS DUDOSAS DE GENERALIZACION O 
FOCALIZACION. Pacientes con crisis generalizadas tónico
clónicas en quienes sus rasgas EEG y Clínicos na permitieron 
otra clasificación. 

D. CRISIS AISLADAS. 

Aqui encontramos crisis en relación con situaciones 
especificas, coma son convulsiones febriles, crisis aisladas 
o status epilépticos aislados, crisis durante fases de 
intoxicacion aguda con: alcohol, drogas, eclampsia, 
hiperglucemia no cetosica 1 4-8,74 ). 
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1.2 Prevalencia e incidencia. 

La prevalencia se define como la proporción de 
individuos con cierta enfermedad o caracterlstica dentro de 
una población determinada; este indicador epidemiológico es 
útil para medir la magnitud de un problema de salud en dicha 
población 12). Las epilepsias, son uno de los trastornos del 
sistema nervioso central ISNCl más comunes del hombre; tiene 
una prevalencia de aproximadamente 1%, lo cual significa que 
50 millones de personas en el mundo padecen esta afección. 
No obstante, muchas de las crisis epilépticas pueden ser 
controladas con diversas terapias, pero el 25% del total 
continuan presentando crisis (1). 

Las crisis epilepticas se manifiestan a cualquier edad 
del individuo; en el 76.8% de los casos se presenta antes de 
la adolescencia; el 16.3% aparece en el adulto joven, el 
5.2% corresponde a los adultos y el 1.7% a los ancianos (8). 
En el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía de 
México se llevo a cabo un estudio de prevalencia de 
epilepsia en la delegación Tlalpan, del Distrito Federal, 
como parte de un estudio comparativo, realizado con 
metodologla semejante en Washington, Country, Md. Santiago 
de Chile y Merida, Venezuela. En estos estudios se utilizó 
el método de filtro en dos etapas, la primera mediante 
cuestionario, especialmente dise~ado para efectuar una 
encuesta en una población selecta lniRos de 9 aRos>, con el 
fin de identificar tres grupos de alta, media y baja 
probabilidad de sufrir epilepsia, los cuales, en una segunda 
fase del estudio clínico y electroencefalográfico fueron 
identificados como pacientes con epilepsia <con una o más 
crisis epilépticas). Con esta metodologla, la prevalencia de 
epilepsias fue de 18.2 por cada 1,000. Existen grandes 
variaciones en las cifras de prevalencia de epilepsia, 
dependientes de su aceptación como epilepsia sólo a las 
crisis recurrentes o también a las crisis Onicas y si se 
tienen en cuenta otras variables que establezcan sin lugar a 
eludas el. diagnóstico de epilepsia (clinica, EEG, etc.) 13). 

La epilepsia se manifiesta predominantemente durante 
la adolescencia (el 75% antes de la edad de 20 aRos), 
durante una etapa que es determinante para el desarrollo de 
,;,¡spt'?.ctos neut'osicolór;¡ icos, pot' lo que pt'ovo·ca set'ios 
problemas en la sociedad en la que se desarrollan (9). Por 
lo tanto es posible afit'm.:w que las ct'isi.s epilépticas 
representan un problema de salud p6blica no sólo por la 
trasc~ndencia social, familiar y económica de los individuos 
afectados, sino por su magnitud y dificil manejo debido a la 
diversidad de crisis y el limitado número de drogas 
antiepilepticas que las controlan eficazmente 121. 



La incidencia es un indicador epidemiológico 6til para 
medir el riesgo de sufrir una enfermedad y se expresa como 
la probabilidad de que el fenómeno ocurra dentro de un grupo 
de individuos, a diferencia de la prevalencia que es un 
indicador de carácter dinámico. La incidencia permite 
identificar factores predisponentes, precipitantes o 
condicionantes de la enfermedad en una población determinada 
por definición, la incidencia permite identificar nuevos 
casos¡ ó sea que, determinar la incidencia de un 
padecimiento exige el seguimiento y observación continua de 
una población, lo cual entre otros requisitos supone la 
existencia de una infraestructura de servicios para todos 
los individuos y el apoyo logístico indispensable para la 
observación, el registro y el examen de la patología en 
estudio durante un periodo prolongado C2l. 

Según los estudios pt·esentados, si aceptamos que la 
tasa de incidencia se aproxima a 40 por cien mil habitantes, 
podria afirmarse que en México aparecen por lo menos 30 mil 
casos nuevos cada año. Este cálculo puede considet'at•se 
minimo si se toma en cuenta que en nuestro medio los 
posibles factores de riesgo pueden ser más frecuentes que en 
las localidades en donde or-iginalmente se efectuaron dichos 
estudios (2). 

La frecuencia de crisis en niAos en un lapso de una a 
cuatro semanas después del traumatismo craneoencefálico 
("crisis tempranas") varia de 2 a 15 por ciento, según 
divet·sos at..ttor·es. La prevalencia de "ct·isis tat•di.:.,s" 
(aquellas que ocurren meses o aAos depués del traumatismo) 
puede ser aproximada al 1% (2). 

Por otra parte, en la actualidad las investigaciones 
confit·man fuertemente la existencia de "cr-omosomas 
vinculados a las epilepsias". Los mapas génicos han 
proporcionado información para entender las bases 
moléculares de trastornos hereditarios, entre los cuales 
encontramos las epilepsias. Según se confirman por 
descubrimientos recientes de locus génicos de las 
convulsiones benignas neonatales en el cromosoma 20 y la 
presunta localización de epilepsia mioclónica juvenil en el 
cromosoma 6. Por la etiopatogenia de origen especifico es 
menester subrayar la importancia de definir claramente los 
síndromes epilépticos (10-121. 
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1.3 Etiologia 

Tradicionalmente se han aceptado una serie de factores 
de riesgo para presentar sindromes epilépticos o epilepsias, 
producto de observaciones clinicas que adn requieren 
confirmación experimental, estudios cliniccs controladas y 
verificación epidemiológica. 

Na siempre es fácil establecer las causas de las 
epilepsias, ya que se han determinado varias etialaglas 
para las mismas. Entre las más comunes encontramos: 
traumatismos craneoen~efálicos; enfermedad cerebravascular; 
tumor cerebral; malformaciones congénitas; procesos 
infecciosos y neurocisticercasis. 

Los factores perinatales de mayor incidencia de 
epilepsias se han encontrado en madres gestantes de más de 

·40 aRos de edad. Estos han sido significativamente más 
comunes en niAos con crisis tonico-clónicas generalizadas 
que en los grupos control. 

La frecuencia de crisis y los trastornos causantes de 
las mismas fluctua entre un 4% después de meningitis 
bacteriana a un 55% en casos de hematoma espontáneo 
intracerebral. Un ndmero diverso de lesiones puede ser el 
principal factor etiológico, además de uno o más factores 
contribuyentes. Los datas procedentes de estudios 
realizados en diferentes poblaciones de pacientes sugieren 
una etiologia multifactorial, aunque no exista un estudio 
que definá con precisión estos factores. Cuando la etiología 
es considerada para todas los tipos de crisis, esta puede 
ser identificada en un 23.3%; como trauma, trastorno 
vascular, tumores cerebrales y anormalidades congénitas 
<13-151. 

Asl, podemos afirmar que aún no existe 
respecto al carácter etiológico de los 
tradicionalmente consideradas como de ~iesgo. 

consenso 
factores 
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1.4 Diagnóstico. 

Las crisis presentadas por algunos pacientes no siempre 
son epilepsias; asi las manifestaciones epilépticas tienen 
que ser diferenciadas de otros sintomas paroxísticos que 
difieren respecto a su patogenia, pronóstico y tratamiento. 
El riesgo de recurrencia de crisis epilépticas especificas 
también se asocia a una enfermedad .aguda (16-18). Para 
propósitos epidemiológicos, las cri~is aisladas deberían ser 
discutidas separadamente de las epilepsias crónicas C19l, 
Asl, el diagnóstico de la epilepsia es 100 X clínico y está 
basado en una descripción detallada de los eventos 
experimentados por el paciente antes, durante y depués de 
una crisis, y resulta más importante contar con un testigo 
que haya presenciado con atención la crisis. En vista de las 
implicaciones sociales y económicas de un diagnóstico 
erroneo necesita aumentar la precaución. Asl la primera 
regla básica en torno a ésto, es nunca hacer el diagnóstico 
sin evidencias clinicas con apoyo fidedigno (33). Lo 
anterior permitirla evitar errores graves, ya que niRos con 
crisis parciales complejas han sido diagnosticados 
erroneamente como pacientes con crisis de ausencias; en 
cambio los niRos que tienen crisis de ausencia con 
automatismos se han diagnOsticado como crisis parciales 
complejas <21>. 

Hay varias razones para ésta dificultad. Primero, las 
crisis epilépticas son síntomas de varias enfermedades y la 
heterogeneidad complica la identificación del caso. Segundo, 
el diagnóstico temprano es dificil o incierto en muchos 
casos, por lo tanto, éste puede ser demorado 
innecesariamente desde el principio de la enfermedad. 
Tercero, los pacientes con epilepsia pueden acudir con 
diferentes médicos especialistas (neurólogos, pediatras, 
médicos generales, etc.) hasta llegar a la diversidad de 
opiniones <22>. Los resultados de un estudio epidemiológico 
en relación a la frecuencia de pacientes con otros 
trastornos paroxísticos diagnosticados y tratados como 
epilépticos, mostraron que el 24% de todos los casos 
diagnosticados como epilepsia, posteriormente no 
correspondían a ésta enfermedad y 15% de todos los pacientes 
tratados con drogas antiepilépticas no tenian epilepsia. El 
rango calculado de prevalencia para enfermedades no 
epilépticas tratadas como epilepsia fué de 83/100 1 000 para 
el total de una población con edad promedio de 15 años. Asi 
los pacientes con slndromes diferentes a la epilepsia no 
respondieron a las drogas antiepilépticas, asl mismo se 
encontt·.:won sometidos a polifat·macoterapia <23>. 

Por lo cual, no es habitual obtener el beneficio de la 
información procedente de un testigo fidedigno. El paciente 
epileptico post-critico frecuentemente no puede aportar 
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información útil y los detalles del examen cllnico inmediato 
no muestran anormalidades. El diagnóstico de la epilepsia 
fundamentalmente se realiza con los datos clinicos; sin 
embargo, es necesario el EEG, ya que proporciona un medio 
importante de investigación neurofisiológica que contribuye 
para lograr el diagnóstico correcto y diferenciar la 
epilepsia de otras causas que alteran el estado de 
conciencia, tales como seudocrisis histéricas, sincope, 
arritmia cardiaca, hipoglucemia y amnesia global 
transitoria. Además, la selección de la mejor terapia 
necesita un diagnóstico preciso del tipo de crisis 
desarrollada por el paciente epiléptico 1201. 

En razón de lo anterior, han surgido métodos de 
diagnóstico más sofisticados. Entre los más importantes 
podemos mencionar el registro simultAneo 
electrocorticcgráfico y EEG 1241, la magnetoencefalografla, 
que localiza la región epileptogénica anterior a una cirugía 
removible <25l y la combinación de EEG con Lm video 
registrador, han proporcionado una información valiosa 
acerca de las crisis parciales complejas, ~status 
psicomotor, crisis de ausencias !pequeRo mal), crisis 
psicogénicas y crisis que han sido dificiles de clasificar y 
también ha surgido información en relación de los niveles de 
drogas anticonvulsionantes con respecto a la frecuencia de 
crisis epilépticas 120). 

Podemos concluir que es muy importante diferenciar las 
crisis epilépticas de otras con características parecidas ya 
que el pronóstico y la 'elección de medicamentos son 
diferentes. 
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l. 5 Tt•atamienta. 

El objetiva principal en el tratamiento de cualquier 
enfermedad es la restauración del paciente a una salud 
completamente normal. Debido a que las epilepsias, por 
definición implican la recurrencia de crisis, la evolución 
crónica generalmente es durante la vida del paciente. las 
lesiones del cerebro o anormaliadades de otras sistemas que 
ejercen influencia sobre la función cerebral, están 
presentes en mas de la mitad de los pacientes epilepticas. 
El tratamiento de éstas trastornos primarios pueden 
prevenir la recurrencia de crisis o reducir notablemente su 
frecuencia. Para la mayoria de las personas con epilepsia, 
las crisis tienden a recurrir intermitentemente desde el 
principio hasta el final de la vida, a menos que se 
prevengan par una terapia antiepiléptica, con la finalidad 
de controlar o prevenir las descargas anormales de neuronas 
sin interferir can las funciones normales del organismo 
(24). 

Para iniciar un tratamiento con fármacos 
antiepilépticos, es necesario diferenciar los tipos de 
crisis, asl como la evolución de las enfermedades que dan 
origen a las crisis epilépticas. Por lo tanto el diagnóstico 
debe ser preciso para evitar la prescripción de medicamentos 
eficaces contra Petit Mal y que no actúan sobre crisis 
focales y mediGamentos eficaces contra el gran mal y no 
actúan sobre las crisis generalizadas no convulsivas. La 
prescripción de medicamentos antiepilépticos puede ser 
mejorada mediante una dosificación adecuada de acuerdo al 
peso corporal, la distribución diaria de la administración 
del fármaco según su vida media y la consideración de 
posibles interacciones entre medicamentos. Por lo anterior, 
es necesario considerar para elegir un medicamento 
anticonvulsionante: eficacia, toxicidad y costo (25,261. 

los riesgos de reacciones adversas y toxicidad crónica 
incrementan cuando los medicamentos antiepilépticos se 
administran como polifarmacoterapia, en lugar de hacerlo 
como monofarmacoterapia C26l. la preocupación por la 
toxicidad de los antiepilépticos ha aumentado en los ultimos 
años como consecllencia de la t'acianalización del tt•atamiento 
antiepiléptico, que ha permitido detectar y prevenir muchos 
efectos tóxicos tanto agudos como crónicos de estos 
fármacos. Algunas veces los efectos colaterales de drogas 
antiepilépticas y sus consecuentes reacciones farmacológicas 
sólo se presentan cuando la dosis es alta ocasionando un 
incremento en nivel en plasma sobre el llamado rango 
terapéutico, aunque algunas veces ésto ocurre cualquiera que 
sea la dosificación usada <27,28). 

11 



El tratamiento de los diferentes tipos de crisis es uno 
de los grandes avances en neurología. No obstante algunos 
pacientes con crisis parciales complejas desarrollan una 
vida normal con sus crisis completamente controladas, la 
proporción es relativamente pequeAa en comparación con el 
total. Es por ésto, que la profilaxis debe ser más adecuada 
a situaciones en que las crisis presentan una probabilidad 
de volverse a repetir y asl controlar más la morbilidad y 
mortalidad de los pacientes epilépticos (29,30). 

LM paciente con epilepsia tiene un serio problema, 
tanto desde el punto de vista psicológico, como económico, 
educacional y social. CuaAdo su tipo de epilepsia no puede 
ser controlado médicamente, le ocasiona una invalidez para 
realizar parte de las actividades importantes de su vida. 
Mientras no llegue el día en que se descubra la verdadera 
causa de la epilepsia y se encuentre el tratamiento médico 
que controle definitivamente las crisis, la cirugla seguira 
siendo un recurso valioso para curar un 4X de éstos 
pacientes (311. Pese a que la evaluación de un paciente para 
cirugia constituye un proceso complicado. Una vez realizado 
el diagnóstico, es posible determinar las condiciones 
qufrurgicas óptimas para localizar la parte del cerebro 
involucrada, teniendo en cuenta que no sean áreas corticales 
que corresponden a sistemas motores o sensitivos primarios. 
Por lo anteriormente indicado al referir un paciente para 
éste tratamiento queda implicito la participación de todo un 
equipo de neurológos, electroencefalógrafos, cirujanos y 
neurosicólogos comprometidos en realizar la desición más 
precisa, que beneficie al paciente 132,2>. 
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2. MODELOS EXPERIMENTALES DE CRISIS EPILEPTIFORMES. 

2.1 Tipos y Clasificación 

Actualmente los modelos animales se clasifican para: 
crisis parciales simples agudas, crisis parciales crónicas, 
crisis parciales complejas, crisis generalizadas tónico
clónicas, crisis de ausencia generalizadas y modelos 
animales de status epilépticos; cada uno de estos 
representados por diferentes tipos (ver tabla I, obtenida de 
la referencia No. 34) como se cita a continuación. 

al modelos para crisis parciales simples agudas 

Los modelos en ésta categoria son análogos de lesiones 
corticales agudas principalmente por descarga de crisis, tal 
coma puede ocurrir en un abceso intracraneal, trauma o 
hematoma. En lesiones clínicas t~les como éstas pueden 
existir crisis inmediatas, en seguida un periodo latente 
para el desarrollo de crisis crónicas recurrentes, 
aparentemente espontáneas. No obstante, 16s experimentos en 
los modelos agudos pueden ser complicados en un sitio 
especial experimental. El método más popular para estudiar 
crisis parciales simples (focales) ha sido la aplicación de 
un convulsionante tópico. La penicilina, se descubrió como 
un convulsionante tópico durante procesos neuroquir0rgicos 
en que fue aplicada al cet'ebt-o pat'cl pt'r2veni1·' infecci.omoe~; 
(34). 

La abstinencia o retirada de GABA. constituye un 
intet'esante modelo para crisis foc:,les sub.~••_,iid<JS. Este pur.ede 
ser producido por la administración de GABA utilizando una 
microogeringa, en el interior de la corteza motora de 
mandriles por 7 dfas. Pero en el momento de cesar la 
infusión focal se presentan espigas EEG y espigas de onda 
p r·oven ien tes de 1 a corteza motat'a, acampañad<.~s pot' 
automatismos y mioclonus de los miembros posteriores (34). 

bl Modelos para crisis parciales crónicas 

Los modelos más válidos y realistas para éste tipo de 
epilepsias son los que emplean implantación de metales en 
cerebro para generar un estado de c~isis parciales simples 
"espontáneamente" t'ectwrentes. El pt'ototipa de éste gt•upo de 
modelos es el gel de hidroxido de alumina. El mecanismo de 
acción consiste 135>, en que la crema de alúmina entre en 
contacto con un volúmen de neuronas en el SNC conteniendo 
cuerpos celulares y dendritas. Asl, en la corteza cerebral 
ésta puede ser colocada en el espacio subaracnoideo o 
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fABLA 1 

MODELOS EXPERIMENTALES DE CRISIS EPILEPTIFORMES 

PARCIALES SIMPLES AGUDAS 
CONUULSIONAN!ES !OPICOS 

Penicilina 
Bicucul ina 
Picotroxina 
Estricnina 
Coliner<ricos 
Anticoliner<ricos 
Otros 

ESTIMULACION ELECTRICA AGUDA 
SeParacion-GABA 
Diseccion de neocorteza cerebral 

PARCIALES SIMPLES CROHICAS 
IMPLANTACION DE METALES CORTICALMENTE 

Hidroxido .de AlUMinio 
Cobalto 
Tun<rsteno 
Zinc 
Hierro 

LESION CR!OGENICA 
INYECCIOH DE GAHGLIOSIDOS ANTICUERPOS 
EPILEPTOGEHESIS SISTEMICA FOCAL 

GENERALIZADAS TONICO-CLOHICAS 
GENETICOS 

Fotosensibilidad en Monos 
Crisis audio<renicas en ratones 
SuscePtibilidad <renetica en ratas 

ELECTROESTIMULACION SUPRAMA~IMA 
CONVULSIONANTES OUIMICOS 

Pentilenetetrazol 
BeMe<rride 
Picotroxina 
Bicucul in a 
SulfoxiMida Metionina 
Penicilina 
Otros 

ALTERACIONES METABOL!CAS 
HiPoxia 
HiPo<rluceMia 
Oxi<reno hiPerbarico 
HiPercaPbia 
UreMia 
Retiro de farMacos 
Alta teMPeratura 

COMPLEJAS PARCIALES. 
ACIDO KAINICO 

. TO~INA TETANICA 
INYECCION IHTRA LOBULO TEMPORAL 
KINDL ING 
CORTES CEREBRALES 

Cortes de hiPOCaMPo en roedor 
PreParaciones de celulas aisladas 
Neurociru<ria de te.iido hUMano 

AUSENCIA GENIRALIZADAS 
ESTIMULACION TALAMICA 
FOCO CORTICAL BILATERAL 
PENICILINA SISTEMICA 
GAMA-HIDRO~I-BUTIRATO 
AFECCIOH INTRAUENTRICULAR 
MODELOS GENERALES DE RARTAS 

ISIAIUS EPILIPTICUS 
LITIO-POLICARPIHA 
COBALTO-HOMOCISTEINA 
ESTIMULACION RECURRENTE 

!Obtenida de la referencia No. 341 



inyectado intracorticalmente. No existe evidencia para 
indicar que las crisis pueden ser inducidas cuando la 
alGmina se restringe a la materia blanca. En una preparación 
típica, se aplica quirórgicamente hidróxido de al6mina al 4% 
en la neocorteza expuesta de mono con pocos sitios 
adyacentes. Crisis espontáneas y recurrentes generalmente 
empiezan de 1 a 2 meses después de la inyección y persisten 
por varios aAos. Estas mismas crisis son similares a las 
crisis parciales simples en humanos, con.espasmos rítmicos 
de una extremidad o del lado opuesto a la lesión del 
aluminio y ocasionalmente evoluciona hacla crisis tónico
clónicas secundariamente generalizadas <341. 

el Modelos para crisis parciales complejas 

Estas crisis generalmente surgen del área limbica, 
incluyendo amígdala, hipocampo, y en menor proporción 
neocorteza temporal o estructuras extratemporales. La 
separación de modelos para crisis parciales complejas y 
crisis parciales simples es artificial, dado que la 
distinción depende más en la parte del cerebro en que se 
aplica la sustancia irritante que en las diferencias 
intrínsecas del modelo. Sin embargo los modelos para crisis 
parciales complejas recientemente han generado una atención 
considerable (341. 

dl Modelos para crisis generalizadas tónico-clónicas 

Estos los podemos dividir en 4 grupos principalmente~ 
1.- Genéticos 
2.- Electroestimulación supramáxima 
3.- Alteraciones metabólicas 
4.- Convulsionantes sistémicos 

GENETICOS 

No hay buenos modelos animales para crisis 
primariamente generalizadas y tónico-clónico espontáneamente 
recurrentes. Esto se debe a que la epilepsia idiopática de 
gran mal muestra un componente genético, los investigadores 
han intentado desarrollar modelos de linajes genéticamente 
aberrantes que incluyen monos, perros, gerbil, ratones, 
ratas y mascas de la fruta. 

ELECTROESTIMULACION SUPRAMAXIMA IEESMl 

Este método es sin duda el mejor estudiado y más usado 
para inducir crisis en animales. Desde 1870 se conoce que 
las descargas eléctricas en animales les ocasiona crisis. 
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Swinyard na revisado en detalle las modernas técnicas 
del modele EESM. La electric1dad puede ser aplicada por via 
de sujeción de orejas o por colocación de los electrodos en 
la córnea, usando también corriente constante o voltaje 
constante en sistemas (34). Este modelo evalúa la capacidad 
de las drogas para prevenir la extensión tónica de los 
miembros posteriores inducida eléctricamente en ratones y 
ratas. Este modelo ha sido mostrado en relación con la 
capacidad para prevenir eficazmente crisis parciales y 
tónico-clónico generalizadas en el hombre (1). 

ALTERACIONES METABDLICAS 

En la práctica clinica reconocemos que var1as 
alteraciones metabólicas pueden conducir al desarrollo de 
crisis incluyendo hipoxia, hipoglucemia, uremia, deprivación 
de una droga e hipertermia. Estas condiciones en general no 
han sido usadas para estudiar mecanismos de las epilepsias 
porque usualmente provocan otros trastornos del SNC en 
relación con el modelo empleado. Por otra parte, se han 
utilizado cambios metabólicos, tales como: oxtgeno 
hiperbárico, hipercapnia y retiro de drogas, cambios para 
inducir crisis generalizadas. 

CONVULSIONANTES SISTEMICOS 

Numerosos compuestos qutmicos pueden inducir crisis 
generalizadas cuando se administran sistemáticamente. Entre 
los de mayor interés encontramos las crisis epileptiformes 
inducidas con pentilenotetrazol IPTZl, L-glutamato 
monosódico, penicilina, picrotroxina, bicuculina, estricnina 
y homocistelna. Dichos convulsionantes quimicos son 
convenientes para el examen de anticonvulsionantes (34). 

Refieriendose específicamente al L-glutamatc 
mcnos6dico, éste puede producir convulsiones en ratas 
adultas. Administrado intraperitonealmente se presenta un 
estado preconvulsivo carc~erizado por somnolencia, 
hipersalivación, tremer espástico, actividad masticatoria y 
de acicalamiento compulsivo, medios giros, giros completos y 
carrera vigorosa. Estas conductas estereotipadas se 
presentan con un patrón dependiente de la dosis. El periodo 
convulsivo se inicia de 30 a 120 minutos después de la 
inyección del L-glutamato-monosódico e incluye de 1 a 5 
crisis tónico-clónicas, con una duración promedio de 13 a 50 
segundos cada una. 

Respecto a los mecanismos de producción de las cr1sis, 
no hay información que los defina con precisión; sin 
embargo, las evidencias parecen indicar un probable 
desequilibrio entre los sistemas excitatorios e inhibitorios 
en el encéfalo, ya que el L-glutamato es un neurotrasmisor 
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excitatorio central y el sustrato para la slntesis del ácido 
gamma aminobutiricc, conocido neurotrasmiscr inhibitorio 
(3). 

el Modelos para crisis de ausencia generalizadas 

Las ausencias se caracterizan clínicamente por la 
interrupción en la marcha, pérdida parcial o total del 
estado de conociencia y espigas onduladas concurrentes de 3-
4 s en el EEG. Ningún modelo animal imita ésta condición; 
sin embargo han provisto aproximaciones 6tiles la 
estimulación talámica, daAo cortical bilateral, penicilina 
sistémica, gama-hidroxibutirato y modelos genéticos en 
t'oedot'es. 

fl Modelos animales de status epilépticus 

Ciertas cuestiones para investigar requieren modelos de 
crisis recurrentes o estados epilépticos. Muchos de los 
convulsionantes químicos capaces de producir crisis -por 
ejemplo, ácido kafnica, N-metil-O aspartato, fluroetilo, 
bicuculina y PTZ- pueden también producir estados 
E?pi.léptic:os cuando se administt'éW "grandes cantidéldes" a 
roedores. Los cuales, si no reciben tratamiento, éstas 
administraciones, frecuentemente son letales. Un modelo 
recientemente popularizado de estado epiléptico, es el 
modelo litio-policarpina 1341. 
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Ventajas y Limitaciones 

En la actualidad no existe un modelo ideal para 
contestar todas las dudas en ~orno a las epilepsias. Algunas 
circunstancias, por ejemplo; el tamizaje de drogas 
anticonvulsionantes requiere bajo costo y conveniencia. 

Los modelos muestran mecanismos de crisis, no 
necesariamente mecanismos de epilepsia. El hecho de que el 
EEG y la ilustración conductual de un modelo se observe 
similar a un tipo de crisis cllnica, no significa que la 
patofisiologfa es la misma. 

Algunos modelos pueden producir muchos modelos de 
epilepsia. La penicilina administrada en varias formas puede 
semejar epilepsia parcial simple, mioclónica generalizada, 
tónico-clónica generalizada y crisis generalizadas de 
ausencias. Haciendo referencia al modelo para crisis 
parciales simples agudas existen varias desventajas para 
este, entre las que podemos citar, efectos idiosincráticos 
de algunas drogas, es decir, es eficaz para un modelo y nc 
para los otros. Aqul es posible encontrar un foco 
epileptogénico con mayor facilidad que en condiciones de 
epilpesia cllnica, donde el borde del tejido epilept6genc 
"implic¿1do" y tE•ji.do "not·mal" es dif1ci.l dE· difen:nciar. 
Además se necesita la anestesia para lograr la preparación 
animal, en cuyo caso los efectos de la ~nestesia pueden 
interferir el experimento. Por otra parte estos modelos 
terminan en minutos u horas y no aparecen crisis 
r··· ec: t.w r·'er·¡ ti? S. 

A pesar de lo anta~ior bastante del conocimiento actual 
sobt··c 9':> epilepsi¿,, det·ivado de modelos animalE!S. Una 
r·-n~ t:.:mcii:\ pt··;:¡c:tica ,;;:_: util.i<~at' lof~ modelof~ animales ha 
:..¡,J:.• el d<=•s<HTollo dE· dr·ogas anticonvulsior1.a.ntes. Una 
variedad de modelos son usados para el tamizaje de estas 
drogas pero ha sido dificil predecir eficazmente y con 
seguridad cuales son particulares para un tipo de crisis con 
los modelos. Cientos de drogas han sido encontradas 
efectivas contra uno o más modelos animales en la pasada 
década, pero ningdn agente nuevo ha logrado el mercado 
durante la dltima decada, excepto el vigabatrim. Esta 
observación muestra la complejidad de las epilepsias, la 
necesidad de disponer ~e mejores modelos y un mejor 
entendimiento de los modelos actualmente utilizados (341. 
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II ANTECEDENTES PARTICULARES 

1. MODELO PARA CRISIS GENERALIZADAS TONICD-CLONICAS CON LA 
ADMINISTRACIDN DE PENTILENOTETRAZOL IPTZI. 

1.1.- Generalidades 

Entre los inductores qulmicos de convulsiones, el 
pentilenotetrazol IPTZ> es el agente prototipo de esta clase 
de inductores sistémicos, por lo cual se clasifica dentro de 
los modelos útiles para inducir crisis tónico-clónico 
generalizadas. El PTZ es un derivado tetrazolico con 
acciones convulsivas reproducibles en ratones, ratas, gatos 
y primates cuando se administra por via parenteral li.p.) 
ltabla 2, obtenida de la referncia No. 35) 1341. 

El PTZ fué sintetizado por Schmidt 11924), y su acción 
convulsiva fué observada por Hildebrandt 119261, 
transformandose pronto en el convulsionante qulmico más 
ampliamente usado. El uso de convulsionantes administrados 
sistemáticamente tiene la ventaja de su distribución a todas 
partes del cerebro, consideración que es particularmente 
importante en estudios neuroquimicos. La importancia de un 
proceso epileptogénico en el humano es dificil de evaluar y 
debe ser considerado en relación al tipo de convulsionante 
empleado ya que los diferentes tipos indudablemente actuan a 
través de diversos mecanismos. No obstante, algunos 
convulsionantes son antagonizados por drogas que representan 
un valer terapéutico en epilepsia humana; asf los focos 
epileptogénicos en pacientes epilepticos ~den ser 
activados cc.m . pequeñas dósis de compuestos an-• :'5 al PTZ. 
Estos hechqs pueden indicar la relevancia del e~· ·Jio de las 
epilepsias con el uso de drogas convulsivas 1351. 

Se ha descrito ampliamente la secuencia de las crisis 
inducidas por PTZ. Tres fases discretas constituyen la 
secuencia de crisis por PTZ, y consisten en: MIOCLONUS, 
definido como un esti~on repentino de todo el cuerpo, 
CLONUS, manifestado por espasmos a menudo seguidos por 
estupor ó posición poco habitual, y un componente usualmente 
letal, l¿; EXTENSIDN TONICO-CLONIC¡Cl DE LOS MIEMBROS 
POSTERIORES 136). 

Hasta el presente, el mecanismo de acción de PTZ es 
parcialmente conocido 134). Aunque existen convulsionantes 
más potentes que el PTZ, la ventaja que este tiene sobre los 
demás es su elevada solubilidad en agua. A dosis bastante 
altas el PT~ actúa ·en todas partes del SNC, pero la región 
más sensible es la corteza cerebral. También se ha referido 
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,:~1 F'TZ como Ltn "convulsionante" que C!ctúa sináptica.mente con 
la implicación qua activa directamente las sinapsis 
eKcitatorias, en contraposición a la acción bloqueadora de 
la estricnina en las sinapsis inhibitorias. El mecanismo ~e 
acción aún pet'manec;.e ine)·:pl.icable <35). De manera 
semejante,a nivel sinéptico, el PTZ parece interactuar con 
el complejo: receptor GABA-ben2odiacepina-ionoforo de cloro, 
presumiblemente mediante alg6n mecanismo que disminuye la 
potencia de inhibición y conduce a la crisis. Recientemente 
se demostró el papel importante de los cuerpos mamilares, 
talámicoanteriqr y regiones mamilotlámicas en la mediación 
de las crisis inducidas por PTZ en ratón y cuyos (34). 

Por lo anterjor, éste modelo es el mas usado para 
evaluar la acción de compuestos anticonvulsionentes. Al 
modelo de PTZ se le ha comparado con el modelo de EESM en 
cuanto a la similitud y diferencias en el transcurso de la 
crisis, asi como también por su uso en la evaluación de 
drogas anticonvulsionantes (37). De este modo, algunas 
drogas efectivas contra crisis por EESM, tales como 
fenitoina y carbamazepina, no son efectivas contra crisis 
inducidas pw· PTZ (34). 

La alta mortalidad observada después de las crisis por 
PTZ probablemente se deba a la combinación d~ factores que 
incluyen depresión marcada de los centros medulares vitales 
por la alta concentración persistente de PTZ circulante, 
hipoxia y fatiga, como consecuencia de la crisis inicial y 
las recurrentes <371. 
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1.2 Dosis y via de administración. 

Cuando el PTZ se administra por via intravenosa li.vl 
en soluciones al 1% en ratones, la dosis umbral para crisis 
clónicas es alrededor de 50 mg/Kg y para crisis t6nico
clbnicas es de 90 mg/Kg. La administración subcutánea de PTZ 
ocasiona crisis clónicas en 97% de animales con dosis de 85 
mg/Kg en ratones y 70 mg/Kg en ratas <tabla III (34,351. 
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fABLA II 
DOSIS COHUULSIUA DE PrZ EH DIFERENtES ESPECIES ANIMALES 

DROGA ANIMAL DOSIS COHUUL- PERIODO DE OBSERUACIOHES 
SIUA (Mq/Kq) LAlEHCIA 

PTZ RATOH 85 s.c. - CRISIS EH 9?Y. 

RATOH 5el-?5 i . "'. 1-3 MIH 

RATA ?0 s.c. - CRISIS EH 9?:~ 

RATA 40-?0 i . "'· -
GERBIL 60-?0 i • 'P. 4-15 MIH 

C.ONEJO 15-25 i. ..... 9 SEC 

GATO 20-40 i ...... -
PERRO 25-30 i ...... 8-20 SEC ANIMAL BAJO 

MORFI HA 

MOHO 8.5-29 i. v. - UMBRAL 

<Obtenida de ia referencia No. 35). 



, 
1.3 Antiepilépticos efectivos contra crisis PTZ: 
valproico y fenobarbital. 

ACIDO VALPROICO CAVP). 

ác:ido 

El ácido valproico es un fármaco anticonvulsionante 
interesante, por que además de su introducción reciente a la 
terapéutica 11962-1978>, es un agente muy distinto de les 
otros antiepilépticos, tanto en su estructura quimica come 
en su empleo clinico. 

Este ácido incoloro fué sintetizado por Burton en 1882 
y hasta 1962 no se le conocla algún efecto terapéutico. Fué 
cu.ndo éste compuesto se utilizó como solvente de algunos 
de~ivados quelinos para probar sus propiedades 
farmacológicas que un grupo de investigadores franceses 

·encontró que eran muy efectivos para bloquear las 
co~vulsiones inducidas por PTZ. Sin embargo, en estudios 
subsecuentes se comprobó, que el efecto se debla al 
solvente. En 1964, Carraz efectuó los primeros estudios 
clfnicos con éste antiepiléptico y se introdujo 
co~ercialmente primero en Francia en 1967 y fué autorizado 
s0 empleo en Estados Unidos ha~ta 1978. Desde entonces, su 
u~ilización se ha ampliado rápidamente y su d~scubrimientc 
fo~tuito ha sido de trascendencia en el tratamiento de la 
ep~lepsia primaria generalizada, sobre todo en aquella de 
tipo ausencia 13). 

Por otra parte, terapeuticamente el ácido valproico ha 
sido asociado con hepatotoxicidad manifestada con disfunción 
hedática reversible o irreversible. Los estudios clfnicos 
asf como los experimentales han revelado varias 
anormalidades bioquimicas en el hígado relacionadas con el 
ácido valproico: inhibición de la a-oxidación y sintesis de 
ácidos grasos, asl como inhibición de la gluconeogénesis, 
sintesis de urea, fosforilación oxidat1va y el sistema de 
degradación de la glicina (39). 

Existen nu~erosas investigaciones que confirman que el 
ácido valproico posee actividad anticonvulsiva en una amplia 
variedad de condiciones experimentales. Este fármaco protege 
efectivamente contra convulsiones inducidas por: PTZ, 
bicLtCLtlina, estr-icnina, penicilina, et:c.; as.i mismo, pr-ob=ge 
contra estimulación sensorial (auditiva y visuall, factores 
fisicos (descargas eléctricas, lesiones inducidas por frlo, 
etc.), Kindling, etc. Su poder anticonvulsionante se 
manifiesta en diferentes especies animales (rata, ratón, 
perro, gata, etc.l. El ácida valproico se absorbe 
rápidamente tanta en el hambre como en animales de 
experimentación. El nivel óptimo de concentración en sangre 
se logra en 1 a 2 horas. En las ratas se ha observado que la 
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dosis efectiva es 20 mg/Kg de peso en una concentración de 
lO rng/ml í3,3Di. 

FENDBARBITAL íFENl. 

El fenobarbital se ha utilizado ampliamente como 
hipnótico. La acción antiepiléptica del fenobarbital fue 
descubierta por Haupman en 1912, al observar que los 
pacientes epilépticos con tratamiento h1pnótico presentaban 
crisis con menos frecuencia. Su utilización terapéutica se 
amplio con rapidéz y fué el antiepiléptico principal en el 
tratamiento de la epilepsia hasta que se descubrió la DFH-Na 
en 1937. El fenobarbital se utiliza aón ampliamente a pesar 
de tener efectos sedantes y presentar cierto grade de 
to:dcid<ld (:3). 

La ruta de administración del fenobarbital es 
generalmente oral, y los primeros sitios de absorción sen el 
estomago y el intestino delgado. El fenobarbital es un ácido 
débil con un pKa de 7.4, siendo no ionizado por las 
secreciones gastricas ácidas, por lo cual es capaz de pasar 
a través de los lfpidos de las membranas, No obstante, el 
grado de acidéz gástrica varia ampliamente, especialmente 
durante la alimentación y estados de ansiedad. Hoy dfa se 
acepta que el fenobarbital se absorbe casi totalmente por el 
tracto gastrointestinal y la velocidad de absorción está 
determinada además por la plenitud del estomago, velocidad 
de' vaciamiento y tr·ánsi.to intestinal C~9,3). 

Actualmente, la actividad anticonvulsionante de un 
compuesto desconocido se mide a través de un proceso de 
tamizaje. En un estudio realizado por Garzón P. y col., 
t'eevaluo;u···on f..?l fenob<H'bital a la acción de PTZ, demostr-ando 
que en ratas macho de la cepa Wistar con una dosis de 
fenobarbital de 12 mg/Kg a una concentración óptima del 
medicamento 115 mg/mll, en la 6a hr. las ratas quedaron 
protegidas casi en un 100% a la acción de PTZ. Considerando 
este tiempo el nivel ópt~mo de concentración del 
fenobarbital en sangre para una eficiente prote¿ción 140>. 
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2. MODELOS CON SOLVENTES. 

Como se mencionó anteriormente, existe una gran 
cantidad de modelos experimentales de crisis epileptiformes, 
sin embargo, el uso de solventes orgánicos como agentes 
inductores de crisis convulsivas es poco concocido; asi 
algunos solventes orgánicos, utilizados como anestesicos 
inhalados en el humano inducen una actividad clinicamente 
identificable con algún tipo de crisis epiléptica 1411. 
Paradojicamente, a muchos de éstos compuestos, también se 
les ha demostr'ado pt'Opiedades anticonv1.1lsivas 142,43). Co~n 
el Enflurano ó metilfluoreter se ha reportado en animales de 
experimenmtación !perros fundamentalmente!, movimientos 
anormales consistentes en el temblor de grupos de músculos y 
aún actividad tónico-clónica, observados en las primeras 
evaluaciones cllnicas del mismo 144,451. En humanos, los 
registros EEG en personas no epilépticas demostraron 
actividad epileptiforme 146,47) y patrones de crisis de gran 
mal posteriormente a la inhalación de Enflurano (481. Estos 
hallazgos, han sido confirmados en pacientes con epilepsia 
de lóbulo temporal, durante registros tanto 
electrocorticográficos 149-51), como con electrOdos 
profundos <521. Por otra parte, en 10 voluntarios sanos, las 
patrones de crisis de gran mal fueron provocados por 
estimulación auditiva, visual y táctil a concentraciones 
ambientales de Enflurano de 3 al 6X 153). 

Tanto en personas epilépticas 1521 como no epilépticos 
C54l, la profundidad de la anestesia con Enflurano, se 
caracteriza por la presencia de espigas de alto voltaje, con 
el subsecuente desarrollo de ondas espiga-actividad de 
espigas y crestas con periodos intermitentes de repentina 
sup r'es i ón . 

La actividad de crisis post-operatoria relacionada con 
la administración de Enflurano, también ha sido reportada 
152>. Estas crisis pueden presentarse en el.periodo post
anestésico inmediato· 155-581, durante la cirugla 159) y 
hasta en los 3 a 9 dlas después de la anestesia 160,61). En 
pocos casos, los pacientes fueron epilépticos 6 con historia 
familiar de trastornos convulsivos 158). 

El Isoflurano, otro éter halogenado que cuando se 
administra solo, no produce actividad de crisis registrable 
EEG 6 clinicamente en pacientes anestesiados. Sin embargo, 
en los de crisis motoras relacionados con Isoflurano, 
coincide la administración simultánea de óxido nitroso 162-
641, esos casos, se manifestaron movimientos mioclónicos 
anormales que comenzaron en el periOdo trans-operatorio, 
prolongandose hasta el periodo post-anestésico temprano 
162,63). En contraste a las convulsiones reportadas con 
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Enflurano, las EEG post-operatorios fueron normales en ambos 
n:pot·tes. 

Por otra parte, tanto el benceno como el tolueno 165-
661 inducen una actividad eléctrica de 20 a 25 Hz en forma 
de husos en la amigdala del lóbulo temporal, acompa~ada de 
inquietud, palipnea, sialorrea, midriasis, lagrimeo, olfateo 
y ocasionalmente fibrilaciones.de algunos grupos de musculos 
en gatos 165, b6). -- · 

En adictos a tolu~no y a otros solventes organices 
!incluida la gasolina) donde debido a una inhalación 
crónica se presentaron efectos fisiológicos y toxicológicos 
tales como: euforia, excitación, depresión, alucinaciones, 
somnolencia y pérdida del estado de conciencia (67) a pesar 
de que en la mayoria de los casos los registros EEG fueron 
normales 167-681. Sin embarga, en estudias subsecuentes se 
demostró en trazos EEG en 10 de 17 pacientes intoxicados con 
solventes, encontrando que el 50% de ellos mostraron 
anormaliades 169). No obstante, algunos de estas ~acientes 
fueron admitidos al hospital principalmente por presentar 
signos y slntomas neuropsiquiátricos anormales, incluyendo 
crisis convulsivas, disnea, náuseas, somnolencias, etc. y no 
por intoxicación provocada por la inhalación de los 
solventes. Cabe hacer notar que las anormalidades EEG 
desaparecieron después de varios dlas de hospitalización sin 
:i.nh¿\lación df.~ "c:E·~mentcJ". 

Dtr·o t''t~pot'te, 

involuntaria, en 
profesionalmente al 

corresponde a un casa de intoxicación 
donde un trabajador expuesto 

éter presentó convulsiones 1701. 
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3. ETER DE PETROLEO. 

El éter de petróleo es la fracción de la destilación 
del petróleo refinado que hierve de 40 a 60"C. Este 
compuesto consiste ante todo de hidrocarburos del tipo 
alcanos, principalmente pentanos y hexanos. Es claro, 
incoloro, no fluorescente, líquido volatil, olor etéreo a 
petróleo, no solidifica en el fria. Los vapores mezclados 
con aire explotan si es encendido. Posee l~s siguientes 
propiedades: D.= 0.625-0.660; p.eb., 35-BO"C; p.f. -73"C; p. 
de inflamación, -18"C; temperatura de autoingnición 288"C; 
p.e., 0.634-0.660 125/25"C). Es insoluble en agua; miscible 
con benceno, cloroformo, éter, tetracloruro de carbono y 
aceites excepto aceite de risino. 

Se emplea principalmente como disolvente de grasas y 
ceras, asl como medio de extracción, especialmente para 
drogas 171-73). 



III. JUSTIFICACION. 

I..Jn¿>. vez e:<puesto lo t•efet·ente a modeflos e>:pewimenta.l(~S 
de crisis epileptifcrmes, nos percatamos que es necesario la 
investigación en la cración de nuevas modelos sistematizados 
para el estudio de las epilepsias asl como para la 
identificación de nuevos compuestas con actividad 
anticcnvulsionante y posteriormente aprovechables en la 
epilepsia humana. Asi los nuevos modelos que surgen tienen 
que implicar resultados confiables, reproducibilidad, bajo 
costo, mayor semejanza con los diferentes tipos de crisis y 
con materiales de ejecución más accesibles para el estudio 
de las epilepsias. 

La literatura cita algunos anestésicos que producen 
efectos colaterales semejantes a una crisis, pero no se ha 
tratado de establecer un modelo con dichos compuestos. Sin 
embargo, observaciones realizadas en la Unidad de 
Investigaciones Biomedicas de Occidente en la división de 
Bioqulmica Farmacológica se han inducido crisis convulsivas 
producidas con éter de petróleo (bencina de petróleo). Dicha 
observación fué un caso de serendipia. 

Extensas revisiones bibliográficas realizadas indican 
que no existen referencias al respecto. Por lo tanto el 
evaluar el éter de petróleo como un convulsionante para 
crisis generalizadas tónico-clónicas, se obtendrian 
resultados prospectivos para el establecimiento de un nuevo 
modelo animal de epilepsia, de material y metodologia 
accesible, bajo costo, tiempo razonable, confiabilidad y 
establecer as1, una nueva alternativa para la valoración de 
compuestos con posible acción anticonvulsiva. 

26 



IV. HIPOTESIS 

Algunos solventes orgánicos utilizados como anestésicos 
producen convulsiones en humanos y algunos animales. El éter 
de petróleo, otro solvente orgánico, también presenta la 
capacidad de inducir crisis epileptiformes en ratas Wistar. 
Las crisis inducidas con PTZ en rata Wistar son inhibidas 
con FEN y AVP. Por lo tanto, las crisis producidas con éter 
de petróleo seran inhibidas con FEN y AVP si son semejantes 
a las crisis con PTZ en esta especie. 
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V. OBJETIVOS. 

OBJETIVO GENERAL. 

Caracterizar Lm nuevo modelo experimental de crisis 
epileptiformes utilizando éter de petróleo. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

1.- Reconocer las condiciones de edad 
macho en las cuales manifiesten convulsiones 
PTZ con la inhalación de éter de petróleo 

en rata Wistar 
semejantes a 

2.- Establecer las condiciones de volúmen de éter de 
petróleo en la cámara, necesarias para que se induzca la 
convulsión tipo PTZ. 

3. Evaluar la acción anticonvulsionante del 
fenobarbital y del ácido valpróico en éste modelo 
alternativo de inducción de crisis epileptiformes. 



VI. MATERIALES Y METODOS. 

1. MATERIAL BIDLDGICO, 

Se utilizaron ratas de la cepa Wistar, con pesos entre 
200-350 gr. Debido que a partir de 150 gramos las ratas 
pueden ser usadas experimentalmente en el tamizaje 
anticonvulsionante, además en esta etapa los animales son 
dóciles y fácil de manipular. También es importante emplear 
animales del mismo sexo con diferencias mlnimas de edad y 
peso para minimizar la variabilidad biológica 179>. Las 
ratas fueron mantenidas en condiciones de bioterio, con 
ciclos de 12 hrs luz/12 hrs obscuridad, a una temperatura de 
22± 3"C, con el 40 a 50 % de humedad relativa ambiental y 
alimentadas con CHOW PURINA para rata, "ad. libitum". 

MATERIAL QUIMICO. 

Eter de petróleo <HARLECO>. 
Grasa siliconizada CMERCKl. 
Fenobat'b i tal <SIGMA>. 
Acido valproico ISIGMAJ. 
Penti lenotetr·azol <SIGMA>. 

3. METODDS. 

Al Experimentos con éter de petróleo. 

Los experimentos se realizaron en un desecador pyrex 
con capacidad volumétrica de 8 Lt ; el cual , se dividió en 
dos compartimentos por medio de la utilización alternada de 
dos bases durante el proceso experimental. Una de ellas, 
preparada con acrilico fué horadada regularmente con 8 
agujeros perifericos de 3 cm de diámetro con separación de 
3 cm entr·e ellos Cbase de hoyos gt•andesl, y otr·a de 
porcelana con 1 orificio central de 3 cm de diámetro 
horadada regularmente con 105 hoyos de 8 mm de diámetro 
Cbase de hoyos pequeRosl. El compartimiento superior albergó 
al animal y el compartimento inferior contenla el éter de 
petróleo. En los bordes superiores del desecador se aplicó 
grasa siliconizada para un ajuste hermético de la tapadera 
de vidrio para preservar la saturación de la cámara con los 
vapores del éter de petróleo lfig. 1>. 

En primer lugar se procedió a establecer las condicio 
nes experimentales necesarias hasta lograr inducir el mayor 
porcentaje de convulsiones en la rata y que estas fuesen se 
mejantes a las inducidas con PTZ IPTZ +). Asi se dividieron 
las ratas en tres grupos para cubrir la variable de peso 
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car·por·al; a saber·: (J) 200--249 gr; <II> 250-299 gt•; IIIII 
300-350 gr. Se ensayaron diferentes condiciones de la 
cámara, en cuanto a: tipo de base utilizada, volumen de éter 
de petróleo y tiempo de saturación. 

Se evaluaron las crisis al someter a los animales de 
los diferentes pesos a la inhalación de éter de petróleo 
hasta desarrollar la convulsion con: 15 ml de éter durante 
10 y 15 mln. de saturación; 20 ml de éter por 20 y 15 mln. 
de saturación y 50 ml de éter por 15 mln de saturación 
utilizando la base de hoyos peque~os. Asi mismo, la base de 
hoyos grandes se utilizó en los tres grupos con 15 ml de 
éter durante 15 y 20 mln de saturación de la cámara. 

Además, para todas las condiciones ensayadas el éter 
fué restituido cada 3 ratas con el objeto de conservar un 
volumen uniforme y restituir el éter de petróleo perdido 
cada vez que se introdujo la rata en la cámara; asl mismo se 
ensayaron diferentes intervalos de tiempo entre la salida y 
entrada de cada animal variando desde 1 a 7 minutos. Todos 
los experimentos se llevaron a cabo bajo una campana de 
extracción a temperatura ambiente en los moméntos de mayor 
estabilidad de la misma. 

81 Experimentos con fenobarbital y ácido valproico. 

los efectos anticonvulsionantes del fenbbarbital y 
ácido valproico fueron valorados en éste modelo alternativo 
<utilizando las condiciones experimentales estandarizadas en 
el procedimiento anterior) al tiempo en que estos se 
encuentran en su máxima concentración ~n sangre, que son 6 
y 2 hrs para el fenobarbital y ácido valproico 
respectivamente. Las ratas.recibieron por vla oral, a través 
de una cánula metálica "ad hoc" dosis de 12 mgLkg powa 
fenobarbital y 20 mg/kg para ácido valproico <dosis efectiva 
media en el humano> en experimentos separadas. Las 
resultados obtenidos se compararon ~on la respuesta del 
fenobarbital y ácido valproico ante las crisis con PTZ. 

Cl Var-iables. 

las variables evaluadas en cada método fueron: 

1.- tiempo de latencia: tiempo transcurrido desde que 
el animal se introdujO a·la cámara hasta la presentación de 
convulsiones. 

2.- tiempo de convulsión: 
convulsionando el animal. 

el tiempo que dut•a 
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3.- tiempo de incorporación: tiempo transcurrido desde 
que termina la convulsion hasta que por si solo el animal se 
incOt'pcwa. 

4.- tiempo de recuperación: tiempo transcurrido desde 
el momentr.J en el qLie el animal SEJ incor'pOt'a hasta pt'esentat' 
movimientos deambulatarios y conducta exploradora. <ver 
diseAa experimental fig.2l. 

4. ANALISIS ESTADISTICO. 

El análisis estadlstico se efectuó con los resultados 
de estas variables, obteniendo la media aritmética y 
desviación estándar de cada una, con el objeto de realizar 
una prueba de chi cuadrada para variables cualitativas y un 
.:.málisis de vat'ir:~nza y "t" de estudent entt'e e intr-agrL!po, 
así como entre y dentro de los bloques para variables 
cuantitativas. 



Fi g, 2 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

COLOCACIOH DE LA RATA Dt LA CAllARA DE UAPORIZACIOH 
<15Ml DE ETER DE PETROLEO DURANTE 15 MIN. PREVIOS> 

PRODUCCION DE CRISIS TIPO PEHtlLE
HETETRAZOL tPTZ (+) !.P. 

PORCEHTAJE DE CRISIS 

¡IHDUCCIOH DE CRISIS tPTZ (+) E.P. <a las 6 y 2 hrs> 

RATAS WJSTAR <299-388 g) 

PRODUCCIOH DE CRISIS CON PEHTILIIETRAZOL 
PTZs.c. (+) (78 Mg/kg) <PREVIOS> 

1 HCORPORACl OH RECUPiRACl OH 

INDUCCIOH DE CRISIS PTZs.c. (+) <a las 6 y 2 hrs> 



VII. RESULTADOS 

Se utilizó el rango de peso entre 200 y 350 gr para 
las ratas, en base a que presentan las estructuras de su 
SNC definidas y maduras lcomo se mencionó en materiales y 
métodos). Se procedió a establecer la condición 
experimental ideal que produjera el mayor porcentaje de 
crisis tipo PTZ inducidas con ét~r de petróleo. Variando las 
condiciones de: volúmen de éter de petróleo (de 15-30 mll; 
el tiempo de saturación de la cámara con éter antes de 
introducir al animal lde 10-20 minutos>; el tipo dé base 
utilizada dentro de la cámara <perforada con hoyos chicos u 
hoyos grandes); el tiempo transcurrido desde la salida y 
entrada de cada rata a la camara lde 1-7 minutos); as1 como 
también la restitución del éter después de varios animales 
ensayados (de 2-5 ratasl, se observó que el utilizar la base 
de hoyos grandes; 15 ml de éter de petróleo por 15 minutos 
de saturación; 7 minutos de intervalo desde la salida y 
entrada de cada animal (con el fin de reponer el éter 
pérdida al sacar el animal de la cámara) y la restitución 
del éter después de experimentar con 3 ratas, resultó ser la 
condición óptima para obtener el mayor porcentaje de crisis 
tipo PTZ en los animales de experimentación. 

Al utilizar, las anteriores condiciones en ratas wistar 
conprendidas en los rangos de peso antes mencionados se 
abtuvó de manera global que el 60 X de los animales 
experimentados ln=105) presentaron crisis tipo PTZ. Asl 
mismo, se observó que con esta misma condición el 22.2 %de 
las ratas presentaron crisis tipo EESM y 11.1 % no 
manifestaron crisis epileptiformes ·con reflejos 
carcteristicas ltabla IIIl. 

Los resultados con respecto a los grupos de peso que 
presentaron crisis tipo PTZ fueron los siguientes: grupo I 
de 200-249 gr <n=321 66.6 X ; grupo II 250-299 gr ln=33l 
51.5%; grupo III 300-350 gr ln=401 62.5% lfig. 3l. 

Del mismo modo, se comparó entre los tres grupos el 
tiempo de latencia, convulsión, incorporación y recuperación 
en las ratas que presentaron crisis tipo PTZ. 

Respecto a la latencia, se observó que las animales que 
más tardaron en presentar ~a convulsión fueron aquellos cuyo 
peso se encontraba entre ~50-299 gr (grupo IIl <i=4.22 
minutos> y los animales que presentaron la convulsión más 
rápida fueron los más pequeAos en peso (grupo I> con una 
media de latencia de 3.31 minutos. Los animales con mayor 
peso lgrupo IIIl mostraron una latencia intermedia de 3,64 
minutos. Las diferencias estad1sticas entre los grupos 
experimentales fueron: I vs II lp(O.OOl>; 1 vs III 
(p(0.001); II VS III lp<O.OOl) (fig. 4) 
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La duración de la convulsión inducida por el éter de 
petróleo, también fué variable en los grupos. Siendo mayor 
en el grupo III <i=48.6 segundos). En los grupos I y II el 
tiempo de convulsión promedio fué de 43.8 y 42 segundos 
respectivamente. Presentandose una diferencia significativa 
de p<0.001 entre todos los grupos (fig. 5). 

En cuanto a la incorporación, el grupo I fué el que más 
rápidamente tomó la posición de ortostatismo, desde que 
termina la convulsión inducida con el éter de petróleo <f= 
2.38 minutos). Para los grupos II y III fueron 2.82 y 2.77 
segundos respectivamente. Observándose las siguientes 
diferencias estadisticas entre los grupos: I vs II 
<p<0.001l; I vs III lp<0.001> y II vs III <No Significativa) 
(fig. 6). 

Los animales que más rápidamente se recuperaron, es 
decir que restauran sus moviminetos deambulatorios normales, 
son los del grupo II, con un tiempo promedio de 2.3 minutos. 
El grupo I fué el que tardó más en recuperarse 13.67 
minutos). El grupo III tardó 3 minutos. Observándose una 
p<O.OOI para los tres grupos al confrontarlos (fig. 71. 

Finalmente en los experimentos de protección con 
anticonvulsionantes, el FEN mostró una acción anticonvulsiva 
más eficaz con respecto al AVP, ya que protegió en un 99% y 
un 71% las crisis inducidas con PTZ y éter de petróleo 
respectivamente. Contrariamente el AVP protegió un 18% las 
crisis inducidas con PTZ y presentó una acción nula en las 
crisis inducidas con éter de petróleo (fig. 8). No obstante 
a lo anterior, se observó con el AVP un aumento en el 
periodo de latencia a las crisis inducidas con éter de 
petróleo en un 24% Cde 4.2 a 5.2 minutos), asi coma también 
un marcad~ aumento en la latencia de un 29.5% (17 a 22 
minutos) a la acción de PTZ (fig. 9). 

Conductualmente, el periodo de latencia de las crisis 
se caracterizó en todos los casos por: sacudidas mioclónicas 
junto con movimientos del globo ocular, inquietud, aumento 
de la frecuencia. respiratoria, salivación, olfateo, 
finalmente las crisis convulsivas se manifestaron de manera 
tónico-clónica generalizada. Estas carcteristicas 
conductuales también se observan en las crisis inducidas con 
PTZ. 

Comparando los parámetros temporales, tenemos que el 
periodo de latencia en las crisis inducidas con éter fué en 
promedio de 3.7 minutos, mientras que en las crisis con PTZ 
se presentan en un tiempo promedio de 17 minutas. Por otra 
parte, la duración de la convulsión con éter fué en promedio 
de 50 segundos, tiempo semejante en ambos modelos; 
comparar los tiempos de incorporación y recuperación de las 
crisis inducidas con éter con los del modelo de PTZ, resulta 
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complicado, ya que el PTZ induce en la mayorla de los 
animales crisis recurrentes. Por lo que sólo se~alaremos que 
el tiempo de incorporación y recuperación en las crisis can 
éter fué de 2.6 y 3 minutos respectivamente. También, cabe 
seAalar que con ambas compuestos se pueden Inducir crisis 
tipo EESM (caracterizadas por la extensión tónico-clónica oe 
las miembros posteriores!, con éter generalmente cuando los 
animales tardaban mas de 5 minutos en convulsionar (sin 
saber can certeza el porqué), y en el caso de PTZ cuando se 
administran dosis elevadas, ocasionando con frecuencia la 
muerte del aniamal, fenómeno que no se observa can el éter 
de petróleo; pudiendo decir que el indice de mortalidad con 
éter de petróleo es muy bajo, comparado con PTZ que produce 
una mortalidad considerable, ya que con éter solamente hubo 
3 ratas muertas de 105. 
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VIII. DISCUSION 

Muchos anestésicos y analgésicos han sido reportadas 
como causantes de actividad convulsiva. Por ejemplo, algunos 
agentes ldietil éter> ocasionan excitación y depresión del 
SNC. Mientras que otros Cejem. óxido nitrosa, enflurano, 
ketamina) inducen un estado cataleptaide de excitación en el 
SNC, que en ocasiones progresa a mioclonia o convulsiones 
generalizadas 141). Específicamente la ketamina produce 
actividad excitatoria en el tálamo y el sistema limbico, 
algunas veces manifestado par arranques de actividad 
convulsiva en el hipocampo y amígdala. Con frecuencia estas 
crisis limbicas se presentan sin evidencia clin1ca de una 
crisis; sólo cuando esta actividad se propaga a el tálamo y 
corte~a se han observado convulsiones generalizadas. 

Existe una tendencia entre los clínicos en considerar 
que el realizar estudios en modelos animales pueden ser 
irrelevantes al confrontarlos con el hombre. Sin embargo se 
ha examinado los efectos de ketamina en especies animales de 
ratas y gatos, primates y hombres y no se encuentra alguna 
justificación para sugerir que los efectos excitatorios en 
el gato difieren de estos en el hombre 143). El hecho de 
hacer referencia a ketamina, es debido a que éste compuesto 
manifiesta un estado de catatonia en el cual hay aumento del 
tono muscular, exageración d~ los reflejos osteotendinosos y 
crisis tónicas con sacudidadas mioclónicas; características 
conductuales que se presentan de igual forma bajo los 
efectos del tíner, seRalando que el tiner tiene como 
componentes princip[ales tolueno <50%1, alcohol metílico 
116.5 %), hexano 17.4%, hidrocarburo presente en el éter de 
petróleo>, acetona 13.5%1 y benceno C3%1 (751. 

También se ha sugerido que los solventes orgánicos son 
narcóticos tóxicos que actóan como depresores del SNC C75l. 
Estos compuestos pueden acumularse en las membranas 
celulares, particularmente de las neuronas, causando 
inhibición en el transporte de oxigeno y de nutrientes como 
la glucosa 1761. 

Falta mucho por conocer acerca de los mecanismos de 
acción de estos solventes, sin embargo se han efectuado 
comparaciones entre el tolueno y algunos anestésicos en 
relación a su acción en las membranas lipldicas de las 
células del SNC, y aunque el mecanismo bioqulmico depresor 
en el SNC por los anestésicos no es entendido, se sabe que 
la potencia de estas drogas esta en función con sus 
solubilidades en llpidos. Asl existe la hipótesis respecto a 
que el efecto farmacológico es el resultado de la 
interacción del solvente con la porción llpidica de las 
membranas, desorganizando las funciones membranales en el 
SNC <77l. El éter de petróleo al ser un disolvente de 
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grasas, se le pudiera inferir un mecanismo de acción similar 
al descrito anteriormente a nivel del SNC. 

Por otra parte, el aumento de la latencia observado en 
les grupos II y III p~ede deberse a una mayor cantidad de 
lipidos almacenados en su cuerpo por ser los de mayor peso. 
Al respecta, existen datos formales que indican que al 
alimentar ratas Wistar machas con una dieta rica en 11pidos, 
requirieron 23 minutas para iniciar convulsiones inducidas 
con PTZ, mientras que ratas Wistar machos alimentados con 
una dieta moderada en llpidos sólo requirieron de 12 minutos 
para iniciar convulsiones con PTZ, es decir casi el 50% de 
tiempo menos <781. De igual forma, esta mayor cantidad de 
llpidos en los grupos II y III, pudiera implicar un vol~men 
de retención mayar para el éter de petróleo, contribuyendo a 
una incorporación más tardia. 

Respecto a las drogas anticonvulsionantes IFEN y AVP), 
el FEN presentó una acción más efectiva que el AVP, tanto 
para las crisis inducidas con PTZ, como con éter de 
petróleo. Siendo esto una caracteristica semejante entre el 
modelo de PTZ y el del éter de petróleo. El AVP básicamente, 
sólo incremento el tiempo de latencia para que se 
presentaran las crisis con ambos compuestos. 

Cabe seRalar la existencia de marcadas similitudes 
entre el modelo de PTZ y el del éter de petróle~, no sólo en 
la forma de actuar come inductores de crisis epileptiformes, 
si no que también en relación a las caracter1sticas 
conductuales de las crisis; en que ambos compuestas pueden 
producir crisis tipo EESM y en la acción eficaz del FEN para 
estos dos modelos. Por 6ltimo, no obstante que se ha 
reportado la existencia de algunos tipos de crisis 
epileptiformes ocasionadas con otros solventes orgánicos 
!anestésicos), no existen referencias que establezcan 
nuevos modelos experimentales de crisis epileptiformes con 
compuestos de esta naturaleza. Por lo que se puede 
vislumbrar un amplio campo de estudio en futuras 
investigaciones para el establecimiento de modelos de 
epilepsia sólidos y confiables utilizando solventes 
crgánicos como inductores de las crisis epileptiformes. 



CONCLUSIONES. 

l. El éter de petróleo produce crisis espileptiformes tipo 
PTZ. 

2. En condiciones óptimas estas crisis se presentan en un 
60% de la población estudiada. 

3 .. Las variables estudiadas mostraron 
significativas entre grupos; excepto en el 
i ncot•porac ión 

difet·encias 
tiempo de 

4. El fenobarbital protege las crisis inducidas con éter 
de pett•óleo. 

5. El ácido valproico no es eficaz para inhibir las crisis 
inducidas con éter de petróleo, únicamemente incrementa 
el tiempo de latencia. 

6. Se propone el uso del éter de petróleo como un nuevo 
Modelo Experimental de Crisis Epileptiformes. 
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