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 RESUMEN 
 

Un alto porcentaje (50-60%) del cerebro en los mamíferos son principalmente grasas o lípidos, de 
éstos, el 35% son ácidos grasos esenciales, en particular los omegas (θ), como el Ácido 
Docosahexanoico (DHA) y el Eicosapentanoico (EPA) llamados omega 3 (θ-3). Diversos estudios 
han mostrado beneficios en la salud con la implementación de los θ-3 como agentes terapéuticos 
en alteraciones cardiovasculares, renales, dérmicas, metabólicas, neurodegenerativas e 
inmunológicas. Evidencias experimentales sugieren un beneficio potencial del aceite de pescado 
(APE) como neuroprotector debido al alto contenido de DHA y EPA. Sin embargo, es poco lo que 
se conoce en cuanto a los efectos que pudieran tener sobre alteraciones nerviosas, como las crisis 
convulsivas. En este contexto, se ha reportado que el tipo más común de trastorno epiléptico 
observado en los niños son las crisis convulsivas provocadas por fiebre (CF). La incidencia es de 
3-5%, con ocurrencia entre los 5 meses y 5 años de edad, y se ha propuesto que esta alteración en 
la vida temprana pudiera tener efectos a largo plazo, manifestándose como un síndrome de 
epilepsia en la vida adulta. Por otro lado, se han desarrollado modelos para estudiar las bases 
neurales de los cuadros epileptiformes y uno de ellos es el generado por el ácido 3-
mercaptopropiónico, que genera crisis convulsivas debido a su propiedad de actuar inhibiendo a la 
enzima glutamato-descarboxilasa (GAD), que cataliza al ácido glutámico por descarboxilación 
para la formación de ácido γ -aminobutirico (GABA). El objetivo del presente estudio fue 
evaluar, en un primer experimento, el efecto del APE sobre las convulsiones inducidas por 
hipertermia experimental en un grupo de ratas Wistar macho de 5 días de edad (grupo SAPE) 
cuyas madres consumieron una dieta base más un suplemento de APE (suministrado desde su 
infancia hasta la etapa de crianza). Este grupo se comparó con otro grupo de ratas de la misma 
edad y cepa (grupo SAPA) cuyas madres consumieron una dieta base más un suplemento de aceite 
de palma (suministrado desde su infancia hasta la etapa de crianza), y con un tercer grupo de ratas 
(grupo CTRL) cuyas madres consumieron la dieta base más agua. Los hallazgos indicaron que las 
ratas tratadas con APE presentaron mayor resistencia a la elevación de la temperatura corporal 
inducida por la hipertermia, una menor frecuencia de las crisis convulsivas asociadas a 
temperatura corporal elevada y menor duración y severidad de las convulsiones cuando se 
compararon con las ratas del grupo SAPA y CTRL. En el segundo experimento se evaluó el efecto 
del aceite de pescado sobre las convulsiones inducidas por la aplicación i.p. de una dosis única de 
ácido 3-Mercaptopropiónico, en ratas Wistar (implantadas bilateralmente con electrodos en la 
amígdala) a las que se les dio el tratamiento desde el vientre materno y hasta la edad de 150 días, y 
se compararon con ratas implantadas de la misma manera pero que recibieron APA y las ratas 
CTRL. El EEG amigdalino de las ratas tratadas con APE, se caracterizó por presentar una menor 
potencia absoluta de las frecuencias rápidas (16-25 Hz) durante las convulsiones, respecto a las 
ratas tratadas con APA y las del grupo CTRL. Esta menor potencia absoluta de las frecuencias 
rápidas pudiera asociarse con el posible efecto neuroprotector ejercido por el APE, ya que por otro 
lado este grupo mostró una mayor latencia para presentar la convulsión, así como un menor 
número de convulsiones que los otros grupos. Estos resultados en conjunto, muestran que el 
suministro crónico de APE como suplemento crónico adicional a la dieta diaria de ratas Wistar, se 
asocia a una mayor latencia para presentar un episodio convulsivo, así como a un menor número 
de convulsiones y menor severidad de éstas, datos que se suman a los ya propuestos del posible 
efecto neuroprotector de los θ-3 sobre las alteraciones nerviosas. 
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ABSTRACT 

 
In the mammalians brain, high percentages (50-60%) are fats or lipids, which 35% are essential 
fatty acids, particularly the omegas (θ), as the Docosahexanoic Acid (DHA) and the 
Eicosapentanoic Acid (EPA) named omega-3 (θ-3). Several studies have indicated health 
benefits with implementation of the θ-3 as therapeutics agents in cardiovascular, kidney, skin, 
metabolic, neurodegenerative and immunologic health alterations. Experimental evidences 
have been suggested potential benefits of fish oil (FO) as neuroprotector by their high DHA 
and EPA contents. However, little know of the θ-3 effects on nervous system alterations as 
febrile seizures (FS). In this regard, FS is the common seizure type in the early life. The 
incidence of 3-5% occurs between 5 months and 5 years old. Otherwise, subsequent research 
had suggested that prolonged FS in infancy can lead long-term effects; that’s could be to 
manifests as epilepsy syndrome during adulthood. On the other hand, for the neural bases 
studying epileptiform activities, there are growing development animal models, one out is 3-
mercaptopropionic acid, a useful tool in experimental epilepsy studies, which induced seizures 
by inhibition of Glutamate-decarboxilase synthesis (GAD), this enzyme catalyzes the formation 
of γ-aminobutiric acid (GABA) by decarboxylation of glutamate. 
 The aim of first experiment in this estudy was to evaluate the FO effect on seizures-induced by 
experimental hyperthermia, in male Wistar rats of five days-old (SAPE group), their mothers 
consumed basic diet and daily received FO administration (from the infancy, until breeding 
period), this group was compared with other (SAPA group), their mother consumed basic diet 
and daily received chronic administration of palm oil (from the infancy until breeding period), 
and a third pups group named control group (CTRL group), their mothers consumed basic diet 
plus water as supplement. The findings indicated that FO chronic supplementation additional 
plus diet basic of Wistar rats in breeding process were associated in their pups to more 
resistance to temperature elevation by hypertermia-induced seizures, a minor convulsive 
episodes frequency, and less severity in this kind of seizures. In the second experiment, was 
evaluated the effect of FO on the seizures-induced by 3-mercaptorpopionic acid in adult male 
Wistar rats. The SAPE group registered a high latency to the first seizure, and a minor 
frecuency of convulsive episodes as compared to the other groups. This resistence observed in 
seizures was associated with a characteristic electroencephalograpic activity of the amygdala, 
indicated by a decreased absolute power of the fast frecuencies (16-25 Hz) as coimpared to the 
SAPA and CTRL groups. This results as a whole showed that the chronic consumption plus 
basic daily rat’s diet, could be associate a major latency to show a convulsive episode, as well 
as less convulsive periods and les severity. These findings are added to others studies wich is 
proposed the possible neuroprotector effect of θ-3 on nervous alterations.  
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I. Introducción 
 

1)  Los Acidos Grasos Esenciales  

 

Los ácidos grados esenciales son grasas, y como tales pertenecen al grupo de los lípidos. Estos 

macronutrimentos son un grupo diverso de biomoléculas formadas principalmente por carbono 

e hidrogeno y también de oxigeno, pero en porcentajes mucho más bajos. Además pueden 

contener fósforo, nitrógeno y azufre (Lehninger, 2004). Generalmente se unen a moléculas de 

glicerol para formar los glicéridos o lípidos complejos los cuales en el organismo sirven como 

reservorio y fuente de energía. 

 Además de servir como importantes fuentes de energía, los lípidos que ingerimos diariamente 

también juegan otros importantes papeles: de transporte, de regulación metabólica, de 

biocatalizadores y de estructuración principalmente de las membranas celulares (Reinhart, 

1996). En éste nivel los ácidos grasos y su tipo de estructura juegan un papel importante tanto 

en la configuración de los fosfolípidos (FL) de la bicapa, como en la funcionalidad de la 

membrana (Valenzuela y cols, 2001). 

                               
Existen dos tipos de ácidos grasos que forman los FL de las membranas celulares: los ácidos 

grasos saturados (aquellos que tienen una sola ligadura entre los átomos de carbono de su 

cadena) y los ácidos grasos no saturados o polinsaturados (aquellos que en su cadena de 

carbonos tienen una, o más dobles ligaduras en su cadena de carbonos). La forma de la cadena 

irregular o no recta en éstos últimos, denominados en inglés PUFAS (Polyunsaturated fatty 

acids) influyen en la compactación de los FL a nivel de la bicapa en la membrana celular 

(Reinhart, 1996)  
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Los PUFAS son ácidos carboxílicos cuya cadena de carbonos varían en número, así como 

también en las posiciones de los grupos carboxilo y del grupo metilo; asimismo, la posición de la 

doble ligadura en la cadena determina la denominación de Omega-3(θ-3) u Omega-6 (θ-6)  

 

 

                                   Fig. 1 Conformación química tridimensional de moléculas de ácidos grasos 
                                     y la semejanza en estructura con una molécula de carbohidratos. Nótese 
                                    la forma irregular y discontinua de la molécula del ácido graso no saturado      
 
 

Para su denominación específica, la nomenclatura química es bastante sencilla; se toma como base 

el número de carbonos de la cadena, después se le añade el numero de dobles ligaduras y se le 

adjunta el número del carbono en el cual se encuentra la primera doble cadena, por ejemplo el 

ácido linoleico tiene 18 carbonos, dos dobles ligaduras, y la 1ª doble ligadura se encuentra en el 

carbono no. 6 por lo tanto su fórmula condensada será 18n:2N-6 (θ -6). 

Se ha reportado que la forma estructural de los PUFAS al parecer contribuyen a un desorden 

conformacional en la bicapa, fundamentalmente por la forma helicoidal no uniforme y no rígida en 

la que la posición del grupo metilo juega un papel importante para tal estructuración, 

especialmente cuando el DHA (θ -3) intercalado en la cadena de FL, no permite la compactación 

adecuada de los ácidos grasos saturados, incrementándose con esto un volumen en la membrana 
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que determina en cierta medida la fluidez de la bicapa (Valenzuela y cols, 2001; Villegas y cols, 

2005). Esta es una de las propiedades más importantes de las membranas biológicas, ya que en 

forma normal, la fluidez permite la interacción de las proteínas incrustadas en la membrana. 

Además, ésta propiedad contribuye para que se lleven a cabo los mecanismos de transporte y 

reacomodamiento permanente de los componentes de la bicapa (Bazan y cols., 2005) .La 

permeabilidad celular es otra propiedad importante que consiste básicamente en el transporte 

iónico a través de la membrana, Esta propiedad puede ser influenciada a su vez por la fluidez de la 

membrana, determinada en gran medida por la proporción y tipo de ácidos grasos en esta 

estructura celular (Villegas y cols, 2005).  

Los θ son los mayores constituyentes de las membranas neuronales (Larsson y cols., 2004), de tal 

manera que, una deficiencia o desbalance en estos nutrientes pueden modificar la composición de 

la bicapa y de los organelos dentro de la neurona, modificando también sus funciones (Carrie y 

cols., 2000). 

Los PUFAS y en especial los omegas 3 y 6, no pueden ser sintetizados por el organismo animal, 

por tanto, deben ser obtenidos de la dieta diaria; asimismo, uno no puede sustituir al otro en sus 

funciones, o, sintetizarse uno a partir del otro (Reinharth, 1996). 

   Los PUFAS y particularmente los θ -3 y θ -6 los podemos encontrar en diversas fuentes 

alimenticias. Por ejemplo, el ácido α-linoleico (θ -6) es abundante en las plantas y sus partes, las 

semillas de girasol y el maíz contienen una elevada cantidad de este elemento esencial, asimismo 

alimentos como la carne y/o la leche de animales alimentados con granos y semillas de este tipo 

contienen cantidades altas de θ -6. Por otro lado, los aceites de pescado como el de atún, el de 

salmón, el de bacalao, y en general las carnes y harinas de pescado contienen cantidades 
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considerables del ácido α-linolenico (18n:3n-3). La linaza y la oliva son de los pocos vegetales 

cuyas semillas contienen θ -3 (White, 1995). 

Se ha fundamentado la hipótesis de que en los inicios de la era del Homo sapiens los individuos 

consumían alimentos con bajo contenido de ácidos grasos saturados, asimismo las cantidades de 

los PUFAS, especialmente θ -3 y θ -6 eran equivalentes, es decir la relación inicial era de 1:1 

(Meyer y cols., 2003; Kang, 2005). Sin embargo, hace unos 10,000 años, con el sedentarismo y 

consecuentemente con el advenimiento de la agricultura, se iniciaron cambios en la composición 

de las dietas. Tales modificaciones en la alimentación humana sobre todo en las grasas, 

fomentaron un enorme incremento en el consumo de θ -6, especialmente durante los últimos 100 

– 150 años (Bennati y cols., 2004). En la actualidad, las dietas occidentales contienen por lo 

general de 15-20 partes de θ -6 por 1 de θ -3 (Kang, 2005). 

              Se ha reportado en estudios realizados en distintos lugares del mundo, que independientemente 

de las variaciones en la dieta, el consumo de θ -3 en general es bajo (Simopoulos y cols., 1999; 

Kang, 2005). Por ejemplo, en Australia se observó que en una muestra de jóvenes con un 

promedio de edad de 19 años, el consumo promedio diario de θ -6 fue de 10.8 g en comparación 

con 0.052 g de θ -3. La mayor fuente de PUFAS fueron las carnes a la que le siguieron los 

cereales y la leche. Como se esperaba, la mayor fuente de ácido linolénico (θ -3) fueron los 

alimentos provenientes del mar (pescados y mariscos) con 71%, sin embargo, la carne aportó un 

20% del total de θ -3 ingeridos (Covington y cols, 2004).  

Por otro lado, en Japón se ha reportado un consumo diario promedio de 1.6g de θ -3, cantidad 

mayor que la consumida por los australianos, pero aun menor para contrarrestar el balance de 

omegas en la dieta que en algunos lugares puede ser 10 partes de θ -6 por 1 de θ -3 (Sugano, 

1996). 
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 En interesante hacer notar que los dos países mencionados probablemente tengan mayor acceso a 

alimentos provenientes del mar, sin embargo, también es posible que factores socioculturales y de 

mercadotecnia se conjuguen para conservar estilos de alimentación y con esto un desbalance de 

grasas en la dieta diaria, así como la tendencia hacia el consumo de mayores cantidades de grasas 

saturadas y de θ -6 (Hagg, 2003). 

 El tipo y estilo de alimentación de los esquimales contrasta con lo descrito anteriormente, ya que 

un individuo de estos lugares, del total de las grasas que come, alrededor el 14% son θ -3 en 

particular DHA y EPA (Bang y Dyeberg, 1972; Nobmann y cols, 2005)), Por tanto, la ingestión de 

pescado y de sus derivados como el aceite, proveen directamente los θ -3 evitando la necesidad de 

su síntesis por conversión dentro del organismo (Calviello y cols, 1998). 

Metabolismo de los Omegas 

El organismo humano posee un sistema enzimático que es común tanto para la conversión como 

para la síntesis de los diferentes θ -6 y de los θ -3. Una vez ingeridos los PUFAS, son separados de 

los diferentes nutrientes y se absorben en el intestino, de ahí son transportados por los 

quilomicrones hacia el hígado, en donde se inicia su desdoblamiento y su conversión en diferentes 

metabolitos (Lambert y cols, 2001; Reinharth, 1996). Por ejemplo, el ácido α-linoleico (θ-6) 

(18n:2n-6) y el ácido α-linolenico (θ -3) (18n:3n-3), son transformados por la enzima α-delta-6-

saturasa y por elongasas, compuestos que son también llamados genéricamente θ-6 u θ-3 

(dependiendo de la vía de transformación) de tal manera que, los productos obtenidos del ácido 

linoleico van a ser muy distintos de los resultantes en el desdoblamiento del ácido linolènico, con la 

excepción de que a partir del ácido adrènico (θ -6) se puede dar origen al ácido docosapentanoico.                              
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      Genéricamente, los productos de la biotransformación de los θ-6 son llamados Eicosanoides 

(Ecos). Su constitución es parecida a la de una hormona con una larga cadena de carbonos 

(eicosa=20) y son biológicamente muy activos (Larsson y cols, 2004). 

 Para el caso de la familia de los θ -6, la producción de Ecos se inicia por la acción de varias 

fosfolipasas, las cuales los liberan de los fosfolìpidos de la membrana celular y una vez liberados 

son substratos para la ciclooxigenasa-I (Cox-1) y la ciclooxigenasa II (Cox-2), convirtiéndose en 2 

series de prostaglandinas y trombohexanos, mientras que las lipooxigenasas y las P450 

monoxigenasas dan origen a los leucotrenos y lipoxinas. Todos estos productos son potentes 

mediadores de la inflamación, de la agregación plaquetaria, promotores de crecimiento en células 

tumorales, de la angiogènesis y de factores de adhesión tumoral, por lo que se piensa que las dietas 

predominantes en θ -6 podrían favorecer la aparición de cáncer (Lands y cols, 1990 Favero y cols, 

1998; Larsson y cols, 2004) 

En contraste, los productos de transformación de la familia θ-3 son llamados genéricamente 

“prostanoides” o “Docosanoides”, los cuales activan mecanismos antinflamatorios, promueven la 

vasodilatación, suprimen la síntesis de los productos de transformación del ácido araquidónico 

(producto muy importante de θ -6) remplazando a este en las biomembranas (Bazan, 2005), 

suprimen la cox-2 (Larsson y cols., 2004) y favorecen el catabolismo de los eicosanoides, acción 

en el que se ha propuesto intervienen enzimas perixomales (Von Schacky y cols, 1993). 

   Una de las funciones fundamentales de los omegas es la estructuración de la bicapa en las 

membranas celulares. En éste sentido, una carencia de los PUFAS originará alteraciones tanto en 

el crecimiento y desarrollo de las células como en la funcionalidad de éstas. Sin embargo, y 

tomando en cuenta las características nutricionales de las dietas actuales, es difícil encontrar 
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mayores alteraciones en el organismo debidas a una carencia de θ -6 (sobre todo porque es el que 

mas consumimos en la dieta) en comparación del θ-3, el cual consumimos en muy poca cantidad.  

  Se ha reportado que en las membranas de las neuronas los θ -3 representan un alto porcentaje  de 

se estructura (30%) y son este tipo de PUFAs los que determinan en gran parte la fluidez de la 

membrana (Villegas y cols, 2005), mecanismo importantísimo para la vida y funcionalidad de la 

neurona. Por tanto, una deficiencia en ω-3 traerá como consecuencia alteraciones drásticas en el 

tejido nervioso. 

 

2) Efecto protector de los Omega 3 sobre el Sistema Nervioso Central 

El sistema nervioso central (SNC) y particularmente el cerebro contienen la mayor concentración 

de lípidos después del tejido adiposo. Se ha estimado que del peso drenado del cerebro, 50 a 60% 

esta constituido por lípidos, asimismo el 35% de éstos son fundamentalmente ácidos grasos 

omegas y particularmente omega-3 (Haag, 2003).  

Si los lípidos cerebrales contienen alta cantidad de tales ácidos grasos y éstos son los mayores 

constituyentes de las membranas neuronales, entonces una deficiencia puede traer consecuencias 

deletéreas sobre la funcionalidad nerviosa. En contraste, con un aporte optimo de ω-3 se 

mantiene la composición idónea de las membranas celulares y de los organelos dentro del 

cerebro, así como también sus funciones (Carrie y cols, 2000). 

Se han llevado a cabo múltiples estudios en animales con el objeto de determinar si los ω-3 

confieren cierta protección al sistema nervioso en contra de un daño. Diversos trabajos en las áreas 

de neuroquímica (Bazan, 2005; Stillwell y cols, 2005), histología (Lauritzen y cols., 2000), 

neurofisiología (Xiao y cols, 1999) y de la conducta (Chalon y cols, 2001; Yehuda y cols, 1999; 

Ikemoto y cols., 2001; Takeuchi y cols, 2002) han mostrado efectivamente que, la presencia de los 
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θ -3, y en particular el DHA, está asociada a un estado de neuroprotección especialmente en el 

sistema nervioso. 

Por ejemplo, Mizota y cols. (2001), observaron en ratas recién destetadas a las que se les 

suministró durante 14 días DHA y que fueron inyectadas intraocularmente (humor vìtreo) con 

àcido kaìnico (AK), que la amplitud de las señales en los registros del electroretinograma (ERG) 

fueron disminuidas a causa del daño excitotoxico, sin embargo dicha amplitud fue 

significativamente mayor que la registrada en las señales del ERG en ratas controles. Asimismo, 

después de 14 días de la inyección, el número de células ganglionares fue significativamente 

mayor en el grupo con DHA que en el grupo control. Los autores concluyeron que la 

suplementación de DHA puede contrarrestar la neurotoxicidad inducida por AK en la retina de la 

rata y que este ω-3 pudiera estar regulando la excitabilidad neuronal reduciendo la respuesta 

inducida por AK. 

Consecuentemente la pregunta entonces fue si en estructuras cerebrales pudiera llevarse a cabo 

este mecanismo. Voskuyl y cols (1998) en un estudio con ratas a las que se les suministró por 

infusión i.v. 40 μM de EPA o de DHA, observó un incremento del umbral de respuesta de 

neuronas corticales, cuando se estimularon mediante un modelo experimental de epilepsia. Los 

autores reportaron que en los animales alimentados con dietas altas en ácidos EPA y DHA, la 

corriente necesaria para facilitar el potencial de acción, pasó de 73 ± 13 y 77±17 mA, a 125 ± 20 y 

130 ± 19 pA respectivamente, después de la estimulación. El umbral permaneció elevado por 6 

hrs., pero retornó a su línea base al siguiente día. Los autores concluyeron que el empleo de θ-3 

específicamente DHA, puede tener un efecto anticonvulsivo pero modesto y de duración 

considerable. 
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Por otro lado existen estudios que asocian la presencia de los θ-3 a un mejor desempeño en 

pruebas de aprendizaje (Valenzuela y cols, 2003) desarrollo psicomotor (Valenzuela y cols, 2001) 

e inteligencia. Por ejemplo, Helland y cols (2006) determinaron un cociente intelectual más alto en 

niños de 4 años de edad, cuyas madres habían recibido un suplemento de AP durante su embarazo 

y lactancia; la diferencia fue estadísticamente significativa cuando se les comparó con un grupo de 

niños cuyas madres habían recibido un suplemento de aceite de maíz. No obstante que los autores 

indican que los resultados pudieran tener una significancia limitada debido a que fueron 4.1 puntos 

de diferencia observada entre los grupos en las escala K- ABC (kaufman Assesment Battery for 

Children), los hallazgos son importantes desde el punto de vista epidemiológico y se concluye que 

suministrar θ -3 durante el embarazo y la lactancia puede mejorar la inteligencia de los niños.    

Es conveniente hacer notar que recientemente la misma investigadora mostró en madres a las que 

se les dio aceite de pescado durante su embarazo que hubo un incremento significativo del DHA 

en el plasma tanto de estas mujeres como el de sus hijos, así como un aumento en los fosfolípidos 

del cordón umbilical, al compararlos con un grupo de madres que recibieron aceite de maíz como 

suplemento. Estos resultados nos sugieren que el suministro de aceite de pescado durante el 

embarazo se asocia a una mayor disponibilidad del DHA en tejidos implicados en la nutrición fetal 

(Helland y cols, 2006). 

La pregunta entonces sería si en la mediana edad o en la edad tardía de nuestra vida, consumir el 

aceite de pescado o dietas que tengan mayor contenido de θ-3 se asocia a una mejora en el 

funcionamiento de nuestro cerebro, o si mayores cantidades de θ-3 en nuestro organismo se 

pudieran asociar a un mecanismo de protección en contra del deterioro cognitivo que normalmente 

se presenta en el curso de éstas edades. En éste sentido, se han realizado estudios en humanos en 

los que se ha argumentado que el consumo de pescado durante la edad adulta se asocia a una 
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reducción en el deterioro de la capacidad cognitiva. Por ejemplo Morris y cols., (2005) observaron 

en hombres de edad avanzada (65 años en promedio) que habían consumido pescado dos veces o 

más por semana; un mejor desempeño en una batería de pruebas que exploraban su capacidad 

cognitiva, cuando se compararon con un grupo de sujetos que consumían pescado una vez por 

semana, y otro grupo que lo consumía esporádicamente; asimismo, se encontró en los tres grupos 

que los puntajes registrados fueron estableciendo un rango de deterioro en sus habilidades 

cognitivas conforme avanzó el tiempo del experimento (3años), sin embargo los que consumieron 

pescado 1 vez por semana, el índice de deterioro fue menor que en los otros grupos. Los autores 

concluyeron que el consumo de pescado se asoció con una disminución leve del deterioro natural 

en las funciones cognitivas. 

Los prometedores resultados observados en humanos contrastan con los reportados en animales de 

experimentación, en los cuales se ha observado que, en la etapa tardía de la vida, al parecer no es 

tan efectivo el efecto “neuroprotector” de los θ-3 como en las etapas tempranas. Por ejemplo, 

Coblijn y cols (2003) estudiando a ratas viejas (2 años de edad) a las que se les dio una dieta con 

aceite de pescado durante un mes, observó que su desempeño en la prueba del Laberinto de agua 

de Morris, no se diferenció de ratas de la misma edad alimentadas con una dieta normal. La prueba 

consiste en que en una tina circular con agua, se coloca el animal y la tarea que debe realizar es 

nadar hasta encontrar una plataforma flotante colocada en un sitio que previamente se le enseñó; el 

parámetro que se mide es el tiempo que tarda el sujeto en localizar y nadar hasta llegar a la 

plataforma de “escape” y da una idea de la capacidad que tiene el animal de memorizar en donde 

había localizado la plataforma en ensayos previos y por lo tanto evalúa la memoria y el 

aprendizaje espacial . En el experimento tampoco hubo diferencias entre las ratas viejas tratadas 

con aceite de pescado y los controles en cuanto a la mejoría en el desarrollo diario de la tarea. Sin 

embargo, el desempeño diario fue significativamente mejor en ratas de 2 meses de edad 
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alimentadas también con una dieta con aceite de pescado, que con ratas control de la misma edad. 

Estos resultados sugieren que pudiera existir un periodo en el cual los nutrientes son vitales para el 

funcionamiento y mantenimiento óptimo de la maquinaría cerebral, en este sentido, en necesario 

aclarar que en el experimento descrito se determinó una sobreexpresión de 8 genes en las ratas 

jóvenes que consumieron aceite de pescado y no hubo sobreexpresión de genes en las ratas viejas 

con el mismo tratamiento. Sin embargo son necesarios más estudios en animales adultos 

contemplando un consumo de aceite de pescado o de θ-3 en proporciones idóneas y 

suministrándolos en forma crónica hasta la etapa de vejez evaluando sus habilidades cognitivas en 

forma intermitente.  

También se han utilizado otras pruebas que evalúan habilidades cognitivas en animales, En dichas 

pruebas llamadas también de condicionamiento operante, se utiliza una caja de Skinner que evalúa 

la capacidad de discriminación o atención a un estimulo y los parámetros que se miden son; el 

tiempo que requirió el animal para asociar que cuando oprime una palanca entonces se le aporta 

alimento, y/o que cuando oprima la palanca y se encienda un panel con una luz determinada 

(estímulo), efectué la presión de la palanca cuantas veces se lo indique un programa de 

computadora y de esta manera obtener agua o comida (recompensa). Con éste tipo de pruebas se 

registraron significativamente mayores puntajes en ratas hijas de madres a las que se les dio un 

complemento de DHA durante la gestación y lactancia, al compararlas con ratas que recibieron 

una dieta normal . Cabe hacer notar que la acumulación de este omega θ-3  en la corteza frontal, 

cerebelo e hipocampo de las ratas tratadas con DHA fue muy similar a la de las ratas a las que se 

les dio el precursor de DHA ácido α-Linolénico, sin embargo hubo mayores puntajes en los 

animales que consumieron DHA en forma pura (Valenzuela y cols, 2003). 
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Posibles mecanismos de neuroprotección de los  θ-3  

Se ha considerado que el DHA con 22 carbonos y 6 dobles ligaduras es el ácido graso esencial 

más grande de los θ-3, y, en términos fisiológicos, probablemente el más influyente para todas las 

células,  principalmente por su acción a niveles muy básicos y vitales de la vida celular. Aunque 

no se ha definido claramente el modo de actuar de ésta molécula, se ha mostrado que el DHA y los 

θ-3 actúan a través de por lo menos 5 mecanismos básicos (Stillwell y cols, 2005).  

1)  la afectación de la producción de ecosanoides. 

2)  la formación de productos muy potentes en lipoperoxidación. 

3)  La activación y conformación de enzimas específicas. 

4)  Activación de procesos de trascripción. 

5)  Regulación de procesos membranales como la señalización lipídica y de algunas proteínas 

involucradas en la supervivencia celular como AKT  

                             

Con respecto al primer mecanismo se ha reportado que consumos elevados de θ-3 suprimen la 

biosíntesis de los precursores del ácido araquidónico (potente mediador de inflamación) formando 

5 series de leucotrenos (moléculas antinflamatorias), Para el segundo mecanismo se ha reportado 

que estos omegas inducen un mayor catabolismo de los eicosanoides a través de la inducción de 

potentes enzimas perixomales. Con respecto al tercer mecanismo se ha reportado que los θ-3. 

suprimen la ciclooxigenasa-2 (molécula activadora de mecanismos inflamatorios) y compiten con 

los θ-6 en la utilización de las ciclooxigenasas, acción que afecta significativamente los ω-6 en la 

formación de productos de conversión o eicosanoides, asimismo el EPA (θ-3) es un substrato 

preferencial de las lipoxigenasas, situación que favorece su metabolismo y actuación a nivel 

celular, Por lo que respecta al cuarto mecanismo de los procesos de transcripción, Murata y cols., 
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(2001) han observado que el EPA disminuyó la actividad de proteicinasas mitógenas e inhibió la 

proliferación de células hepáticas cancerígenas. Finalmente, por lo que respecta al mecanismo 

cinco, se ha observado que las membranas y en especial las membranas de las neuronas, son un 

reservorio de grupos de fosfolípidos que inducen la señalización y síntesis de mensajeros lipídicos 

que van a actuar en el caso de una sobreestimulación o daño en el tejido nervioso. Estos 

mensajeros activan una serie de procesos que pueden promover un daño en la neurona o 

dependiendo del tipo de mensajero se puede generar un mecanismo neuroprotector,  

En el caso de un daño, la cascada de eventos activa una serie de prostaglandinas y un mensajero 

muy activo denominado “factor de agregación plaquetaria” en el leguaje inglés “Platellet 

Agregation Factor” (PAF), se ha observado que en forma normal participa en la homeostasis 

neuronal, pero en el daño se convierte en un potente neurotóxico que actúa como un mediador en 

la inflamación. Sin embargo, en otros estados el PAF, al ser afectado por la enzima Acetil-

hidrolasa (AHs) se convierte en un compuesto neuroprotector, entre otras cosas bloqueando la 

síntesis del mismo PAF, además de promover acciones similares a las de los prostanoides como la 

antinflamatoria y los efectos antimuerte celular (Bazan, 2005) 

Por otra parte se ha observado que el DHA es precursor de productos que contrarrestan un daño en 

la neurona, como el mediador 10,17s-docosatrieno, denominado también neuroprotectin1. Este 

actúa evitando la infiltración leucocitaria, la activación de proteínas inductoras de la muerte 

neuronal, la expresión de genes implicados en la inflamación y el stress oxidativo del DNA , y 

facilita la sobreregulación de proteínas bloqueadoras de la muerte celular (Bcl.-2 y Bcl-xL) 

(Bazan, 2005). 
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3). El Fenómeno Convulsivo en el Sistema Nervioso Central 

 
Una convulsión es un trastorno patológico en los seres vivos cuyas manifestaciones involucran 

predominantemente el Sistema Nervioso Central (SNC) y comúnmente constituyen un síndrome 

neurológico caracterizado por crisis paroxisticas recurrentes generalizadas, cuyo origen son las 

descargas excesivas hipersincrónicas y autolimitadas de grupos de neuronas, con 

manifestaciones estereotipadas (Brailosky y col., 1991). La terapia para éste padecimiento es 

básicamente la aplicación de fármacos.  

En el transcurso del tiempo estas alteraciones han recibido explicaciones muy diversas, las 

cuales han estado sujetas, en forma general, al nivel de conocimientos científicos y culturales de 

la época. Ya en el siglo XVIII Hoffman consideraba que “la irritabilidad de la materia viva” era 

una definición básica del trastorno conocido como epilepsia.  

Los signos y síntomas pueden presentarse asociados de manera común, con uno o varios tipos de 

crisis epilépticas, con presentación y recurrencia semejantes, así como también síntomas y signos 

neurológicos y psicológicos que pueden ser corroborados con datos electroencefalográfícos y de 

neuroimagenología (Vespa y cols, 2007).  

4) Crisis convulsivas asociadas a hipertermia en la etapa neonatal 

 Las convulsiones son uno de los signos neurológicos más frecuentes en el recién nacido, su 

reconocimiento clínico es de suma importancia porque puede ser el primer y único signo de 

alteración del sistema nervioso central. Por lo regular, las convulsiones en la etapa neonatal son 

ideopáticas, en contraste con las que se presentan en edades posteriores. En raras ocasiones se 

conoce su etiología, sin embargo, en la mayoría de los casos la búsqueda de la o las causas es 
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vital con el objeto de establecer un tratamiento lo más específico posible en los casos tratables 

(Holmes, 1997). 

 La base etiológica de la convulsión, es el desbalance entre potenciales excitatorios  e inhibitorios 

a favor de los primeros, lo que se traduce en una despolarización y descarga excesiva de 

impulsos en la neurona. Se ha reportado que en el cerebro del recién nacido existe mayor 

susceptibilidad a las convulsiones debido fundamentalmente a diversos factores, entre los que se 

encuentran:                 1) Un aumento de la excitabilidad celular (Leinekugel y Khalivov, 1999)  

   2) Menor número de sinapsis inhibitorias, las cuales en fases tempranas y 

       en determinadas regiones del cerebro pueden comportarse como 

       excitatorias (Brooks-Kayal, 2005). 

3) factores o estados que pueden exacerbar las convulsiones o inducirlas,  

    como la hipoxia, alteración del PH e nivel tisular en el cerebro, o los 

    estados de fiebre (Schumann y cols, 2006). 

Se ha reportado que el tipo más común de trastorno epiléptico observado en los niños son las 

crisis convulsivas provocadas por fiebre (CF). La incidencia de ésta alteración es de entre el 3-

5% (Dube y cols, 2000), y recientemente entre el 2-5% (Joshi y cols, 2005), con ocurrencia 

generalmente entre los 5 meses y 5 años de edad. Recientemente, en un estudio retrospectivo en 

pacientes menores de 15 años con problemas de convulsiones e ingresados a un hospital entre 

1999-2004, se determinó que la causa más común en la presentación de crisis convulsivas 

fueron las CF (Mohebbi y cols., 2004).Las convulsiones se han clasificado como reactivas, 

sintomáticas, o ideopáticas dependiendo de la causa que las provoque (Sperber y cols., 1999).  

Estudios epidemiológicos han mostrado, por un lado, que las CF no progresan a un síndrome 

epiléptico en la vida adulta (Shinnar, 1990; Knudsen y cols., 1996), sin embargo, en pacientes 
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con epilepsia del lóbulo temporal se ha encontrado que de un 30-50% los pacientes tenían entre 

sus antecedentes clínicos haber padecido de CF durante su infancia, sugiriendo la participación 

de esta anormalidad como un posible factor etiológico para la Epilepsia del Lóbulo Temporal 

(Gluoor, 1991; Cendes, 2004). 

Por otro lado, se ha pensado en la posibilidad de que las CF pudieran tener un papel importante 

en la generación de la Esclerosis Mesial, un trastorno en el tejido neuronal, que suele encontrarse 

en 2-3 pacientes con epilepsia refractaria a fármacos (Cendes y cols., 2004; Lewis, 2005) 

 Sin embargo también se han reportado hallazgos que no apoyan esta idea, por ejemplo, en un 

estudio en el que se  evaluaron por resonancia magnética (RM) 32 niños con antecedentes de 

convulsiones por CF, no se observaron cambios que indicaran esclerosis en regiones como la 

formación hipocampal, la amigdala o el área mesial temporal;  no obstante, tres de los pacientes 

que presentaron en sus primeros años de vida crisis febriles prolongadas (≥ 30min) tenían un 

volumen menor de la formación hipocampal cuando se compararon con los sujetos control. 

(Takka y cols., 2003).  

 Lamentablemente, en el estudio anterior no se reportan los datos en cuanto a los periodos de 

duración del estado convulsivo, lo cual permitiría sugerir que las CF en el niño, por si mismas, 

no pudieran ser un factor de riesgo para padecer esclerosis mesial, sino que es necesario la 

participación de otros factores como la propia convulsión, el número de periodos convulsivos y 

su duración, condiciones que podrían consecuentemente causar malformaciones del tejido 

cerebral o pérdida de neuronas en regiones específicas(Maher y cols., 1998). La mayoría de las 

convulsiones en el ser humano duran menos de 10 min y sólo un 6-7% se prolongan 

aproximadamente hasta 15 min. (Nelson y cols, 1976). 

Por razones obvias, las consecuencias de CF o la repetición de estas en la vida neonatal del ser 

humano, no pueden ser estudiadas debidamente, por tanto, la implementación de modelos 
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animales ha sido de gran ayuda para dilucidar los cambios neuroanatómicos, neuroquímicos y 

neurofisiológicos que subyacen a las convulsiones generadas por CF. 

Convulsiones inducidas por hipertermia (CPH) 

La rata ha sido el animal más utilizado como modelo experimental para investigar las causas que 

provocan las convulsiones asociadas a un cuadro de fiebre en los niños. Los modelos en general 

utilizan una fuente de calor externa para aplicarla sobre los animales, es decir una condición de 

hipertermia en donde las convulsiones generadas en los sujetos mediante éste elemento, se 

llaman comúnmente convulsiones por hipertermia (CPH). Mediante este método se han 

reportado hallazgos muy interesantes que tratan de dilucidar la o las causas que provocan las 

CPH.  Por ejemplo, Hijersen y cols. (1988) probaron la hipótesis de si la presentación de CPH en 

ratas era dependiente de la edad; para ello utilizaron una metodología que empleaba flujo de aire 

caliente sobre los animales de entre 10 y 17, ó 24 y 29 días de edad. Se reportó que éstos 

animales fueron resistentes a presentar el estado convulsivo en los dos periodos de edad, sin 

embargo las convulsiones aparecieron cuando la temperatura generada en el medio que rodeaba 

al sujeto se elevó hasta los 49º C. lo cual indicaba que a mayor edad mayor resistencia a una 

convulsión generada por altas temperaturas (Marimoto y cols., 1993).  

Se ha reportado en niños y en animales, que las manifestaciones conductuales y 

electrofisiológicas provocadas por un daño al SNC son más severas durante las etapas tempranas 

del desarrollo, que cuando el cerebro alcanza su estado adulto (Sperber y cols., 1992), incluso, el 

efecto de substancias excitotóxicas como el ácido kaínico (AK) tiene efectos diferentes tanto en 

la etapa neonatal como en la adulta en ratas inyectadas con  dosis semejantes, es decir, a ratas a 

las que se les aplicó AK durante la 2ª semana de vida postnatal, presentaron estados convulsivos 

más frecuentes y severos, así como una elevada mortalidad en comparación de ratas adultas 

inyectadas con dosis similares (Albala y cols., 1984). 

Baram y cols. (1997) han desarrollado un modelo de CPH en rata, exponiendo las crías a 

hipertermia moderada mediante aire caliente y provocando convulsiones en cerca del 90% de los 

sujetos. Una de las ventajas de éste método es que se presenta menos afectación en los sujetos 
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como quemaduras, necrosis, perdida de miembros o alta mortalidad. Las crisis de convulsiones 

son bastante reproducibles en ratas de 10-11 días de edad, y aunque la correlación precisa entre 

el desarrollo del cerebro de rata y del humano no es exacta, evidencias basadas en rangos de 

crecimiento cerebral y mielinización sugieren que la edad de rata entre el 5º y 7º día es 

equivalente al día 1 del nacimiento en el humano (Doobing y Sands, 1973). 

          Por otro lado, en estudios realizados con animales, se ha observado que, al igual que en el 

procedimiento de kindling (un modelo de epilepsia experimental en el cual se pueden provocar 

convulsiones mediante la estimulación eléctrica progresiva de estructura cerebrales, y que se 

correlacionan con registros electroencefalográficos y conductuales (Racine y cols., 1972)), se 

producen convulsiones prolongadas por la aplicación de substancias como el ácido kaínico, en 

donde el proceso convulsivo se puede asociar con una pérdida de neuronas en el hipocampo, 

alteraciones que se asemejan a las encontradas en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal 

(Lewis, 2005). Tal perdida neuronal, al parecer es progresiva (Dudek, 2002) y probablemente 

involucra un mecanismo de plasticidad neuronal, consistente en una reorganización de las 

sinápsis, propiciando indirectamente un incremento en la excitabilidad en los circuitos 

involucrados (Shao y Dudek, 2004). Sin embargo, también se ha sugerido que una sola 

convulsión no implica pérdida de neuronas o muerte neuronal (Lee y cols., 2001). 

A la fecha, no se ha definido con claridad si las convulsiones generadas por hipertermia (CPH) 

durante los primeros días de vida de la rata, las predisponen  a un estado epiléptico en la vida 

adulta. La pregunta ha motivado una serie de estudios en los que inicialmente se había observado 

que las CPH en la vida inicial de la rata, no se asocian con periodos de convulsiones espontáneas 

en la vida adulta. Por ejemplo, Dube y cols (2000) después de haber expuesto ratas machos de 10 

días de edad a CPH utilizando el modelo de flujo de aire caliente (Baram, 1997), no encontraron 

anormalidades conductuales ni presencia de convulsiones espontáneas al realizar un periodo de 
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observación cuando las ratas tenían la edad de 71 días, así como tampoco observaron diferencias 

entre los registros electroencefalográficos de estos animales al compararlos con los controles, Sin 

embargo, estos animales adultos-jóvenes mostraron bajo umbral a la administración parenteral 

de ácido kaínico, lo cual mostró que las convulsiones producidas en ratas mediante el modelo de 

CPH propician en la edad adulta un sistema neuronal con bajo umbral para las convulsiones. Sin 

embargo, recientemente, éstos mismos autores reportaron que las alteraciones producidas en el 

SNC de ratas sometidas a hipertermia durante sus primeros días de vida si progresan a un cuadro 

de convulsiones espontáneas en la vida adulta (Dube y cols., 2006). 

En contraste con los resultados anteriores, durante convulsiones producidas experimentalmente 

en ratas neonatas mediante hipertermia (CPH), no se ha observado la pérdida de neuronas en 

zonas específicas de la zona límbica, ni repercusiones en la vida adulta, pero si daños discretos 

que pudieran influir en el funcionamiento neuronal. Esta es una de las conclusiones a las que 

llegó Thoth y cols., (1998); utilizando el modelo de hipertermia inducida por flujo de aire 

caliente, en ratas de 10-11 días, y sacrificadas 24 hs. posteriores a la exposición, observó en el 

hipocampo (CA1, CA3) gran cantidad de neuronas con argirofilia, las cuales estaban interpuestas 

entre neuronas normales. Esta alteración se observó también en los núcleos lateral y basal de la 

amígdala, revelando con mayor magnificación alteraciones estructurales. Aunque la sinapsis 

estaba preservada, estos cambios en el tejido fueron detectados hasta 2 semanas posteriores a la 

CPH, sugiriendo que alteraciones “discretas” no progresan a muerte neuronal. En estos estudios, 

es interesante señalar que el daño no fue provocado por el estado de hipertermia per se, sino por 

el estado febril (42-43○C) asociado el estado convulsivo. A pesar de que los cambios 

estructurales producidos por la CPH en el tejido neuronal al parecer no son permanentes, a 

diferencia de los observados en la función neuronal, éstos últimos parecieran ser más 

trascendentales. En este sentido se ha observado en preparaciones de ratas expuestas a CPH que 

 24



 25

al estimular la colaterales de Schaffer de CA1, hubo disminución de la amplitud en la respuesta 

del potencial de la neurona, alteración que duró por lo menos una semana en estos animales 

(Chen y cols,.1999) .Por otro lado en este estudio anterior se determinó que la condición de 

hipertermia más las convulsiones, alteraron las propiedades de las corrientes hiperpolarizantes 

que modulan la sincronización de núcleos neuronales en el tálamo e hipocampo. Los canales que 

median éste tipo de corrientes participan en la regulación del potencial de membrana en la 

neurona (Lupica, 2001), y en este caso se observó mediante la técnica de Patch- Clamp que la 

amplitud de las corrientes registradas en éste tipo de canales se incrementó en todas las 

intensidades de estimulación. Tal potenciación duró por lo menos 10 semanas posteriores al 

evento de hipertermia, lo cual, según el autor, indica que las CPH favorecen la participación de 

los receptores de GABAa que median el control inhibitorio de las células piramidales.  

Por otro lado. Se ha sugerido que la susceptibilidad a CPH tanto en humanos como en animales 

presumiblemente es resultante de la inmadurez de los mecanismos que controlan la excitabilidad 

del tejido cerebral (Brooks-Kayal, 2005), y aunque la ocurrencia de las CPH son un hecho 

bastante común en la práctica pediátrica, no se han definido claramente los cambios 

neuroquímicos que subyacen a éste trastorno. Se ha observado que la glutamato-descarboxilasa 

(GAD), enzima que cataliza al ácido glutámico por descarboxilación para la formación de ácido 

γ -aminobutirico (GABA), es uno de los substratos neuroquímicos que se ve afectado por las 

CPH. Estudios en animales han mostrado que la GAD del cerebro en recién nacidos es más 

susceptible a inactivarse ante temperaturas altas en comparación con la GAD de animales en 

edad adulta (Arias & Tapia, 1992)). Una de las substancias químicas que inhibe específicamente 

la GAD y que se ha utilizado como inductor de convulsiones en animales es el ácido 3-

mercaptopropiónico. 
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5) Crisis convulsivas  inducidas por el Acido 3-Mercaptopropiónico  

 En estudios realizados en modelos animales, particularmente en ratas neonatas, se han 

observado crisis con convulsiones producidas por un agente convulsivante que inhibe con cierta 

especificidad la Glutamato-Decarboxilasa (GAD). Esta sustancia es el ácido 3-

mercaptopropionico (3-MPA), pertenece a la familia de los mercaptanos, su estructura es 

relativamente simple y fue sintetizado por Loven en 1884. Entre sus principales características 

fisicoquímicas se ha determinado que el 3-MPA generalmente reacciona transfiriendo el grupo 

sulfuro (Fisher, 2002). 

 Inicialmente Sprince (1969) fue el primero en reportar en ratas y ratones la acción convulsivante 

del 3-MPA, Lamar y cols (1970) confirmaron el efecto y mostraron que la acción se debe 

principalmente a la inhibición de la Glutamato-descarboxilasa (GAD)-enzima que cataliza la 

transformación de glutamato a  ácido γ- Aminobutírico (GABA)-. En el estudio, el efecto 

convulsivo se produjo en ratas de 150-200 grs. de peso con dosis de 32 mg/kg. Posteriormente se 

reportó en ratas que la aplicación del 3-MPA inhibió la GAD y decremento los niveles de GABA 

en diversas regiones del cerebro, tal efecto se observó 4 min. Después de la aplicación i.p. de 50 

mg/kg de 3-MPA. Con una dosis similar se observó en ratas un decremento de la concentración 

de GABA en sinaptosomas y en el tejido de 11 regiones cerebrales (Locher y cols. 1985). 

           Por otro lado, se ha reportado que la inhibición de la GAD por el 3-MPA es dependiente de la 

edad. Es decir, en un estudio en el que se aplicó el convulsivante a ratas de 12 días (R12) y de 90 

días de edad (R90), se observó que al aplicarles 70 mg/kg de peso i.p., el decremento en la GAD 

en R12 fue del orden de 76%, en comparación con el obtenido en R90 que fue de 58%. En el 

experimento se observó que la latencia promedio para que se presentaran las convulsiones fue de 

19 min. para R 12 en comparación con 9 min registrados en las R90. Los autores argumentaron 
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que para las latencias mayores observadas en las ratas de 12 días pudieran influir otros factores 

que retardaron el periodo convulsivo, entre estos estarían la sobre regulación de receptores 

GABA en el cerebro inmaduro y, por otra parte, la inhibición de la GABA-T (Netopilova y cols., 

1995, 1997). 

Por otro lado, estos modelos animales en los cuales se generan convulsiones por la afectación 

de un sistema de neurotransmisión inhibidor, como el GABA, tratan de indagar las causas que 

provocan la sobreexcitación neuronal particularmente en aquellas estructuras  cerebrales 

comúnmente involucradas en patologías como el síndrome de epilepsia, y en especial la epilepsia 

del lóbulo temporal en el humano, en donde el Hipocampo y la Amígdala son de las estructuras 

mayormente afectadas por esta enfermedad.  

Particularmente, la alta sensibilidad de la Amígdala en el contexto de la convulsión, tiene 

repercusiones adversas de suma relevancia, ya que lleva a cabo funciones de integración y de 

modulación muy importantes para la supervivencia del organismo. 

  

 

 6. La Amígdala 

Amígdala o complejo Amigdalino (Am) es un término que define una región altamente 

diferenciada del lóbulo temporal en los hemisferios cerebrales de los mamíferos. Se ha pensado 

que pudieran ser partes diferenciadas de la corteza tradicional, del Caustrum, o del Cuerpo 

Estriado (Swanson, 1998), sin embargo se ha considerado que junto con el Cíngulo, el Septum, 

el Tálamo anterior, el Hipocampo y el Hipotálamo, entre otras estructuras, constituyen el 

Sistema Límbico, al que en el ser humano se le han atribuido funciones relacionadas con las 

emociones y la experiencia afectiva (Phelp y LeDoux, 2005). 
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 División Anatómica 

La Am desde el punto de vista anatómico es compleja en su división, básicamente consiste en 

numerosos núcleos celulares (hasta diez núcleos diferentes), mismos que se pueden agrupar en 

dos subgrupos baso laterales y corticomediales. El grupo Baso lateral se compone del núcleo 

basal, el núcleo basal accesorio y el núcleo lateral, mientras que el grupo corticomedial 

comprende el núcleo central, el núcleo medial y los núcleos corticales (Mc Donald, 1998). 

  Conexiones 

La Am establece conexiones con gran cantidad de estructuras cerebrales. Sus vías aferentes 

provienen del bulbo olfatorio y los núcleos olfatorios anteriores, la corteza olfatoria primaria, el 

giro del cíngulo, la corteza prefrontal y temporal, el núcleo dorso medial del tálamo, el 

hipotálamo, los núcleos de rafe, el locus coeruleus y los núcleos parabraquial y del tracto 

solitario; las vías aferentes proyectan en términos generales en forma recíproca a las áreas de 

donde recibe aferentes. Se pueden distinguir dos principales rutas de salida: la vía amigdalogufal 

dorsal, que cursa a través de la estría terminal cuyas fibras se observan en la cara medial del 

núcleo caudado cerca del ventrículo lateral, y la vía amigdalofugal ventral, cuyas fibras cursan a 

lo largo de la base del cerebro (Nolte, 1999).  

 

  Funciones 

La Am participa en diversas funciones relacionadas con respuestas autónomas, endocrinas y 

somatomotoras relacionadas con la motivación y las emociones (Phelp y LeDoux, 2005). Se ha 

propuesto que la función de la Am en estos procesos es analizar el significado emocional de la 

información sensorial y coordinar distintas áreas eferentes cerebrales, tanto motoras como 

neuroendocrinas y autónomas con el objetivo de modular la respuesta en conductas involucradas 

en la alimentación, la conducta sexual y el sueño, entre otras (Blundell y cols, 2001). 
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La Am y en particular los núcleos basal y basal accesorio reciben, y envían proyecciones al 

núcleo CA1 del hipocampo, sitio asociado con el ritmo theta observado en el EEG. A su vez, los 

núcleos basales y laterales están involucrados en la regulación de la actividad PGO o se ven 

influenciados por ésta (Calvo y cols, 1995). La actividad PGO se asocia entre otros fenómenos 

del sueño paradójico, con la regulación de las sacudidas mioclónicas en la cara y las 

extremidades (Loannidess y cols, 2004; Fejerman, 2005). Lo cual implicaría que la Am esta 

regulando la expresión de una conducta motora muy similar a la observada durante la 

convulsión. Existen diversos estudios que evidencian la contribución de la AM en la generación 

y propagación de convulsiones tanto en modelos animales (Adamec y Morgan, 1994; Shi y cols, 

1995) como en el ser humano (Gloor y cols, 1991; Kalviainen y cols, 1997).  

  Papel de la amígdala en las convulsiones. 

Son múltiples las causas que pueden originar un trastorno convulsivo, las más comunes son: una 

lesión en el cerebro, complicaciones obstétricas, meningitis, encefalitis y anormalidades 

congénitas (Stevens, 1999), sin embargo no se ha determinado con claridad el porque la Am es 

una de las estructuras cerebrales mas propensas a perder a nivel neuronal, un equilibrio entre los 

mecanismos de excitación e inhibición.  

Son relativamente pocos los estudios que han tratado de dilucidar una alteración específica en la 

Am asociada a convulsiones. Por ejemplo, recientemente en pacientes diagnosticados con 

epilepsia del Lóbulo temporal y sometidos a cirugía para la resección de esta estructura, se 

observó un decremento en el número de sinápsis axosomáticas inhibitorias en el núcleo lateral de 

la Am (NLAm) al comparar con el mismo tipo de sinápsis pero en amígdalas de pacientes 

muertos por causas distintas a epilepsia  (Yilmazer y cols, 2007). Al parecer el NLAm 

especialmente en su parte ventral parece jugar un papel importante en la propagación de la 

convulsión sobre todo a nivel de vías meso-temporales, debido entre otros factores a la alta 
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convergencia de impulsos intra y extraamigdalinos que fluyen de la parte dorsal a la parte ventral 

del NLAm y a su vez la conexiones de éste con la corteza entorrinal y la formación hipocampal 

(Pitkanen, y cols., 1998, 2002), Sin embargo una disminución en la inhibición en las 

proyecciones neuronales amigdalinas no necesariamente significa una inhibición de un grupo de 

neuronas, sino también este mecanismo puede sincronizar un grupo numeroso de células dando 

por resultado una excitación muy grande (DÁntuono y cols, 2004).  

Por otro lado estudios electrofisiológicos en la Am han mostrado que ínter neuronas 

GABAérgicas median la activación y retroalimentación de los mecanismos inhibitorios hacia 

neuronas a través de los receptores GABA-A (Samson y cols, 2003), y una reducción en estos 

mecanismos inhibitorios por bloqueo de los receptores a GABA-A contribuiría a la generación y 

diseminación de una actividad convulsiva en estructuras muy relacionadas con la Am como lo es 

el Hipocampo. Hewapathirane y cols (2005), experimentando en ratas a las que se les generaron 

convulsiones mediante Kindling, observaron que efectivamente la propagación de la actividad 

epileptiforme de la Am hacia el Hipocampo era inmediata pero solamente de forma ipsilateral, es 

decir, el Hipocampo ipsilateral fue reclutado en actividad epileptiforme después de 5 descargas 

(definidas éstas como un pico ó una onda-pico determinada en el EEG y cuya duración fue de 

por lo menos de 5 seg.); en contraste la actividad epileptiforme en el Hipocampo contra lateral 

surgió después de 8 descargas; éstas consideraciones son importantes porque al parecer esta 

diseminación, comprende una secuencia que pudiera explicar las manifestaciones conductuales 

en ratas con convulsiones generadas por Kindling eléctrico o químico y clasificadas mediante la 

escala de Racine. Por ejemplo, al parecer el estado I puede ser observado en la ratas cuando la 

convulsión se propaga de Am hacia el Hipocampo ipsilateral ventral, y el estado II cuando 

alcanza el Hipocampo ipsilateral dorsal, el estado II, IV y V se pueden hacer patentes en la rata 

cuando se alcanza el Hp contra lateral y otras estructuras subcorticales entre las cuales se han 
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propuesto al tálamo (Zhang y Bertram, 2002) Tallo cerebral y la corteza motora (Burnham y 

cols, 1981). 

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA GENERAL 

Se ha reportado la baja prevalencia de enfermedades cardiacas y de alteraciones crónicas como 

psoriasis, asma y diabetes, asociadas al alto consumo de pescado y de sus derivados como el 

aceite, nutriente que tiene alto contenido de ácido Docosaexanoico /DHA) y ácido 

eicosapentanoico (EPA). 

                El DHA y EPA son parte constitutiva de la membrana neuronal, y recientemente se ha 

reportado en ratas que la aplicación de estas moléculas de θ-3, por vía sistémica incrementa el 

umbral de neuronas sobrestimuladas eléctricamente. Asimismo, se ha reportado en seres 

humanos, una reducción de los periodos de crisis convulsivas en pacientes que recibieron un 

complemento alimenticio abundante en θ-3 durante 6 meses. Sin embargo, poco se conoce 

sobre el efecto que pudiera tener la administración crónica de un producto natural como el 

aceite de pescado (dado como suplemento de la dieta), sobre los periodos de crisis convulsivas 

inducidas por hipertermia en ratas de 5 días de edad, y en ratas de 150 días de edad a las que se 

les produzca convulsiones mediante el ácido 3-mercaptopropiónico. 

Por lo anterior, en el presente trabajo se pretende evaluar el efecto del aceite de pescado como 

suplemento crónico más la dieta comercial que reciben ratas macho desde la etapa embrionaria 

y hasta la madurez, sobre un patrón de crisis con convulsiones inducidas ya sea por hipertermia 

en ratas neonatas (a los 5 días de edad), o por la administración i, p. de Acido 3-

mercaptopropiónico en ratas adultas (a los 150 días de edad). 
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III. EXPERIMENTO 1 

EFECTO DEL ACEITE DE PESCADO SOBRE LAS CONVULSIONES INDUCIDAS   
POR  HIPERTERMIA EN RATAS MACHOS DE 5 DÍAS DE EDAD 

Se ha reportado una baja prevalencia de enfermedades como las arritmias cardiacas, 

hipertensión, psoriasis, asma y diabetes, asociada principalmente al alto consumo de pescado y 

de sus derivados como el aceite, nutriente que tiene altos contenidos de Acido Docosahexanoico 

(DHA) y Acido Eicosapentanoico (EPA). EL DHA y el EPA son parte constitutiva de la 

membrana neuronal. La carencia de estos ácidos grasos puede traer consecuencias adversas en 

las funciones cerebrales como el aprendizaje, la memoria, aumento en la actividad locomotora y 

trastornos conductuales, asimismo, otros estudios han reiterado el efecto benéfico del DHA y 

EPA sobre alteraciones nerviosas como la excitabilidad neuronal.  

Por lo anterior, en el presente trabajo se evaluó el efecto de la suplementación alimenticia diaria 

con aceite de pescado sobre las crisis convulsivas inducidas por hipertermia en ratas macho de 5 

días de edad que fueron tratadas con APE desde su etapa embrionaria hasta los 5 días de edad. 

  

 1) OBJETIVOS 

 Objetivo General 

 Evaluar el efecto del aceite de pescado suministrado como suplemento alimenticio (desde la 

gestación hasta la lactancia) sobre las crisis convulsivas inducidas por hipertermia en ratas 

macho de 5 días de edad. 
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Objetivos específicos. 

1. Determinar si ratas macho de 5 días de edad tratadas desde la gestación con un suplemento 

alimenticio de aceite de pescado muestran mayor resistencia a experimentar crisis 

convulsivas provocadas por hipertermia experimental. 

2. Describir y caracterizar conductualmente las crisis convulsivas inducidas por hipertermia en 

ratas machos de 5 días.  

2) HIPOTESIS 

El suministro crónico de aceite de pescado (como suplemento alimenticio) dado desde la 

gestación hasta la lactancia, incrementará el umbral y disminuirá la frecuencia y duración de las 

crisis convulsivas inducidas por hipertermia en ratas de 5 días de edad. 

3) MATERIALES Y METODOS 

 3.1 Animales y dietas 

Dieciocho ratas hembras de la cepa Wistar con peso de entre 45-50 grs. o 45 días de edad., 

fueron divididas en tres grupos: 

El grupo (SAPE) constituido por 6 hembras, las cuales fueron alimentados ad libitum con una 

dieta comercial en pellets (Chow-5001 Ralton-Purina Co., USA), y adicionalmente se les 

administró diariamente, por vía intragástrica, un suplemento de aceite de pescado (Lab. Diet 

Labs®USA) a una dosis de 300 mg/kg de peso. 

El grupo (SAPA) constituido por 6 hembras, las cuales fueron alimentados ad libitum con una 

dieta comercial en pellets (Chow-5001 Ralton-Purina Co., USA), y adicionalmente se les 

administró diariamente, por vía intragástrica un suplemento de aceite de palma (Spectrum Chem. 

MFG Corp, ® USA) a una dosis de 300 mg/kg de peso. 
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El grupo (CTRL) constituido por 6 hembras, las cuales fueron alimentados ad libitum con una 

dieta comercial en pellets (Chow-5001 Ralton-Purina Co., USA), y adicionalmente se les 

administró diariamente, por vía ntragástrica, 200 μl de agua... 

Las hembras de los tres grupos iniciaron sus respectivos tratamientos a partir de los 45 días de 

edad. 

La composición de los suplementos y de la dieta base se detallan en la tabla 1                           

                                                                   

Nombre         formula         (1) aceite de                (2) aceite de         (3) dieta base
palma     pescado

Mirístico C14:0                0.5-5.9                               6.51± 0.34                                   
Palmítico    C16:0                 32-47                              17.62± 0.82                13.03
Esteárico    C18:0                   2-8                                  3.39± 0.18                 4.02
Oleico C18:1                 33-44                               17.84± 1.2                23-66
Linoleico C18:2                   7-12                               13.99± 1.1                 51.6
Linolénico C18:3                    ND                                  2.44± 0.15                 4.98

C20:5 (n-3)           ND                               13.55± 0.90                  0.6
EPA          C22:5 (n-3)            ND                                 2.31± 0.15                  0.2
DHA          C22:6 (n-3)           ND                                11.76± 0.92

1)Palm oil (Spectrum Chemical Mgf Corp. USA)
2)Aceite de pescado (Omega/Rx Zone Labs. USA)
3)Laboratory Rodent Chow (5001 Purina, Mills Co. USA)

Tabla 1
Principales ácidos grasos contenidos en el aceite de palma, el aceite de pescado 

y la dieta base. (g/100 grs. de ácidos grasos)

 

    Apareamiento 

     Cuando las hembras de los tres grupos alcanzaron la edad de 135 días se colocaron en 

apareamiento programado con machos de la misma cepa con un peso entre 350-400g Si al día 
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siguiente se confirmó la presencia de espermatozoides y la formación de tapón vaginal, ese día 

se consideró como el día 1º de gestación. 

  Las hembras se alojaron en el bioterio en jaulas individuales a una temperatura de entre 20-22 

°C, en ciclo luz- oscuridad 12 X 12 hrs. y se alimentaron con la dieta y el suplemento alimenticio 

correspondiente. El primer día después del nacimiento, cada camada se ajustó a un número de 8 

crías conservando el mayor número de machos posible. A los 5 días de edad, las crías macho de 

los diferentes grupos (cuyas madres recibieron desde antes de la gestación el tratamiento con 

aceite de pescado, de palma o de agua) fueron expuestos a un método experimental de 

hipertermia (Baram y cols., 1997), durante 30 minutos con el objeto de inducir las crisis 

convulsivas características. Después de éste proceso, las crías se regresaron con la madre y 

permanecieron con ella hasta la edad de 22 días posparto, fecha en que se destetaron y se 

mantuvieron en cajas individuales. 

 3.2. Exposición a Hipertermia e inducción de crisis convulsivas 

La exposición experimental a hipertermia (HP) se llevo a cabo por el método descrito por 

Baram y cols. (1997), el cual consistió en lo siguiente: 

Sujetos.- 16 ratas machos de 5 días de edad provenientes de distintas madres del grupo 

         SAPE. 

        16 ratas machos de 5 días de edad provenientes de distintas madres del grupo 

        SAPA. 

        16 ratas machos de 5 días de edad provenientes de distintas madres del grupo 

        CTRL. 

 

                          Materiales:                                              Aparatos 

   Vaso de precipitado de 3 lts. (Pyrex, USA)                 Cámara de video 
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   Termómetro digital                                   Computadora personal 

   Secadora de pelo                                     Cronómetro. 
 

Procedimiento 

El cuarto donde se llevó a cabo el experimento (4 X 4 mts.) se mantuvo a una temperatura de 

entre 20-21 °C. Antes de la sesión de hipertermia, cada sujeto fue pesado y se le tomó la 

temperatura corporal para posteriormente colocar 2 sujetos dentro del contenedor (el cual 

estuvo acondicionado a una temperatura ambiente de 20 °C). El experimento inició cuando se 

encendía la secadora de pelo dirigiendo el flujo de aire caliente hacia el interior del contenedor, 

haciéndolo en forma circular y ± 50 cm. por encima del sujeto experimental. La corriente de 

aire se mantuvo durante 90 seg. Al término de este periodo el sujeto se sacó del contenedor y se 

procedió a registrarle su temperatura colocando el termómetro en la zona rectal, esta maniobra 

duró aproximadamente 30 seg. Al término de éste lapso, el sujeto fue colocado nuevamente 

dentro del recipiente y nuevamente se les expuso al aire de la secadora durante otros 90 seg., la 

maniobra se repitió 13 veces de tal manera que el experimento duro 30 min. Durante este lapso, 

los sujetos experimentaron un incremento gradual de la temperatura corporal entre los 33°C y 

hasta los 43 °C. Al final, cada sujeto se colocó en una superficie fría durante 30 min. y se les 

rehidrató con agua desionizada monitoreando su estado durante 30 minutos hasta su 

recuperación. Todos los críos fueron regresados con su madre, con la que permanecieron en 

lactación hasta la edad de 22 días, fecha en que se destetaron.  

 Durante todo el proceso de gestación y lactancia se registró el peso de las madres y de las crías      

así como el consumo de alimento y agua. La aplicación de los tratamientos se realizó 

diariamente entre las 21 y 22 hrs. 
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            Todos los procedimientos de hipertermia fueron video grabado para la posterior evaluación 

conductual de cada uno de los sujetos de los diferentes grupos (Diagrama de flujo). 

Diseño   Experimental 
 

ratas Wistar
hembras

(44 días de edad)

ratas Wistar
hembras

(44 días de edad)

dieta  Purina (D) +
suplemento  aceite
de pescado(SAPE)
300 mg/kgvía i.g.

dieta  Purina (D) +
suplemento  aceite
de palma (SAPA))
300 mg/kg vía  i.g.

apareamiento
y gestación

16 crías ♂ se
exponen hipertermia

evaluación
conductual

evaluación
conductual

apareamiento y 
gestación

16 crías ♂ se
exponen hipertermia

131- 135 días

21 días

nacimiento nacimiento

5 días

apareamiento
y gestación

nacimiento

16 crías ♂ se
exponen hipertermia

ratas Wistar
hembras

(44 días de edad)

dieta  Purina (D) + agua
(CTRL)

evaluación
conductual

 

Diagrama de Flujo: Diseño y conformación de los diferentes grupos del experimento de 
hipertermia. 

 

3.3 Evaluación conductual de crisis inducidas por Hipertermia Experimental (HP) 

Las conductas que fueron evaluadas durante el proceso de HP y que fueron determinadas 

tomando como referencia la escala de Racine (1971) son las siguientes: 

 1. Mioclonias           2. Deambulación o marcha     3. Movimientos de la cola        
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 4. Descanso             5. Pérdida de la postura 

   

 

4) ANALISIS ESTADÍSTICO 

Para cada una de las conductas y para las variables de temperatura, peso corporal y consumo de 

alimento llevamos a cabo un Análisis de Varianza (ANDEVA) de un factor, las diferencias se 

analizaron mediante la prueba de Tukey considerado un intervalo de confianza de p< 0.05. 

 

5) CONSIDERACIONES ETICAS 

 El cuidado de los animales, así como todos los procedimientos en los que estos participaron, 

fueron aprobados por el Comité de Etica del Instituto de Neurociencias de la Universidad de 

Guadalajara, el cual sigue los requerimientos propuestos por la Guía para el Cuidado y Uso de 

Animales de Laboratorio, of the Nacional Institutes of Health. (Institute of Laboratory Animal 

Resources, Commission on Life Science, National Research Council, 1996). 

 

 6) RESULTADOS 

6.1  Evaluación del peso corporal y consumo de alimento de las madres de los sujetos 

     experimentales 
 

Al comparar los pesos registrados en las madres de los sujetos experimentales de los diferentes 

grupos, evaluados desde el día que iniciaron el tratamiento (45 días de edad) hasta los días 

previos al apareamiento, no se encontraron diferencias significativas (Fig. 2). En el consumo 

promedio diario de alimento tampoco se encontraron diferencias significativas entre los tres 

grupos (Fig. 3) 
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              Fig. 2 Media del peso corporal de las hembras Wistar de los diferentes grupos a través de 

los días de tratamiento, hasta los días previos al apareamiento (n=6 por grupo). 
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     Fig. 3 Media ± ES de la cantidad de alimento consumido por las hembras de los diferentes 

    grupos desde la edad de 45 días y hasta la etapa de apareamiento (n=6). 

 

 6.2) Peso Corporal de las crías durante el experimento 
El peso corporal de las crías provenientes de las madres con los diferentes tratamientos, no 

presentó diferencias entre los diferentes grupos durante los primeros cinco días de vida 

(Fig.4). En el quinto día fueron sometidos a la fase de hipertermia (HP).  
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          Fig.4 Media ± ES del peso (grs.) de los sujetos de los diferentes grupos durante los 

primeros cinco días de vida (n=16 por cada grupo) 

 

    6.3 Evaluación de la temperatura corporal durante la hipertermia 
Los datos de la temperatura rectal registrada en cada uno de los sujetos de los 

diferentes grupos durante los 30 min. que duró la HP, mostraron que no hubo diferencias 

significativas entre los grupos al comparar estadísticamente los primeros dos minutos del 

experimento de HP ((2,45) f= 0.74) p=514.87).  

Sin embargo a partir del minuto cuatro, el grupo SAPE mostró valores de 

temperatura corporal significativamente menores ((2,45)= 6.85) p<0.01) en comparación con 

los grupos SAPA y CTRL, manteniéndose esta diferencia estadísticamente significativa hasta el 

final del experimento (F (2,45 = 6.85) p p<0.01). Los sujetos de los grupos SAPA y CTRL 

alcanzaron temperaturas de entre 38-39 °C desde los 12 min., en tanto que los sujetos del grupo 

SAPE mostraron estas altas temperaturas hasta el final del proceso de hipertermia (30 min.) 

(Fig.5). 
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Temperatura corporal en ratas Wistar machos de 5 dìas de edad
durante la hipertermia
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                    Fig. 5 Media ± ES de la temperatura corporal manifestada por los sujetos de los diferentes grupos en 
relación al tiempo (min.) que estuvieron expuestos a hipertermia. Se observa que los grupos CTRL y 
SAPA registraron temperaturas más altas que el grupo SAPE a partir del min. 4. Asimismo se observa 
que la temperatura corporal de los sujetos del grupo SAPA fue significativamente mayor que la 
registrada en los sujetos del grupo control, aunque hacia el final del experimento estos dos grupos 
manifestaron temperaturas más altas que los del grupo SAPE (40-42○C) (n=16 por grupo).** p< 0.01 
SAPA y CTRL significativamente mayores que SAPE. 

 Los grupos SAPA y CTRL mostraron una menor latencia (14min.) para manifestar en 

promedio una temperatura de 39 °C en comparación con los sujetos del grupo SAPE en 

quienes, la latencia para alcanzar la temperatura de 38.9 °C fue significativamente mayor (30 

min.). La temperatura alcanzada por los grupos SAPA y control a los 30 min. fue en promedio 

de 41.3 y 41.7 °C respectivamente . 

 6.4 Resultados conductuales durante la hipertermia         

 Los estados conductuales predominantes y descritos en la metodología, en su mayoría se 

presentaron en forma secuencial, es decir, los animales presentaban mioclonias a lo cual 

procedían movimientos de marcha o deambulación (con o sin movimiento de la cola), 

posteriormente se detenían (podían presentar o no mioclonias durante éste estado), en la misma 

secuencia perdían el control de la postura pudiéndose incorporar a una postura normal de 

cuadripedestación o  perder el control de la postura en forma intermitente, acompañado esto por 

mioclonias(ver fig. 6). 
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(Mioclonías) Estado I 
(Deambulación ó marcha) Estado II
(Descanso e inmovilización) Estado III
(Movimiento agitante de la cola) Estado IV
(Pérdida intermitente de la postura) Estado V

I

II
III

IV

V

 
Fig. 6 Conductas desplegadas por las crías macho de 5 días de edad durante el 
procedimiento de hipertermia experimental. 

 Es indispensable hacer notar que el estado 1 y 5 son semejantes al estado I y V de la escala de 

Racini (Apéndice) con la cual se han evaluado el Kindling eléctrico ó químico en la rata.  Al 

realizar el conteo total de las mioclonias presentadas por cada sujeto en cada uno del los 

diferentes grupos, se encontró que las crías del grupo SAPE experimentaron significativamente 

menor número de mioclonias al compararse con el grupo CTRL (F(2,45)=7.24, p< 0.05) (fig.7). 
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Fig. 7 Media ± ES del total de mioclonias presentadas por los sujetos de los diferentes grupos 
durante los 30 min de hipertermia. El grupo SAPE presentó en promedio un menor número de  
mioclonías, que el grupo CTRL. No hubo diferencias entre el grupo SAPE y el grupo SAPA (n 
=16 por grupo), * p< 0.05 SAPE significativamente menor que CTRL. 

Al compararse el número de mioclonias que ocurrieron después de la primera pérdida de 

postura en forma intermitente (estado V), se encontró que los sujetos del grupo SAPE 

mostraron significativamente menor número de mioclonias después de la aparición de pérdida 

de postura en forma intermitente, al compararlos con los grupos CTRL y SAPA (F(2,45) = 

16.49, p < 0.05) (fig.8). 

Mioclonias a partir de  la pérdida  intermitente de postura
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   Fig. 8 Media ± ES del número de mioclonias en cada uno de los grupos después de haber 

presentado la primera pérdida de postura intermitente (estadoV). Nótese que el grupo SAPE mostró 
un menor número de mioclonias que los grupos SAPA y CTRL(n=16 por grupo), * p < 0.05 SAPE 
significativamente menor que SAPA y CTRL, 

 

 43



 44

 En cuanto a los eventos de marcha o deambulación no se encontraron diferencias significativas 

entre los grupos (F(2,45) =1.06, p= 0.35531), (fig.9). 
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                               Fig. 9 Media ± ES del número de veces que los sujetos de los diferentes grupos iniciaron  la marcha 

o deambulación durante la HP. El grupo SAPA mostró mayores episodios de deambulación, sin 
embargo estadísticamente no hubo diferencias entre los tres grupos. (n=16 por grupo) 

      

Respecto a los eventos de descanso durante la hipertermia, se observó que el grupo SAPE y el 

grupo CTRL registraron menor número de descansos que el grupo SAPA, sin embargo 

estadísticamente no hubo diferencias entre los tres grupos (F(2,45) = 2.15, p= 0.12) (fig. 10).  
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    Fig. 10 Media ± ES de la cantidad de veces que los sujetos de los diferentes grupos se detenían o 
descansaban después de deambular o iniciar una marcha durante la HP. El grupo SAPA mostró en 
promedio mayor número de descansos que los grupos SAPE y CTRL, sin embargo, las diferencias 
entre los 3 grupos no fueron estadísticamente significativas (n=16 por grupo). 
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En cuanto al movimiento intermitente o de latigueo de la cola, se encontró que el grupo SAPE 

registró significativamente un menor número de movimientos de éste tipo, al compararlos con 

los del grupo CTRL y del grupo SAPA. Este último grupo mostró significativamente un mayor 

número de movimientos de latigueo de la cola que el grupo CTRL y el grupo SAPE (F(2,45)= 

44.24, p< 0.01). (fig. 11). 
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Fig. 11 Media ± ES del número de movimientos intermitentes de la cola en forma de latigueo 
manifestados por los sujetos de los diferentes grupos. El grupo SAPE registró una menor cantidad 
de eventos que el grupo control y el grupo SAPA. Este último mostró también en promedio un 
mayor número de eventos respecto al grupo CTRL. (n=16 por grupo), **  p< 0.01 SAPE 
significativamente menor que SAPA y CTRL,  ▲  P < 0.01 SAPA significativamente mayor que 
SAPE y CTRL. 

 

Por lo que respecta a la latencia de aparición de la primera pérdida intermitente de la postura 

(incontrolable), se encontró que los sujetos del grupo SAPE registraron significativamente 

mayores latencias para mostrar esta conducta en comparación con los sujetos de los grupos 

CTRL y SAPA (F(2,45)= 48.80, p<0.01). No hubo diferencias significativas entre los grupos 

CTRL y SAPA. (fig. 12). 
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Fig. 12 Media ± ES de la latencia para la primera pérdida incontrolable de la postura en los 
sujetos de cada uno de los diferentes grupos. Se observan diferencias  entre el grupo SAPE con el 
grupo SAPA y el grupo CTRL. Aunque se aprecian diferencias entre el grupo CTRL con el grupo 
SAPA, éstas no fueron estadísticamente significativas (n=16 por grupo). ** p< 0.01 SAPE 
significativamente mayor que SAPA y CTRL. 

En cuanto a la perdida del control de la postura (estadoV), los sujetos del grupo SAPE 

registraron significativamente un menor número de pérdidas incontrolables de la postura en 

comparación con los grupos CTRL y SAPA (F(2,45)=32.31, p< 0.01). Entre los grupos CTRL 

y SAPA no hubo diferencias significativas (fig13).  
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    Fig. 13 Media ± ES del número de veces que los sujetos de los diferentes grupos perdieron el 
control de la postura en forma reincidente. El grupo SAPE mostró un menor número de eventos 
que los grupos SAPA y CTRL. Las diferencias entre éstos dos últimos grupos no fueron 
significativas (n=16 por grupo). ** p< 0.01 SAPE significativamente menor que SAPA y 
CTRL, 
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 Al analizar el tiempo de permanencia en un estado incontrolable de la postura, se encontró que 

los sujetos del grupo SAPE permanecieron significativamente menor tiempo en ésta condición 

que los sujetos del grupo CTRL y SAPA (F(2,45)=48.8 p< 0,01). No se encontraron diferencias 

entre los sujetos de éstos dos últimos grupos (fig.14). 
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Fig. 14 Media ± ES del tiempo (min.) que los sujetos de los diferentes grupos permanecieron en un 
estado incontrolable de la postura (estado V). El grupo SAPE mostró una menor duración del estado 
V que los grupos SAPA y CTRL. Aunque se observan diferencias entre los grupos CTRL y SAPA, 
éstas no fueron estadísticamente significativas (n=16 por grupo). ** p< 0.01  SAPE 
significativamente menor que SAPA y CTRL. 
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7) Discusión 

 
En éste experimento mostramos que el suministro crónico de aceite de pescado dado a ratas 

Wistar como suplemento desde los 45 días de edad y hasta la etapa de amamantamiento, evitó 

en sus crías, que las alteraciones producidas durante un periodo de hipertermia experimental 

(HP) fueran tan severas como las observadas en un grupo de crías a cuyas madres se les dio un 

suplemento de aceite de palma y con otro grupo a cuyas madres se les dio agua como control. 

Gran cantidad de evidencias han mostrado el efecto benéfico y neuroprotector que tienen los 

ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (omega-3). En especial, el ácido 

Docosahexanoico (DHA) y ácido Eicosapentanoico (EPA). Ambos se encuentran en altas 

concentraciones en el aceite de pescado (AP). Sin embargo la dosis que debe suministrarse ya 

sea en la dieta o como suplemento adicional a ésta, debe calcularse adecuadamente ya que el 

consumo de éste tipo de θ-3 puede aumentar la lipoperoxidación (LP) y consecuentemente 

provocar daño al DNA (Megli & Sabatini, 2003). Se ha reportado que los fosfolípidos de la 

membrana celular son un blanco ideal para la LP en particular la parte que corresponde al DHA 

(Song y cols., 2001). 

En nuestro experimento la cantidad de aceite de pescado que suministramos diariamente a cada 

una de las ratas al parecer no alteró en gran medida el consumo de energía y/o el metabolismo, 

situación que se reflejó en la cantidad de alimento consumido y el peso registrado diariamente, 

parámetros que no difirieron de los registrados en el grupo control y los obtenidos en el grupo 

de madres a las que se les dio aceite de palma. Asimismo tampoco encontramos diferencias 
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entre los diferentes grupos en el peso corporal de las crías durante los primeros cinco días de 

vida. 

Es probable que esto se deba a que la dosis de los dos aceites, tanto el de palma como el de 

pescado, proporcionaron diariamente sólo una décima parte de las calorías necesarias para cada 

uno de los animales, por lo que no se alteró en gran medida el metabolismo de los animales. Se 

ha reportado que el requerimiento diario de calorías para el mantenimiento de una rata adulta 

(200 g de peso) es de 10 a 12 Kcal. (Baker y cols., 1979). En nuestro experimento 

proporcionamos en cada dosis 1.2 Kcal esto es, una décima parte del requerimiento diario de 

energía. La razón por la que suministramos ésta dosis se debe a que se ha reportado en otros 

trabajos que el suministro crónico de AP en la rata pudiera provocar una disminución del peso 

en las crías al nacimiento (Amusquivar y cols., 2000). Sin embargo, en nuestro experimento no 

fue así, el suplemento dado diariamente a las madres del grupo SAPE contenía 10.8 mg de θ-3, 

cantidad baja comparada con la usada en otros estudios en los cuales estas substancias se dan 

en el orden de g/100g de dieta, reportando efectos benéficos (Chalon y cols.1998; Joshi y cols., 

2003; Kikugawa y cols., 2003; Fernández y cols., 2004), o efectos colaterales adversos cuando 

las concentraciones de θ-3 suministradas en el aceite de pescado son relativamente altas (Song 

y cols., 2000,Miret y cols.). Cabe hacer notar que una rata adulta consume diariamente entre 

25-40g de dieta balanceada dependiendo del estado fisiológico que se encuentre. 

Por tanto, pensamos que la dosis que usamos en nuestro experimento proporcionaron el 

equivalente en DHA y EPA necesario para evaluar el posible efecto protector del APE sobre el 

sistema nervioso bajo una condición adversa (HP), sin alterar otros parámetros vitales para el 

crecimiento y desarrollo, mismos que tampoco se alteraron en los sujetos del grupo alimentado 

con aceite de palma, pero en los que se observó un efecto adverso y severo durante la HP. 
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Uno de los principales objetivos de éste trabajo fue probar la hipótesis de si el suministro 

crónico de APE inducía resistencia a la presentación y severidad de las convulsiones que 

frecuentemente están asociadas a un estado de fiebre. Observamos que las crías del grupo 

SAPE mostraron resistencia a la elevación de la temperatura corporal durante el tiempo que 

duro la HP experimental (situación que no se observó en las crías de los grupos SAPA y CTRL, 

las cuales presentaron altas temperaturas desde los primeros 12 min. del experimento). Una de 

las posibles explicaciones a este resultado, es que dado que la temperatura corporal es regulada 

principalmente por el hipotálamo, es probable que los θ-3 estuvieran actuando a nivel de esta 

estructura y esto pudiera dar cuenta de la mayor resistencia a la elevación de la temperatura en 

los sujetos del grupo SAPE. Es probable que esta posible explicación pudiera no tener un 

sustento sólido debido a la temprana edad de los sujetos (5días) y la consecuente inmadurez de 

estos mecanismos regulatorios en el hipotálamo a esta edad; sin embargo, se ha reportado en 

ratas de 6-8 días de edad una disminución de la temperatura corporal provocada por la 

administración de dermorfina (agonista opioide), lo cual muestra que el cerebro inmaduro 

puede regular la temperatura a tan corta edad (Colman &Miller., 2002). Se ha reportado que los 

compuestos opioides tienen efecto sobre la temperatura corporal dependiendo de la especie, 

ruta de administración, dosis, temperatura ambiente y edad (Adler y cols., 1993). En la rata 

adulta, la morfina (agonista opioide) causa generalmente hipertermia a dosis bajas, mientras 

que a dosis altas causa hipotermia (Spencer y cols., 1988). En nuestro conocimiento, parece no 

haber datos disponibles acerca del efecto de los θ-3 en ratas neonatas, sin embargo, es posible 

que de alguna manera la administración de θ-3 haya influido en el adecuado funcionamiento de 

los receptores a opioides específicos y por tanto, esto haya contribuido a mantener una baja 

temperatura en condiciones de fiebre en la hipertermia. En apoyo a esta propuesta están los 

resultados de un estudio reciente realizado en humanos en el que se encontró que la aplicación 

 50



 51

de aceite de pescado bajo un cuadro de fiebre inducida por la aplicación de lipopolizacarido 

(toxina de la pared bacteriana), bloqueó el incremento de la temperatura corporal y la respuesta 

endocrina asociada al stress (Michael y cols, 2007). Es posible que en el presente experimento 

pudiera haberse dado un bloqueo similar, puesto que se ha reportado que el receptor opioide μ 

requiere de lípidos para su adecuado funcionamiento (Hasegawa y cols., 1987). Considerando 

nuestros resultados, es posible sugerir que este requerimiento sea del tipo de lípidos no 

saturados como los θ-3 (dado que los sujetos del grupo SAPE mostraron esta resistencia a la 

elevación de la temperatura), y no de lípidos o grasas saturadas, en contraste con los sujetos del 

grupo SAPA quienes registraron temperaturas más altas que el grupo SAPE, asociándose esto 

con una mayor severidad en las convulsiones provocadas por la hipertermia. 

Son necesarios más estudios para determinar si los θ-3 dados como suplemento crónico en el 

aceite de pescado pudieran estar actuando en forma positiva a nivel del sistema opioide, ya que 

esto implicaría un efecto benéfico en el caso de alteraciones de índole nociceptivo, el cual 

pudiera estar presente durante un evento convulsivo asociado a fiebre. 

 En este experimento, una convulsión se manifestó cuando el sujeto, después de caminar 

moviendo la cola intermitentemente se detenía y perdía el control de la postura, colocándose en 

decúbito lateral, moviendo o no los miembros, no podía volver a incorporarse por lo que caía 

nuevamente a una posición de decúbito lateral o decúbito ventral. Los sujetos del grupo SAPE 

tardaron más tiempo en manifestar éstas conductas y presentaron un menor número y más corta 

duración que las observadas en las crías del grupo SAPA y CTRL. Es posible que durante la 

HP pudiera haberse generado en los animales un estado de stress y procesos inflamatorios en 

los diferentes tejidos, factores que pudieron activar la síntesis de IL-1β. Ya que en los sujetos 

tratados con θ-3 se observó una menor frecuencia y severidad de las crisis por hipertermia, es 
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posible sugerir que en el grupo SAPE la activación de IL-1β pudo ser menor, mientras que en 

los sujetos de los grupos SAPA y CTRL la activación pudo haber sido mayor. 

Spirer y cols (1994), habían propuesto que una “apropiada” dosis diaria de θ-3 pudiera prevenir 

la aparición de un estado de fiebre con convulsiones. Los autores especularon que el efecto 

terapéutico de éstos ácidos grasos pudiera deberse a la modulación en la activación de la IL-1β, 

y no a la inhibición o bloqueo total de ésta citocina. Recientemente, Heida y cols. (2005) han 

mostrado un incremento de IL-1β en ratas neonatas sometidas a convulsiones por hipertermia; 

dicho incremento fue significativo en el hipotálamo y en el hipocampo de éstos animales, 

sugiriendo que las cantidades mayores encontradas en esta estructura pudieran iniciar el 

proceso de convulsiones mientras el hipotálamo mantiene la síntesis de IL-1β. No se conoce el 

mecanismo de cómo IL-1β facilita la aparición de convulsiones bajo HP, se ha observado que 

ésta citosina actúa a través del receptor IL-IRI facilitando la activación de receptores 

glutamatérgicos. Tal facilitación se ha observado en cultivos de células de hipocampo y es 

mediada por fosforilación de la subunidad NR2A/B de los receptores NMDA (Viviani y cols., 

2003). 

En nuestro trabajo pensamos que pudieran existir otras causas que generaron el estado 

convulsivo tan severo observado en los sujetos de los grupos CTRL y SAPA y que 

posiblemente fueron contrarrestadas en los sujetos que recibieron el APE (grupo SAPE). Una 

de ellas podría ser la protección de la membrana neuronal contra daño por el calor, o la 

reparación de tales daños con mayor eficacia y prontitud. En éste sentido, se ha propuesto que 

la excitación sináptica promueve la activación de las fosfolipasas en la membrana, las cuales 

consecuentemente liberan de los reservorios de fosfolípidos en la membrana moléculas 

lípidicas mensajeras muy activas. Una de ellas es el factor de agregación plaquetaria (FAP), el 
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cuál es un mensajero muy potente que activa la reparación y el remodelamiento de la 

membrana neuronal dañada. El PAF no se almacena estructuralmente en la membrana sino que 

bajo estimulación es sintetizado rápidamente (Bazan y cols., 2005). Para la síntesis del PAF y 

de otros factores como la prostaglandina endógena 2 (PGE2) [la cual al parecer puede 

participar en la regulación de la excitabilidad de la membrana vía el monofosfato de adenosina 

EP2/4 (Chen y cols., 2005)], es indispensable que la membrana tenga niveles óptimos de DHA. 

Así pues, es probable que en el grupo SAPE una suplementación de éste tipo de omega 3 

adicionado a la dieta diaria como lo realizamos en nuestros animales, haya inducido o facilitado 

la mayor síntesis de PAF y por tanto, esto se haya traducido en una mayor resistencia a 

presentar hipertermia y a la menor frecuencia y severidad de las crisis convulsivas inducidas 

por ésta. 

En conclusión, este estudio mostró que el suministro crónico de AP en dosis moderada, se 

asoció con una resistencia a presentar una elevación de la temperatura corporal, contrarrestando 

la severidad y el número de convulsiones presentadas durante la hipertermia en ratas macho de 

5 días de edad. 

8) Conclusiones      

En la rata macho de 5 días de edad, el aceite de pescado suministrado en forma crónica como 

complemento de la dieta (comercial) desde la gestación hasta la lactancia se asocia con: 

 * Resistencia a la elevación de la temperatura en un estado de hipertermia experimental. 

 * Baja frecuencia y menor duración de las crisis convulsivas asociadas a la hipertermia. 

 * Menor severidad en la magnitud de las convulsiones producidas por la hipertermia, 

manifestada por menor número de mioclonías, menor número de movimientos de latigueo de la 
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cola, menor numero de pérdida de postura y menor tiempo en un estado convulsivo 

caracterizado por pérdida intermitente de la postura asociada con mioclonias. 

IV EXPERIMENTO 2 

EFECTO DEL ACEITE DE PESCADO SOBRE LAS CONVULSIONES INDUCIDAS 
POR EL ACIDO 3-MERCAPTOPROPIONICO EN RATAS MACHOS DE 150 DÍAS DE 

EDAD 
  Diversos estudios en animales y en humanos han mostrado el efecto benéfico del aceite de 

pescado (APE) en diferentes patologías, sobre todo a nivel del sistema nervioso central (SNC), 

sin embargo, los periodos que contemplan la valoración terapéutica de los ω-3 contenidos en este 

aceite, han sido por lo regular de corta duración. En éste sentido, se han reportado hallazgos que 

sugieren un efecto modesto y de duración relativamente corta, por ejemplo, se ha observado en 

humanos que, la administración de APE como suplemento en cápsulas a razón de 4g/día durante 

8 semanas, corrigió la dislipidemia que se observa comúnmente en pacientes diabéticos tipo2. 

Por otro lado, poco se conoce sobre el efecto que pudiera tener el APE suministrado como 

suplemento en forma crónica, en especial sobre alteraciones neurológicas y particularmente 

sobre convulsiones. De la escasa información que hay al respecto, se ha observado en pacientes 

epilépticos que suministrando diariamente y como complemento de la dieta normal 5 grs. de un 

preparado en forma de unto y que contenía 65% de omega-3, redujo la frecuencia y magnitud de 

episodios convulsivos observados en un periodo de seis meses. Sin embargo, los resultados no 

fueron tan concluyentes ya que, por un lado, sólo 5 pacientes terminaron el tratamiento, y por 

otro, el periodo de observación fue relativamente corto.  

Se han realizado experimentos agudos los cuales han mostrado un incremento en el umbral de 

disparo de las neuronas al aplicarles in vitro omega-3 específicos como el DHA y el EPA. Estos 

compuestos también se han experimentado en animales bajo condiciones de sobreestimulación 
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del SNC, pero en periodos relativamente cortos. Dadas estas evidencias, la pregunta general de 

este experimento es: la suplementación alimenticia con APE, desde la gestación hasta la edad 

adulta de la rata, podría ejercer un efecto protector sobre las crisis inducidas por el Acido-3 

Mercaptopropiónico? 

1) OBJETIVOS 

Objetivo General 

 Evaluar el efecto del aceite de pescado suministrado crónicamente como suplemento 

alimenticio, sobre los aspectos conductuales y electrofisiológicos de las crisis convulsivas 

inducidas por la administración de Acido 3- mercaptopropiónico en ratas de 140-150 días de 

edad 

 Objetivos específicos. 

1. Describir y caracterizar conductual y electrofisiológicamente las crisis convulsivas inducidas 

por la administración de una dosis única de Acido 3- Mercaptoproiónico en ratas macho Wistar 

de 140-150 días de edad.  

2. Determinar si la administración de aceite de pescado desde la etapa embrionaria, crecimiento y 

desarrollo de la rata macho afecta la incidencia e intensidad de las crisis convulsivas provocadas 

por el Acido 3- Mercaptoproiónico y si éstas se asocian con cambios electroencefalográficos 

amigdalinos característicos. 

2) HIPOTESIS 

 El suministro crónico de aceite de pescado dado como suplemento, desde la etapa embrionaria 

(a través de la madre) y durante el crecimiento y desarrollo, inducirá en ratas machos adultas una 
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mayor resistencia a la presentación de crisis convulsivas inducidas experimentalmente por la 

aplicación del Acido 3-Mercaptopropiónico y disminuirá la frecuencia y duración de éstas crisis. 

La mayor resistencia y menor intensidad de las crisis convulsivas inducidas por el ácido 3- 

Mercaptopropiónico se asociará con cambios electroencefalográficos amigdalinos característicos, 

diferentes a los observados en las ratas control y las tratadas con aceite de palma. 

3) MATERIALES Y METODOS 

  3.1 Animales y dietas 

 Dieciocho ratas hembra de la cepa Wistar con peso de entre 45-50 grs. o 45 días de edad, fueron 

divididas en tres grupos. 

Grupo SAPE. Constituido por 6 hembras que fueron alimentadas ad libitum con una dieta 

comercial en pellets (Chow-5001 Ralton-Purina Co., USA), y adicionalmente se les administró 

diariamente, por vía intragástrica y desde los 45 días de edad, un suplemento de aceite de 

pescado (Lab. Diet Labs®USA) a una dosis de 350 mg/Kg. de peso. 

Grupo SAPA. Constituido por 6 hembras que fueron alimentadas ad libitum con una dieta 

comercial en pellets (Chow-5001 Ralton-Purina Co., USA), y adicionalmente se les administró 

diariamente, por vía intragástrica y desde los 45 días de edad, un suplemento de aceite de palma 

(Spectrum Chem. MFG Corp,® USA) a una dosis de 350 mg/Kg. de peso. 

Grupo CTRL). Constituido por 6 hembras que fueron alimentadas ad libitum con una dieta 

comercial en pellets (Chow-5001 Ralton-Purina Co., USA), y adicionalmente se les administró 

diariamente, por vía intragástrica y desde los 45 días de edad, 200 μl de agua. 
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 3.2 Apareamiento 

 Cuando las hembras de los tres grupos alcanzaron la edad de 135 días, se colocaron en 

apareamiento programado con machos de la misma cepa con un peso de entre 350-400 g Al día 

siguiente se confirmó la presencia de espermatozoides y la formación de tapón vaginal, 

considerándose este día como el día 1º de gestación. 

 Las hembras se alojaron en el bioterio en jaulas individuales a una temperatura entre 20-22 °C. 

en ciclo de luz- oscuridad de 12 X 12 hrs. y se siguieron alimentando con la dieta y el 

suplemento alimenticio correspondiente. El primer día después del nacimiento, cada camada se 

ajustó a un número de 8 crías conservando el mayor número de machos posible. Las madres en 

lactancia continuaron con los esquemas de tratamiento correspondientes hasta que las crías 

alcanzaron la edad de 23 días, fecha en que se destetaron. 

 3.3 Obtención de los grupos experimentales 

De las diferentes camadas y en forma aleatoria, se seleccionaron 10 ratas macho para cada uno 

de los diferentes grupos. Posteriormente los sujetos se colocaron en cajas individuales y 

continuaron con la alimentación normal y tratamiento respectivo por vía intragástrica, desde la 

edad de 23 días y hasta que llegaron a la edad de 140 y 150 días, fecha en que inició el proceso 

de cirugía extereotáxica para la implantación de electrodos. Durante todo el periodo se tomó 

registro del peso corporal y alimento consumido por los animales de los diferentes grupos. 

           

  3.4 Implante de Electrodos 

              Cada uno de los sujetos de los diferentes grupos al cumplir con la edad requerida fueron 

trasladados a un área de cirugía y se les indujo un periodo de anestesia mediante la aplicación de 
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pentobarbital sódico (50 mg/Kg.) (Pfizer labs.), posteriormente fueron montados en un aparato 

esterotáxico (Kopf, USA.) y se procedió a colocar 2 electrodos monopolares de acero inoxidable 

(0.25 mm. de diámetro) uno en la amígdala derecha (Amd) y otro en la amígdala izquierda (Ami) 

(2.8 mm. posterior a Bregma, 4.8 mm. lateral a la línea media y 8.4 mm. por debajo de la 

duramadre) de acuerdo a las coordenadas estereotáxicas del atlas de Paxinos y Watson (1997). 

(Fig. 15) 

 Amígdala izquierda   Amígdala derecha 

 

  Fig. 15 En la parte superior se observan las cisuras craneales de referencia utilizadas para el 
implante de electrodos. En la parte inferior se observa la preparación experimental para el 
implante de electrodos a permanencia en la amígdala derecha (Amd) e izquierda (Ami) de las 
ratas macho. 

 

 

 

 58



 59

 3.5 Preparación del agente convulsivante. 

 El ácido 3-Mercaptopropiónico (Spectrum Chem. MFG Corp,® USA) fue disuelto en una 

solución de hidróxido de sodio al 5% con el objeto de amortiguar el PH inicial muy ácido y 

hasta conseguir un PH (6.5-7) neutro. Posteriormente la solución se depositó en un frasco de 

cristal oscuro y se utilizó el mismo día.  

 

 

3.6 Registro del EEG e inducción de crisis convulsivas por Acido 3-mercaptopropionico  

      

 Procedimiento para el registro del EEG 

 

Después de un periodo de recuperación posquirúrgica de 7 días, el día previo al experimento, 

cada sujeto se trasladó al cuarto de registro y se les permitió un periodo de habituación en la 

cámara de registro por un periodo de 30 minutos. Al siguiente día se procedió al experimento. 

Todos los registros electroencefalográficos y conductuales iniciaron a las 9:30 a.m. y 

terminaron aproximadamente a las 12:30 a.m. Cada rata fue colocada dentro de una caja de 

acrílico transparente colocada dentro de una cámara faradizada ubicada en el cuarto de registro 

a una temperatura de entre 20-23 °C, posteriormente, las salidas de los electrodos fueron 

conectadas a las entradas de un polígrafo Grass modelo 7 (Grass Intrument. Co, USA) del cual 

las señales, una vez amplificadas y filtradas, pasaron a un convertidor analógico digital 

(modelo PCL-812) que funcionó como interfase hacia una microcomputadora programada 

ex−profeso (CAPTUEEG) para la captura simultánea del EEG (Guevara y cols., 1999). 
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 La captura de las señales se realizó a una frecuencia de muestreo de 512 Hz. en segmentos de 2 

seg. (1024 puntos), el filtro pasa bajas estuvo situado en 35 Hz y el pasa altas en 3 Hz. Se 

capturaron 100 segmentos de señal en cada uno de los sujetos de los diferentes grupos durante 

la conducta basal de Quieto en vigilia antes de la aplicación del 3-MPA (conducta 1) fig. 16). 

 

 

Fig. 16 Se observa la fotografía de un sujeto que permanecía en una esquina de la caja experimental  
   sin moverse y en estado de alerta, la conducta se presentaba en periodos de segundos o minutos y 
   fue considerada la base del registro del EEG  denominada Vigilia quieto antes de la aplicación del 
   3-MPA. 

 

3.7 Inducción de las crisis convulsivas 

Después de capturar el registro basal del EEG, a cada sujeto se le aplicó una dosis única de 

25mg/Kg. de peso de Ácido 3-MPA por vía i.p. (Ver Fig. 16), e inmediatamente se inició la 

captura de los segmentos de EEG en las siguientes conductas:  

               Conducta 2    Quieta en vigilia Preconvulsión 

               Conducta 3   Convulsión 

               Conducta 4   Quieta en vigilia posconvulsión  

                  (fig. 17).        
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CA B

  Fig. 17 Fotografías de la conducta manifestada por los sujetos inyectados con 3-MPA antes de la convulsión 
(A)  durante la convulsión (B) y después de la misma (C).Se puede observar en A al sujeto en marchas cortas 
por la parte lateral de la caja, en B en postración experimentando la convulsión con los miembros y la cola 
extendidos y en C el sujeto exhausto después de la convulsión con el tronco extendido a lo largo del piso de la 
caja y la cabeza en posición decúbito-ventral. 

 
Durante la convulsión se registraron estadíos, I, II, II, IV, y V los cuales fueron determinados 

en base a la escala de Racine (ver apéndice). 

Asimismo se registraron los siguientes: 
 

    Parámetros temporales 

 

      1. Latencia de aparición y duración de la 1ª crisis convulsiva (CV)  

      2. Número total de CV presentadas 

 

3.8 Análisis de las señales EEG 

Las señales EEG correspondientes a cada una de las conductas antes mencionadas se 

capturaron de manera continua antes y después de la aplicación del 3-MPA, asimismo, para la 

evaluación, fueron tomados 50 segmentos correspondientes a 100 seg. de registro en vigilia 

quieto, 100 seg. previos a la CV,  100 seg durante la convulsión,  y 100 seg posteriores a la CV. 

Los segmentos capturados fueron seleccionadas por medio de un programa elaborado ex 

profeso (CHECASEN), (Guevara, 1986). Posteriormente se sometieron a análisis con otro 

programa computacional denominado POTENCOR (Guevara y cols. 2003), que aplica la 

Transformada Rápida de Fourier (TRF) y que permite obtener la potencia relativa, la potencia 

absoluta y la correlación (producto momento de Pearson) de cada una de las frecuencias del 

EEG en el rango de 4 a 25 Hz. 
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3.9 Análisis Histológico  

 Al final del experimento, todos los animales recibieron una sobredosis de pentobarbital. El 

sistema circulatorio se lavó con solución salina isotópica (0.9%) por infusión intracardiaca. 

Posteriormente se administró una solución de buffer de paraformaldehido al 5.0% para fijar el 

cerebro, el cual se extrajo y almacenó en la solución fijadora al menos durante dos semanas. Se 

incluyó en parafina y se realizaron cortes coronales de 80 micras en el micrótomo, los cuales 

fueron teñidos con Violeta de cresilo para determinar con exactitud el sitio de colocación de la 

punta del electrodo. 

4. ANALISIS ESTADISTICO  

El análisis estadístico del EEG se limitó al rango de 4-25 Hz, ya que las frecuencias más bajas 

tienen una alta probabilidad de contaminación por movimiento del cable. Los datos EEG de las 

diferentes condiciones fueron analizados por separado. Para comparar los valores de Potencia 

Absoluta (PA) y de correlación electroencefalográfica (r) de cada sujeto en las diferentes 

condiciones, se aplicaron análisis de varianza de 1 factor para grupos correlacionados, seguida 

de pruebas de Tukey. Asimismo, para analizar cada una de las frecuencias, se utilizó la prueba 

T de Student y la de Tukey para las comparaciones múltiples. Una  p < 0.05. se consideró como 

estadísticamente significativa. 

5) CONSIDERACIONES ETICAS  

El cuidado de los animales, así como todos los procedimientos en los que participaron, fueron 

aprobados por el Comité Local de Etica del Instituto de Neurociencias de la Universidad de 

Guadalajara, el cual sigue los lineamientos descritos en la Guía para el Cuidado y Uso de 

Animales de Laboratorio (Institute of Laboratory Animal Resources, Commission on Life 

Science, National Research Council, 1996). 
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6. RESULTADOS  
 

    6.1 Peso y consumo de alimento. 

 Los sujetos de los tres grupos que se destinaron a la implantación de electrodos, no mostraron 

diferencias significativas en cuanto al peso corporal y el consumo diario de alimento desde los 

23 y hasta los 150 días de edad (Fig. 18 y 19). 
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         Fig. 18 Peso promedio (n=10) de ratas macho Wistar desde el destete (23 días de edad) hasta los 

120 días, fecha en que se implantaron con electrodos. 
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         Fig. 19 Media ± ES del consumo diario promedio de alimento de ratas machos Wistar durante la fase  
          de crecimiento(n=10). 
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6.2  Resultados Histológicos    

Se implantaron un total de 80 animales, de los cuales se descartaron aquellos sujetos en los 

cuales las puntas de los electrodos no se encontraban específicamente en  la Amígdala 

izquierda y derecha. En total se consideraron 10 sujetos por cada uno de los grupos, en los 

cuales la punta de los electrodos se ubico entre los 2.8 mm. posterior a Bregma, 4.8 mm lateral 

a la línea media y 8.4 mm por debajo de la duramadre, de acuerdo a las coordenadas 

estereotáxicas del atlas de Paxinos y Watson (1997)(fig. 20).  

 
                     A                                   B 

Fig. 20 Esquema modificado de Paxinos y Watson (1997). En A se señala (dentro de las areas de 
círculos) los sitios en donde se ubicaron las puntas de los electrodos tanto en la Amígdala izquierda 
como en la Amígdala derecha, en los sujetos experimentales. B. Fotografía de corte histológico teñido 
con violeta de cresilo en donde se señala con las flechas la trayectoria de los electrodos en ambas 
amígdalas, desde la superficie craneal y hasta el lugar en donde se ubicaron las puntas de los 
electrodos. 
 

 

  6.3 Resultados Conductuales y del Análisis del EEG 
 
 
 
     6.3.1 Evaluación conductual y EEG durante la condición vigilia-quieto- antes 
          de la aplicación del 3-MPA 
 

 Durante esta condición antes de la addministración del agente convulsivante, no se observaron 

diferencias relevantes entre los diferentes grupos en cuanto a su conducta dentro de la caja de registro. 

El análisis espectral del EEG mostró que en la Amígdala izquierda de los sujetos del grupo SAPA, la 

Potencia Absoluta (PA) mostró un incremento significativo en las frecuencias lentas e intermedias desde 

los 4 Hz (F(8,108)= 2.33, p< 0.05) y hasta los 18 Hz (F(8,108)= 2.16, p< 0.05), con respecto a 
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los grupos SAPE y CTRL (Fig.21(B)). En la amígdala derecha se observó la misma tendencia., no 

obstante las diferencias significativas solo se presentaron en la frecuencia de 10 Hz (F(8,108)= 2.15, 

p< 0.05) (Fig. 21 (A)). 

 

Potencia Absoluta en la Amígdala derecha (A) y Amígdala izquierda (B) en la condición de vigilia 
quieto ántes de la aplicación del 3-MPA
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 Fig. 21. Media ± ES de la Potencia Absoluta (PA) en la Amígdala derecha (A) y en la Amígdala izquierda (B) 
durante la conducta de vigilia quieto ántes de la administración del 3-MPA. Observe la magnitud de la PA en los 
diferentes grupos y el decremento paulatino de ésta hacia las frecuencias mas rápidas, se puede notar en B un 
promedio mayor de PA en el grupo SAPA, particularmente desde las frecuencias de 4 y hasta los 18 Hz, en 
relación al grupo CTRL (N=10). 

 

 

 

 6.3.2 Evaluación conductual y EEG en la condición vigilia-quieto-preconvulsión 

 En la fase previa a la convulsión no se observaron diferencias relevantes en la conducta vigilia-quieto-

preconvulsión entre los grupos. El total de sujetos disminuyó sus movimientos inmediatamente después 

de aplicarles el 3-MPA y presentaron marchas cortas para luego postrarse en decúbito ventral, este tipo 

de conductas integró un patrón similar en todos los sujetos.  

 El análisis espectral del EEG en esta condición que fue registrado exactamente 100 seg. antes de la 1ª 

CV, mostró que en la Amígdala izquierda la PA en los sujetos del grupo SAPA fue significativamente 

mayor respecto a los sujetos del grupo SAPE Y CTRL en las frecuencias de 7 Hz (F(8,108)= 2.33, p< 
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0.05) y 14 Hz (F(8,108)= 2.61, p< 0.05) (Fig.22 (B)). En la Amígdala derecha, la PA del grupo 

SAPA fue significativamente mayor en las frecuencias 8, 11, 14, 19 y 21 Hz respecto a los grupos 

CTRL y SAPE (F(8,108)= 2.22, p< 0.05) (Fig.22 (A)). 

Potencia Absoluta en Amígdala Derecha (A) y Amígdala izquierda (B)  en preconvulsión
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Fig. 22. Media ± ES de la Potencia Absoluta (PA) en la Amígdala derecha (A) y en la Amígdala izquierda (B) 100 
seg, ántes de la 1ª CV, condición vigilia-quieto-preconvulsión. Se observa en ambas Amígdalas y en todos los 
grupos un decremento de la PA hacia las frecuencias más rápidas. En B el grupo SAPA muestró una mayor PA en 
relación al grupo CTRL en las frecuencias de los 7 a los 14 Hz. En A las diferencias son con el grupo SAPE en los 
14,19,31 HZ y el grupo CTRL en los 8 y 11 Hz. En B se puede observar que el grupo SAPE muestra una menor PA 
en relación al grupo CTRL y SAPA desde los 18 y hasta los 25 Hz aunque la diferencia no fue significativa (n=10). 

 

   

El análisis de los parámetros temporales mostró que en esta etapa previa a la convulsión, el 

grupo SAPE presentó significativamente una mayor latencia para presentar la 1ª convulsión 

respecto a los grupos SAPA y CTRL, (F(2,27)=30.02, p< 0.01), asimismo el grupo SAPA tardo 

más tiempo que el grupo CTRL para presentar el primer evento convulsivo (HSD=129.500, 

p<0.05) (Fig. 23).  
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    Fig. 23 Media ± ES de la latencia en seg. de la 1ª convulsión que presentaron los sujetos de los 

diferentes grupos. Se observa que el grupo SAPE presentó una latencia significativamente mayor 

que los grupos SAPA y CTRL, de estos últimos, el grupo SAPA fue el que significativamente 

presentó mayor latencia que el grupo CTRL. (n = 10). ** p< 0.01 SAPE significativamente mayor 

que SAPA y CTRL, * p<0.05 SAPA significativamente mayor que CTRL. 

 

 

 6.3.3 Evaluación conductual y EEG durante la convulsión 

Tomando como base la Escala de Racine, se encontró que durante la 1ª convulsión un 100% de 

los sujetos de los grupos CTRL, SAPA y SAPE presentaron las conductas correspondientes a la 

fase II. Asimismo, el 100% de los sujetos del grupo CTRL y SAPA manifestaron las conductas 

de la fase III, mientras que sólo un 60% de los sujetos del grupo SAPE presentaron las 

conductas características de esta fase III. 

  Respecto a las fases IV y V, se encontró que la incidencia fue más variable entre los diferentes 

grupos: el 100% de los sujetos del grupo CTRL y el 80 y 90% respectivamente de los sujetos 

del grupo SAPA mostraron las conductas características, en tanto que en los sujetos del grupo 

SAPE, sólo un 50% de ellos mostraron las conductas referidas en la escala de Racine (Tabla 2). 

 

 

 67



 68

 

 
 
 

     
 
 
 
 

Porcentaje de sujetos de los diferentes grupos que presentaron las conductas evaluadas mediante la Escala de 
Racine. Podemos observar que del total de sujetos del grupo CTRL, un 100% de ellos presentaron las conductas 
de la fase II a la fase V, evaluación muy similar a los sujetos del grupo SAPA quienes se diferenciaron 
solamente en las fases IV y V con un 80 y 90% respectivamente. Aunque un 100% de los sujetos del grupo 
SAPE presentaron las conductas de la fase II, sólo un 40-50% de ellos mostraron las conductas de las fases III, 
IV y V de esta escala. (NR= no registrada)  

 
 
 
 
Grupos 
 
(N=10) 

  
  
Fase I 
 
 
Giño del  
   ojo 
ipsilateral 
 
  

   
 
Fase II 
 
 
Movimientos 
de cabeza y 
masticación 

 
  
 Fase III 
 
 
Miclonias de 
miembros 
Anteriores 

 
  
Fase IV 
 
 
Postura de 
canguro 

 
  
Fase V 
 
 
Pérdida del 
tono postural y 
crisis 
convulsiva 
generalizada 

 
CTRL 

 
   NR 

 
  100% 

 
  100% 

 
  100%  

 
100% 

 
SAPA 

 
   NR 

 
  100% 

 
  100% 

 
  80% 

 
 90% 

 
SAPE 

 
  NR 

 
   100% 

 
 60%   
 

 
   50%   

 
50%    

                                          Tabla 2 
        Evaluación de la 1ª convulsión por la Escala de Racini 

  
   

Respecto al análisis espectral del EEG de la Amígdala derecha en convulsión, no se encontraron 

diferencias significativas entre grupos para la PA a los 4 Hz (F(8,108)=1.88 p= 0.7023) 5 Hz 

(F(8,108)=0.69, p = 0.70459). Sin embargo A partir de los 6 Hz (F(8,108)= 2.33, p< 0.05) y hasta 

los 15 Hz (F(8,108) = 2.55, p< 0.05) el análisis indicó diferencias significativas entre grupos. Las 

pruebas a posteriori determinaron que el grupo SAPA mostró una potencia absoluta 

significativamente mayor que el grupo SAPE desde la frecuencia de 6Hz (HSD= 0.903) y hasta la 

frecuencia de 15 Hz (HSD= 0.915), sin presentarse diferencias entre el grupo SAPA y el CTRL 

Además el análisis indicó diferencias significativas entre grupos en los 16 Hz (F(8,108) = 2.15, p< 

0.05) y en los 18 Hz, , para las frecuencias de los 20 a los 25 Hz se encontraron diferencias entre 

grupos (F(8,108) = 2.45, p< 0.05), las pruebas a posteriori revelaron que los grupos CTRL Y 
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SAPA registraron una mayor PA que el grupo SAPE (HSD= 0.985) no encontrándose diferencias 

entre los grupos SAPA y CTRL (Fig. 24).  

Por lo que corresponde a la Amígdala izquierda en convulsión, las características EEG fueron 

diferentes. Se encontraron diferencias entre grupos para la PA, en la frecuencia de 12 Hz 

(F(8,108)= 2.15 p< = 0.05), el análisis a posteriori indicó que el grupo SAPA y CTRL registraron 

significativamente una mayor PA que el grupo SAPE (HSD=0.783), sin haber diferencias entre 

SAPA y CTRL. En los 16 Hz los grupos CTRL y SAPA nuevamente registraron una PA 

significativamente mayor en comparación con el grupo SAPE (F(8,108)= 2.90 p< = 0.01) sin 

haber diferencias entre CTRL y SAPA. Finalmente, al igual que en la amígdala derecha, se 

encontraron diferencias entre grupos, desde los 19 Hz (F(8,108)= 2.16 p< = 0.05) y hasta los 25 

Hz (F(8,108)= 2.50 p< = 0.05); el análisis a posteriori indicó que los grupos SAPA y CTRL 

registraron una PA significativamente mayor que el grupo SAPE, y no hubo diferencias entre el 

grupo CTRL y SAPA. (Fig.24) 
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Fig. 24. Media ± ES de la Potencia Absoluta (PA) en la Amígdala derecha (AD) y en la Amígdala izquierda 
(AI) durante la convulsión. El grupo SAPE presentó una menor PA de las frecuencias rápidas tanto en la AD 
como en la AI en comparación con los grupos SAPA y CTRL particularmente en las frecuencias de 19 a los 25 
Hz, nótese la tendencia consistente del grupo SAPA y CTRL para mostrar la mayor PA en contraste con el 
grupo SAPE cuya tendencia es hacia una menor PA. (n=10). 

 

En cuanto a la duración de la 1a convulsión, se observó que el grupo SAPA mostró una 

tendencia a presentar una mayor duración de la convulsión respecto a los grupos SAPE y 

CTRL, sin embargo estadísticamente no se encontraron diferencias significativas (F(2,26)= 

2.06, p = 0.14671) (fig.25). 
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 Fig. 25 Media ± ES de la duración (seg.) de la 1ª crisis convulsiva manifestada por los sujetos de los 
diferentes grupos después de la administración i.p de 3-MPA. La 1ª convulsión presentada por los 
sujetos del grupo SAPA tuvo mayor duración que la presentada por los sujetos de los grupos SAPE y 
CTRL (n=10). 

 

 

 6.3.4 Resultados Conductuales y EEG durante la postconvulsión 

 Las conductas manifestadas por los sujetos durante el periodo que va desde el término de la 1ª 

convulsión hasta el inicio de convulsiones subsecuentes y/o finalización de la etapa convulsiva, no 

fueron muy diferentes entre los diferentes grupos En general los sujetos permanecieron postrados, 

y eventualmente presentaban marchas cortas y rápidas para luego detenerse y caer exhaustos con 

los miembros posteriores extendidos.  

El análisis espectral del EEG durante los 100 seg. posteriores a la CV mostró que en la Amígdala 

derecha hubo diferencias en la PA, específicamente en las frecuencias desde los 7 Hz (F(8,108)= 

2.70, p < 0.01), 8 Hz (F(8,108)= 2.22, p < 0.05) y 13 Hz (F(8,108)= 2.15, p < 0.05). Los 

resultados a posteriori indicaron que el grupo SAPA registró una PA significativamente mayor 

(HSD= 0.7839) en comparación con los grupos CTRL y SAPE y no se encontraron diferencias 

significativas entre estos dos últimos grupos. (Fig. 26 (A)). 

  Por lo que respecta al análisis EEG en la Amígdala izquierda, se encontraron diferencias 

significativas únicamente en las frecuencias de 7 Hz (F(8,108)= 2.70, p < 0.01) y hasta los 10 Hz 
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(F(8,108)= 2.15, p < 0.05). El análisis a posteriori indicó que el grupo SAPA mostró una PA 

significativamente mayor que los grupos CTRL y SAPE desde los 7 Hz (HSD= 0.878) hasta los 

10 Hz (HSD=0.877), sin presentarse diferencias entre el grupo SAPE y CTRL. (Fig. 26 (B)).  

Potencia Absoluta en Amígdala Derecha (A) y Amígdala Izquierda (B) en posconvulsión
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Fig. 26. Media ± ES de la Potencia Absoluta (PA) en la Amígdala derecha (A) Amígdala izquierda (B) 
durante la posconvulsión. Se observa una menor PA en el grupo SAPE en A y B, en comparación con los 
grupos SAPA y CTRL, aunque esta diferencia solo fue significativa entre los 6 y 13 Hz, la tendencia se 
mantiene hasta las frecuencias rápidas de 24 y 25 Hz en las dos estructuras Nótese la semejanza entre los 
valores promedio en los grupos CTRL y SAPA particularmente desde las frecuencias de 13 HZ y hasta 
las de 25 Hz en las dos Amígdalas (n=10). 
  

 

 

6.3.5 Evaluación de la frecuencia y duración de las convulsiones  

Respecto al número de convulsiones manifestadas durante los 40 min. de registro posteriores a 

la administración del 3-MPA, el análisis mostró diferencias significativas entre los diferentes 
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grupos (F(2,27)= 4.50, p < 0.05). Las pruebas a posteriori indicaron que el grupo SAPE 

presentó significativamente una menor cantidad de convulsiones que los grupos CTRL y SAPA 

(HSD= 0.819), sin presentarse diferencias entre los grupos SAPA y CTRL (Tabla 3). 

                              Tabla 3 

 
 

  Grupos 

 (n = 10) 

 
% de sujetos 
con una 
convulsión 

 
% de sujetos 
con dos o más 
convulsiones 

 

 

  Media 

 

 

  E. S. 

 

 CTRL 

 

   30% 

 

 70% 

 

    2.2 

 

   1.3 

 

 SAPA 

 

   20% 

 

 80% 

 

    2.1 

 

   0.56 

 

 SAPE 

 

   70% 

 

 30% 

         

    1.3  * 

 

   0.48 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                  * p < 0.05 SAPA y CTRL significativamente mayores que SAPE 
 

Tabla 2. Porcentaje y media ± ES de la cantidad de convulsiones que presentaron los sujetos de los 
diferentes grupos durante los 40 minutos posteriores a la administración i.p de Acido- 3 
Mercaptopropiónico (25mg/Kg. de peso). En el grupo SAPE la mayoría de los sujetos solamente 
presentaron una convulsión, en comparación con los grupos SAPA y CTRL cuyos sujetos presentaron 2 o 
más convulsiones. 

 

 

7) DISCUSION 
 

Hace más de 30 años, investigadores Daneses postularon la hipótesis de que la baja prevalencia 

de enfermedades del corazón en los esquimales, podría estar asociada al alto consumo de 

productos de origen marino, en especial el aceite de pescado (Bang y cols., 1971). Desde 

entonces, múltiples trabajos han dado evidencia del efecto benéfico de éste producto natural y de 

la acción terapéutica de moléculas de ácidos grasos Omega-3 (ω-3) como el Ácido 

Docosahexanoico (DHA) y el Acido Eicosapentanoico (EPA) que se encuentran en gran 

proporción en éste aceite. Oh (2005), en una revisión encontró más de 7000 reportes en los que 
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se incluían 900 estudios clínicos realizados en humanos y en los que se había empleado el aceite 

de pescado así como los ω-3 en diversos problemas de salud. Sin embargo, a la fecha es muy 

escasa la información respecto a los beneficios que puede aportar el aceite de pescado si se 

consume como un complemento alimenticio en forma crónica. 

En el presente experimento se observó que las ratas macho tratadas con un complemento 

alimenticio de aceite de pescado (APE), mostraron un menor número de convulsiones y menor 

severidad en las crisis inducidas por el ácido 3-MPA respecto a las ratas que se les había dado 

aceite de palma (APA), y a las que se les había dado agua como suplemento (CTRL). Los 

resultados descritos en este experimento, confirmaron la hipótesis propuesta de que el suministro 

crónico de APE dado como suplemento, induciría en ratas macho adultas una mayor resistencia a 

la presentación de crisis convulsivas inducidas experimentalmente por la aplicación del Acido 3-

Mercaptopropiónico (3-MPA) y disminuiría la frecuencia y duración de éstas crisis. Se encontró 

además que la mayor resistencia y menor intensidad de las crisis convulsivas inducidas por el 

ácido 3- Mercaptopropiónico en las ratas tratadas con APE se asoció a cambios conductuales y 

electroencefalográficos característicos, diferentes a los observados en las ratas del grupo CTRL y 

APA.  

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el efecto del APE sobre las convulsiones 

inducidas por el 3-MPA. Para tal efecto era necesario que no se presentaran alteraciones en la 

salud, o en el metabolismo de cada uno de los sujetos de los distintos grupos como consecuencia 

del tratamiento. En éste contexto, se observó que los sujetos del grupo SAPA mostraron un peso 

un poco mayor que los sujetos del grupo SAPE y CTRL, aunque estadísticamente no se 

encontraron diferencias significativas entre grupos y tampoco en el consumo de alimento. 
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Una posible explicación a lo anterior es que se ha reportado que las grasas saturadas son las que 

presentan mayor dificultad para su desdoblamiento, digestión y metabolismo en el organismo 

(Kabagambe y cols., 2005), de tal manera que la ingestión de APA, pudo haber propiciado 

mayores cantidades de grasa en el tejido adiposo en comparación con los sujetos a los que se 

les dio APE o agua. Se ha descrito que los ácidos grasos son almacenados en moléculas de 

Triacilglicerol, con contenido principalmente de grasas saturadas y en menor proporción ácidos 

grasos polinsaturados como el ácido Linoleico (ω-6 que constituye de un 12-16% del total de 

ácidos grasos en el tejido adiposo), el ácido α-Linolénico (ω-3 en muy bajas proporciones), y 

en mucho menores proporciones el DHA y EPA (Clifton, 2004; Geerling, 1999). Por otro lado, 

se ha sugerido que la capacidad de almacenamiento de los ω-3 en el tejido adiposo es limitada, 

debido entre otras cosas a que el organismo lo necesita con mayor prioridad y mayor cantidad 

que los demás PUFAS. Así, es probable que una ingestión mayor de grasas saturadas propició 

en éstos animales mayor cantidad de tejido adiposo que en los animales de los otros grupos y 

debido a esto mostraron un peso ligeramente mayor que los sujetos del grupo SAPE y del grupo 

CTRL, aunque no significativo. 

En este experimento diariamente se proporcionó a las ratas del grupo SAPA y SAPE 

aproximadamente un 20% más de grasas respecto al grupo CTRL (quien consumió la dieta 

base) en sus respectivos tratamientos. El suplemento proporcionó a los sujetos del grupo SAPE 

grasas saturadas y ω-3 particularmente DHA y EPA, en comparación con los sujetos del grupo 

SAPA a quienes el suplemento proporcionó un 30% de grasas saturadas, otro 30% de ω-6 

particularmente ácido Linoleico y no tenía ω-3 (ver cuadro Tabla I). 

Resultados de otros estudios han mostrado que ratas alimentadas durante 6-8 semanas con 

dietas semipurificadas con 19.5% de grasas saturadas (GS) tenían mayor peso que un grupo al 
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que se le dio la dieta semipurificada conteniendo 13.5% de GS y 6.5% de APE; aunque las 

diferencias no fueron significativas en cuanto al peso de los sujetos y la cantidad de alimento 

consumido. Los autores concluyeron que administrar mayor cantidad de APE en la dieta puede 

promover cambios en la cantidad de lípidos contenidos en el plasma y una reducción en el 

almacenamiento de triacilglicerol en el tejido adiposo a consecuencia de un menor flujo de 

ácidos grasos en circulación (Russtan y cols, 1993). En el experimento de Russtan y cols. el 

consumo promedio diario de alimento en el grupo que consumió grasas saturadas fue de 

16.5±1.4 grs., y en el que consumió la dieta con aceite de pescado fue de 16.1±1.8 grs. En otro 

estudio realizado en ratones tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto al peso 

corporal y el consumo de alimento al comparar el grupo que fue tratado con APA y el grupo 

que fue tratado con APE+APA (Fontani y cols,2007).  

En nuestro experimento el consumo de alimento promedio diario del grupo SAPA fue de 

15.5±1.5 grs, el del grupo SAPE fue de 14.9±1 grs y el del grupo CTRL fue de 14.5±1, es 

decir, no hubo diferencias. Haciendo los cálculos necesarios, encontramos que con el 

suplemento de aceites proporcionamos alrededor del 5% de grasas que normalmente vienen 

incluidas en las dietas comerciales, más 350 mg/kg de peso de APE para el grupo SAPE y la 

dosis equivalente de APA para el grupo SAPA, lo que sumaría un 5.3 % de grasas totales 

consumidas por cada uno de éstos grupos. Ya que no hubo cambios ni en el peso corporal ni en 

la cantidad de alimento consumido, consideramos éste como un porcentaje adecuado de grasas 

que no alteró procesos vitales como el crecimiento y el desarrollo de los animales, ni tampoco 

se observó un desbalance drástico en el consumo energético, variable que podría haberse visto 

reflejada en el consumo de alimento. Por tanto, las dosis de ácidos grasos utilizadas permitieron 

evaluar en este experimento el efecto del APE y del APA sobre un sistema nervioso intacto que 

 76



 77

fue sometido en la edad adulta a una condición adversa, como lo es la convulsión experimental 

inducida por la administración de ácido 3-mercaptopropiónico (3-MPA). 

 

 Discusión de resultados conductuales y electroencefalográficos 

  Este es uno de los primeros estudios en los cuales se evalúa el posible efecto neuroprotector del 

aceite de pescado en animales tratados crónicamente desde la gestación, lactancia (el aceite fue 

administrado por vía intragástrica a las madres) y hasta la edad adulta (administrando el aceite a 

las propias crías desde el destete). La intención fue probar la hipótesis de que la ingestión crónica 

de APE en ratas machos adultas se asociaría a una mayor resistencia para presentar crisis 

convulsivas inducidas experimentalmente por la aplicación del 3-MPA y disminuiría la 

intensidad y duración de éstas crisis, todo esto asociado a cambios electroencefalográficos 

característicos, y distintos a los observados en las ratas control y las tratadas con aceite de palma.  

 

 7.1 Resultados conductuales 

   7.1.1 Vigilia-quieto antes de la aplicación del 3-MPA 

La evaluación de la condición vigilia-quieto antes de la aplicación del 3-MPA, no indicó 

diferencias entre los sujetos de los diferentes grupos. Los sujetos deambulaban por los lados de 

la caja de acrílico, eventualmente se paraban de manos sobre el borde de la caja, y/o se 

detenían, se acicalaban, e incluso algunos llegaban a dormir hacia el final del periodo de 

evaluación. Esta actitud uniforme en todos los animales, posiblemente se debió entre otras 

cosas a que los sujetos de los tres grupos, fueron manipulados diariamente, desde la edad de 23 

días hasta el día de la prueba, lo cual pudiera haber contribuido a reducir en cierta manera el 

stress que se genera ante una situación novedosa, de alerta o de miedo, al ponerlos a deambular 
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en un espacio más grande. En diversos estudios se ha visto que el manejo (Handling en inglés) 

constante de los animales provoca cambios en su fisiología, por ejemplo, se ha observado que 

la manipulación de ratas Wistar 1 min. por día durante 3 días, fue suficiente para reducir hasta 

en un 45.5% la respuesta en  los niveles de corticosterona cuando estos animales fueron 

expuestos a una condición de stress (24 hrs después de la última manipulación) (Gadek y cols., 

2003).  

 

  7.1.2 Vigilia-quieto-preconvulsión después de la administración de 3-MPA. 

 No se encontraron diferencias significativas en la conducta mostrada por los sujetos después de 

la administración del 3-MPA pero anterior a la ocurrencia de la primera convulsión. Este 

resultado pudo deberse, entre otros factores, a que los sujetos de los diferentes grupos 

experimentaron al inicio cambios internos muy similares, resultado de la presencia del 

convulsivante dentro de su organismo. Sin embargo, es complicado intentar definir la o las 

causas que provocaron el que los animales disminuyeran su movilidad, que permanecieran 

postrados y que eventualmente efectuaran caminatas cortas y rápidas para nuevamente 

postrarse. Existen reportes de que el consumo de dietas con APE modifica el metabolismo. Por 

ejemplo, se ha observado en ratas alimentadas con una dieta a base de APE, una menor 

frecuencia cardiaca, debido a una baja en la resistencia al flujo de la sangre por la aorta y a un 

menor esfuerzo del corazón para expulsar la sangre hacia el organismo (Demaison y cols., 

2000). Anteriormente ya se había sugerido que estos efectos hemodinámicos, se asocian a un 

incremento en el Factor de Relajación Endotelial (FRE) en los vasos sanguíneos (Lortet y 

Verger, 1995). Por otro lado y en contraste con lo anterior, también se han reportado otros 

estudios en los cuales se ha reiterado el efecto adverso de grasas saturadas sobre el sistema 

circulatorio, por ejemplo se ha observado en ratones alimentados con este tipo de dieta, una 
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deficiencia del FRE en segmentos de la aorta torácica, por lo que se piensa que bajo estas 

circunstancias puede existir una vasoconstricción anormal (Roberts y cols., 2005). En nuestro 

experimento los sujetos del grupo SAPA consumieron APA abundante en grasas saturadas y el 

grupo SAPE consumió APE alto en ω-3. Es posible que las características hemodinámicas del 

aparato circulatorio de los sujetos de ambos grupos difirieran, tal que los cambios en la 

conducta aparecieron hasta que el 3-MPA hizo su efecto. La dosis de 25 mg/kg de 3-MPA, fue 

seleccionada de un estudio piloto, en el cual las convulsiones no fueron tan severas. En el 

experimento actual esta dosis de 25 mg/kg de peso, se seleccionó ya que induce crisis con 

cambios motores no tan drásticos, fácilmente identificables y que se asocia con un registro del 

EEG en forma clara, sin los artefactos que se generan cuando ocurren crisis convulsivas de gran 

magnitud.. En estudios con ratas y con una dosis de 50 y 100mg/kg, ha sido necesario 

anestesiar a los animales para lograr obtener un registro del EEG adecuado (Karlsson y cols., 

1974; Netopilova y cols., 1997; Crick y cols., 2007). En el presente trabajo los sujetos antes de 

la convulsión permanecieron sin restricción de movimiento durante y después de la aplicación 

del 3-MPA, por lo tanto los cambios hemodinámicos que presentaban los sujetos de los 

diferentes grupos no fueron influenciados por otros factores como un estado de anestesia y si 

por el tratamiento de los aceites. Bajo esta premisa, los presentes resultados mostraron que el 

grupo SAPE suplementado con APE tardó más tiempo en presentar la convulsión en 

comparación con el grupo SAPA que recibió APA y el CTRL. Una posible explicación a lo 

anterior es considerar los reportes acerca de que las dietas con APE mejoran la circulación 

sanguínea. Si esto sucede a nivel periférico no sería ilógico pensar que esto también ocurra a 

nivel de la circulación cerebral, provocando con ello, mecanismos de protección que asignan 

una mayor resistencia al SNC de desencadenar una actividad epileptiforme. Por ejemplo, se ha 

mostrado en cerdos alimentados con una dieta alta en ω-3, una facilitación de la síntesis del 
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FRE a nivel de la arteria Basilar, inhibiendo prostaglandinas vasoconstrictoras e interfiriendo la 

acción del ácido Araquidónico (Kim y cols., 1992); por otro lado, se ha reportado también en 

arteriolas cerebrales de ratones que la administración intragástrica de APE a una dosis de 350 

mg/kg de peso por seis semanas produjo una reducción significativa en la producción del 

Trombohexano B2 (una molécula involucrada en el infarto cerebral), sin afectar la 

funcionalidad de las plaquetas (Heizer y cols., 1992).  

En cuanto a las diferencias encontradas en la latencia entre los grupos SAPA y el grupo CTRL, 

el grupo SAPA también mostró una mayor latencia para la aparición de la convulsión, la 

posible explicación a esto es que, como lo describimos anteriormente, la ingestión de APA 

(cuyos niveles de grasas saturadas con elevados), pudiera haber modificado el riego sanguíneo 

a nivel cerebral retardando la diseminación del 3-MPA. Esto no pudo ocurrir en el grupo CTRL 

y por lo tanto los sujetos de este grupo mostraron la menor latencia de todos los grupos para 

presentar la convulsión.  

Recientemente Crick y cols., (2007) han reportado hallazgos similares en cuanto al tiempo de 

acción y o absorción del 3-MPA en ratas Wistar normales. Crick observó que con una dosis i.p. 

de 50mg/kg, de 3-MPA, la latencia para que se presentara la primera convulsión fue de 680.7± 

123.5 seg. En el presente experimento la latencia a la primera convulsión en el grupo CTRL fue 

de 367.5±36.18 seg, pero con una dosis de 25mg/kg; las ratas del grupos SAPA mostraron una 

latencia intermedia (497± 23.8 seg.), y las del grupo SAPE una latencia más larga (678± 88.7 

seg.) Cabe hacer notar que en el experimento con 50 mg/kg, las ratas fueron anestesiadas con el 

objeto de llevar a cabo un registro electroencefalográfico y en el estudio no se aclara la 

influencia de este factor en los resultados. En el presente estudio las ratas presentaron la 

convulsión sin ningún tipo de restricción y no se expusieron a otra alteración que no fuera la 

administración diaria de los suplementos. Por lo que podemos sugerir que los efectos 
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observados en este nivel y en los siguientes, están asociados a los distintos tratamientos, y que 

en la preconvulsión, el tratamiento con APE mostró en los sujetos un efecto protector y/o 

indujo mayor resistencia a la presentación de la convulsión. 

 

  7.1.3 Convulsión 

En el presente trabajo utilizamos el ácido 3-MPA, para inducir las convulsiones, debido a su 

mayor especificidad para inhibir la Glutamato-decarboxilasa, enzima que cataliza la formación 

del ácido Gama-aminobutírico (GABA) a partir de la decarboxilación del glutamato (Lamar, 

1970). Esta sustancia ha sido utilizada en diversos estudios debido a que induce convulsiones. 

Generalmente son dos tipos de convulsiones; las Convulsiones mínimas que se generan con 

dosis entre 25-30mg/kg y las que se generan con dosis de entre 40-60 mg/kg llamadas 

Convulsiones máximas, en éste último tipo de convulsiones hay un mayor predominio de las 

fases tónicas y tónico clónicas, con una mortalidad entre 30-50% y técnicamente es imposible 

registrar la actividad electroencefalográfica sin anestesia previa del animal (Mares, 1993). 

En el presente experimento se utilizó la dosis de 25 mg/kg y observamos en los tres grupos los 

dos tipos de convulsiones, sin embargo hubo un mayor predominio de las Convulsiones 

mínimas. El análisis conductual se realizó tomando como base la escala de Racine (1972). 

Dicha escala se ha utilizado para evaluar las conductas características en las convulsiones 

generadas por el Kindling (Racine y cols., 1972), o por la aplicación de substancias químicas 

como el Acido Kaínico o el Fentilentetrazol (López y cols., 2005). En el presente estudio, el 

100% de los sujetos en los tres grupos no mostraron la fase I de le Escala de Racine, que 

consiste en el guiño del ojo ipsilateral al sitio de la estimulación. Una posible explicación a esto 

es que, en el presente estudio se uso una sustancia química para provocar las convulsiones, en 

este contexto, la escala de Racine se estandarizó con un método que provoca las convulsiones 
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por estimulación eléctrica (Kindling). Así, es probable que los estadios iniciales de las 

convulsiones inducidos por Kindling difieran un poco en términos de conducta, de los 

inducidos por substancias como el 3-MPA, u otro compuesto químico como la penicilina-G 

sódica, en donde tampoco se reporta la presentación consistente de esta conducta (González y 

cols., 2006; Constantin y cols., 2005; Yilmaz y cols, 2006) 

Por otro lado es posible que durante los primeros minutos posteriores a la inyección i.p., ya 

existieran niveles de 3-MPA a nivel cerebral, pero que estos fueran bajos, de tal manera que no 

se alcanzaba a producir un efecto sobre las estructuras neuronales y vías descendentes que 

controlan el movimiento de los músculos palpebrales. Esta sugerencia puede ser apoyada por 

estudios en los que se ha reportado en ratas Wistar de entre 300-450gr de peso, que en los 

primeros 2 minutos post- inyección i.p del 3-MPA con una dosis de 50mg/kg, se detectó una 

concentración de aproximadamente 5 y 10 μg/ml en sangre, pero en el cerebro solo fue de entre 

0.1 a 1.1 mg/kg. Cabe hacer notar que en el estudio anterior, las concentraciones máximas se 

alcanzaron aproximadamente entre los 23-25 min tanto a nivel sanguíneo como a nivel 

cerebral, sin embargo la latencia para la convulsión fue de 12±2 min.(Crick y cols., 2007). 

En el presente experimento, se utilizó una dosis de 25mg/kg, por lo tanto, es probable que los 

niveles del 3-MPA estarían en el orden de .05 al .055 μg/ml dentro del cerebro (la mitad de la 

dosis del estudio anterior) posiblemente cantidad muy pequeña para que se observara la 

conducta de guiño del ojo. Hallazgos similares se han encontrado en otros estudios en los 

cuales se ha empleado la misma escala para evaluar la conducta bajo un estado convulsivo, y 

tampoco se ha reportado la presencia de la fase I de la Escala de Racine (Constantin y cols., 

2005; González y cols., 2006). 

Por lo que respecta a la fase II, el 100% de los sujetos en los tres grupos presentaron esta 

conducta que consiste en mayores movimientos de cabeza y masticación, Este resultado 
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posiblemente se deba por un lado, a que las concentraciones del 3-MPA en el cerebro pudieran 

ser mayores que en la fase I, por lo tanto en la fase II ya había más 3-MPA y se iniciaba 

conductualmente la convulsión, es decir, las estructuras centrales que controlan la actividad 

muscular a nivel de la cara y del tronco, estaban en un proceso de sobreexcitación 

manifestándose en mayores movimientos de masticación, y de la cabeza. Todos los grupos 

presentaron este nivel II, sin embargo los sujetos del grupo SAPE tardaron mas tiempo en 

presentar esta conducta ya que su latencia para presentar la convulsión fue significativamente 

mayor que los sujetos de los grupos CTRL y SAPA. La posible explicación a esto es que en los 

sujetos que consumieron APE el 3-MPA tardó más en ejercer sus efectos, de tal manera que se 

dio la mayor inhibición de la GAD, menor síntesis y liberación de GABA y, por tanto, menor 

control motor sobre las estructuras nerviosas que controlan el movimiento en los sujetos del 

grupo SAPA y CTRL, en tanto que en el grupo SAPE también aparecieron mas movimientos 

masticatorios y mas movimientos de cabeza, pero su presentación fue tardía en relación a los 

grupos CTRL y SAPA. En apoyo a estos argumentos, se ha determinado en otros estudios 

realizados en ratas adultas, que la latencia para que ocurriera la convulsión (328± 107 seg.), se 

correlacionó con una inactivación de la GAD en solo un 50-60% (Netopilova y cols., 1997), 

por otro lado, Karlson y cols. (1974), reportaron en ratas inyectadas i.p. con 50mg/kg de peso 

de 3-MPA, mayor inhibición de la GAD (15%) en corteza que en el hipocampo, la inhibición 

en la corteza fue de hasta un 50%mayor que el valor determinado en los sujetos control, en los 

cuales las convulsiónes mínimas ocurrieron 240 seg después de la aplicación del 3-MPA, sin 

embargo las convulsiones máximas se presentaron hasta los 420 min., lo cual pareciera sugerir 

por una lado que hay un efecto diferencial del 3-MPA a nivel de estructuras cerebrales, y que la 

inactivación de la GAD en esas estructuras esta en relación con los niveles de 3-MPA 
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presentes. De tal manera que pudieron afectarse diversas zonas cerebrales que controlan el 

movimiento.  

Se ha mostrado que los movimientos masticatorios y salivación excesiva son disparados por 

proyecciones descendentes de la Amígdala hacia el área tegmental del mesencéfalo, tallo 

cerebral y médula (Prince y cols., 1987), el núcleo central amígdalino en partícular, y la parte 

lateral del núcleo rojo en la Stria terminalis proyectan hacia la región del trigémino en donde 

elementos premotores generan una programación para contracción rítmica de la masticación 

(Otha, 1986; Hosltege, 1991). Por otro lado,  se ha reportado que neuronas del núcleo central 

amigdalino participan junto con el hipotálamo en la regulación de la secreción salival 

específicamente en las glándulas submandibulares (Jensen y cols, 1992). Por lo tanto, cambios 

inespecíficos en la excitabilidad de neuronas a nivel de la Amígdala y de motoneuronas a nivel 

del tallo y de la médula espinal debido al 3-MPA, pudieron afectar la funcionalidad de estas 

estructuras en todos los sujetos. El hecho de que en los sujetos del grupo SAPE se observó un 

retraso, pudo deberse al efecto del APE a nivel de tejido nervioso y particularmente a nivel de 

las membranas, lo cual probablemente activó una serie de mecanismos para evitar la 

sobreexcitación. En este sentido se ha propuesto que los θ-3 afectan la neurotransmisión 

dopaminergica, noradrenergica, serotonergica y GABAergica a diferentes niveles y en áreas 

específicas del cerebro (Chalon y cols, 2001). Por ejemplo, hay evidencias que indican que los 

θ-3 modifican los canales de sodio uniéndose a las proteínas de este tipo de canales (Kang y 

Leaf, 1996). Por otro lado se ha observado en neuronas del hipocampo de ratones, que la 

aplicación de EPA hiperpolarizó la membrana elevando el umbral de disparo en la neurona 

(Xiao y li, 1999), además, también se ha reportado un bloqueo por parte del DHA sobre las 

corrientes rectificadoras en el canal de K+(Poling y cols., 1995). Pudiera ser que en el grupo 

que consumió APE, se suscitaran cambios como los descritos, además de la activación de 
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mecanismos de restauración y normalización de la función neuronal, como por ejemplo, una 

mayor activación de la NA+/K+ATPasa. Se ha reportado que un incremento del DHA a nivel 

de membrana genera una mayor activación de la Na+/K+ ATPasa (Tumer y cols, 2003).  

Es probable que tales propuestas tengan mayor cabida en el presente experimento, debido a que 

en la fase III (más mioclonías de miembros anteriores) solamente en el 60% de los sujetos del 

grupo SAPE presentaron esta conducta en comparación con el 100% de los sujetos del grupo 

CTRL y SAPA.  

Es importante señalar que además de los mecanismos propuestos, posiblemente también 

existieron otros que influyeron de alguna manera en la cantidad y duración de las convulsiones. 

En el experimento observamos que no hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la duración 

de la 1ª convulsión, lo cual pudiera indicar que una vez que se desencadenó la despolarización 

de las neuronas, el proceso (aunque tardío en el grupo SAPE) se desarrolló activamente. Los 

sujetos del grupo SAPE mostraron menor número de convulsiones que el grupo SAPA y el 

CTRL, lo que pareciera sugerir que la funcionalidad cerebral estaba influenciada por los 

tratamientos, pero en razón del tiempo en el que se había iniciado la convulsión, y en la medida 

que eran requeridos mayores recursos para evitar un mayor número de convulsiones. Hallazgos 

similares se han reportado para otras substancias que pudieran ser neuroprotectoras. Por 

ejemplo, en ratas a las que se les provocaron las convulsiones mediante la inyección de Acido 

Kaínico (AK) o Kindling, y a las que previamente se les había inyectado i.v. en el hipocampo, 

la toxina botulínica-E (una molécula aislada de la bacteria Costrudium botulinum, que provoca 

un bloqueo de la liberación de neurotransmisores preferentemente en la vía glutamatérgica) se 

observó que tanto los sujetos control como los tratados con la toxina-E presentaron 

convulsiones provocadas por el AK, pero solamente 16% de los sujetos(n=30) inyectados con 

toxina presentaron la fase IV y V de la escala de Racine; asimismo, éstos presentaron menor 
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número de convulsiones que el grupo control y tardaron mas tiempo en manifestarlas 

(Constantin y cols, 2007). 

Es conveniente señalar que en el estudio anterior la aplicación de la molécula protectora se 

infundió directamente en la estructura y actuó predominantemente sobre la liberación de 

neurotrasnsmisores. En el presente experimento, la administración fue intragástrica y los 

mecanismos de neuroprotección inducidos por el APE a nivel del SNC fueron probablemente 

más diversos, de tal manera que es probable que algunos estuvieran actuando antes de que 

ocurrieran la convulsión y otros se activaron al ocurrir la convulsión.  

 

  7.1.4 Postconvulsión 

No encontramos diferencias entre los grupos para esta condición en términos de conducta, es 

decir los animales después de experimentar la convulsión, se observaron letárgicos, en una 

posición decúbito ventral con los miembros extendidos y prácticamente inmóviles. Es 

conveniente aclarar que evaluamos la conducta después de la 1ª convulsión, y no de las 

subsecuentes, la razón se debe a que no todos los sujetos presentaron una segunda o tercera 

convulsión, particularmente los sujetos del grupo SAPE, quienes mostraron un promedio de 1.3 

± 0.03 convulsiones en comparación con los grupos SAPA y CTRL que mostraron mas de 2 

convulsiones. Las no diferencias observadas para esta condición, pudieron deberse a que los 

sujetos experimentaban cambios internos debidos, por un lado a los tratamientos, y por el otro, 

al decremento en las concentraciones del 3-MPA. Sin embargo estos cambios sobre todo a 

nivel cerebral no pudieron ser determinados a través de la conducta.  

Es importante considerar que el 3-MPA tiene una cinética dentro del organismo, y no siempre 

las convulsiones ocurren cuando hay la máxima concentración dentro del SNC. En este sentido, 

se ha reportado en ratas adultas que las máximas concentraciones de 3-MPA se alcanzaron 
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entre los 20-30 min. después de la administración i.p. de 50 y 100 mg/kg, sin embargo, las 

manifestaciones conductuales y particularmente las de la fase III y IV, se observaron entre los 4 

y 6 minutos; asimismo, las concentraciones en estructuras cerebrales comenzaron a declinar 

entre los 40-50 min reportando en el hipocampo, niveles de entre 2-4 μg/ml después de 2 horas 

de haber aplicado la inyección (Crick y cols 2007). En el experimento actual la evaluación 

conductual de la posconvulsión se efectuó sólo durante 35 minutos, de tal manera que los 

sujetos pudieron tener concentraciones significativas de 3-MPA en el cerebro y no presentar 

una nueva convulsión, como sucedió en el 70% de los sujetos que consumieron APE, en 

comparación con un 100% de los sujetos del grupo CTRL y SAPA quienes presentaron mas 

convulsiones. Probablemente esta diferencia se deba al tratamiento y no a las concentraciones 

del 3-MPA, es decir, es probable que los sujetos del grupo SAPE a pesar de presentar la misma 

conducta de letargo y postración, experimentaron un efecto protector contra la presentación de 

más crisis convulsivas. Esto pudiera ser apoyado por estudios en los cuales se ha mostrado que 

ratas alimentadas con una dieta alta en θ-3 durante cuatro semanas, después de una lesión 

experimental a nivel cerebral, presentaron una reducción del daño oxidativo, normalización de 

neurotrofinas como el BDNF (brain-derived neurotrophic factor) y recuperación del daño en 

funciones cognitivas (Wu y cols, 2004).  

 

7.2 Resultados electrofisiológicos 

    7.2.1 EEG durante Vigilia-quieto antes de la aplicación del 3-MPA 

 Durante el estado vigilia-quieto antes de la aplicación del 3-MPA, la actividad EEG mostró 

diferencias entre grupos en la Amígdala izquierda (AI), en donde los sujetos del grupo SAPA o 

tratados con aceite de palma mostraron una mayor PA desde los 4 hasta los 18 Hz respecto al 

grupo CTRL (Fig. 17 (B). Este mismo grupo mostró también mayor PA en la Amígdala 
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derecha aunque la diferencia solo fue significativa en la frecuencia de 10 Hz. Los grupos CTRL 

y SAPE mostraron una PA similar en ambas estructuras. En resumen, solamente el grupo 

suplementado con aceite de palma mostró una mayor potencia absoluta (PA) y la tendencia fue 

que la amígdala izquierda fue la estructura que presentó mayores cambios. 

  Para dar una posible explicación a los resultados anteriores y de los subsecuentes, en términos 

de actividad eléctrica cerebral, es indispensable considerar que el Análisis espectral del EEG 

que se llevó a cabo en este trabajo, es un método cuantitativo considerado como una 

herramienta útil para observar cambios temporales en la actividad eléctrica cerebral bajo 

estados fisiológicos y conductuales específicos. La energía emergente de diversas áreas 

cerebrales puede ser estimada en el tiempo como un espectro de frecuencias (Chen y cols., 

1983), por lo tanto, los resultados en esta condición reflejaron la actividad eléctrica cerebral de 

los sujetos bajo una condición de poco o nulo movimiento, pero con una actitud vigilante. En 

esta condición, la variable independiente fue el tratamiento, es decir, suplementos alimenticios 

energéticos, en este caso grasas, de tal manera que los registros del EEG obtenidos de los 

diferentes sujetos muy probablemente reflejan el efecto del suplemento alimenticio dado 

diariamente. En el presente experimento, los sujetos del grupo SAPA mostraron mayor 

potencia absoluta de las frecuencias de 4-18 Hz que los grupos CTRL y SAPE. El aceite de 

palma fue elegido para usarlo en un grupo experimental en virtud de que prácticamente carece 

de ácidos omega-3  y para controlar la variable de administrar por vía i.g una sustancia aceitosa 

alimenticia, similar a la del aceite de pescado. No se contempló la posibilidad de que al ser 

administrado de forma crónica desde la gestación hasta la edad adulta, este aceite pudiera 

afectar la funcionalidad amigdalina. El hecho de que de forma tan consistente el aceite de 

palma indujo un incremento de la PA de las frecuencias electroencefalográficas, muestra que 

efectivamente este aceite tuvo un efecto directo sobre la actividad eléctrica de la Amígdala, 
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efecto que no se observó en los sujetos del grupo SAPE y los del grupo CTRL. Cabe hacer 

notar que a la fecha la información al respecto es escasa, los hallazgos de otros estudios a los 

que nos podemos referir, no contemplan la manipulación de una sola variable como en el 

presente trabajo, sino dietas con elevadas cantidades de carbohidratos y grasas (muy similares a 

las dietas occidentales) y en las que se ha reiterado el efecto adverso sobre la funcionalidad del 

SNC. Por ejemplo, hace mas de 25 años se reportó en ratas implantadas en la Amígdala y en el 

Septum, un incremento de la amplitud de frecuencias EEG lentas, asociado a una dieta con 

mayores concentraciones de grasas saturadas y proteínas. El incremento en la amplitud fue 

significativamente menor en el Septum e comparación con la Amígdala, en donde el cambio 

fue mayor en los animales tratados con grasas saturadas que en los tratados con mayor cantidad 

de proteinas (Kosta, y cols., 1981). Se ha reportado que este tipo de dietas ricas en grasas 

saturadas pueden alterar funciones tan importantes como la memoria y el aprendizaje 

(Greenwood y Winocur, 1990; Molteni y cols, 2002), además de interferir en la recuperación 

después de un daño al tejido nervioso (Wu y cols, 2003).  

En el presente experimento solamente utilizamos grasas como suplementos y se encontró que la 

AI en el grupo SAPA presentó una mayor susceptibilidad a manifestar cambios en las 

frecuencias de los 4 a los 18 Hz. 

El tratar de explicar el porqué de estos resultados es difícil, sin embargo, podemos hacer 

algunas especulaciones. En la rata, la prevalencia de frecuencias lentas se ha asociado con 

estados de relajación, pero también con estados de atención en vigilia-quieto, y se ha descrito 

que las proyecciones de la Am pudieran tener conexiones con estructuras mesencefálicas 

ipsilaterales relacionadas con el alertamiento y la atención (Kreindler y Steriade, 1964). 

Si consideramos el trabajo realizado por Kosta y cols (1981), ellos encontraron que las ratas 

alimentadas con grasas saturadas presentaron una mayor amplitud de las frecuencias lentas en 
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septum y amígdala, por tanto, es probable que en nuestro trabajo, la mayor actividad de 

frecuencias lentas en la AI y por tanto mayor diferencia funcional entre amígdalas pudiera 

reflejar una anormalidad preferentemente en los sujetos del grupo SAPA, ya que esta 

lateralización funcional amigdalina no se observó en los sujetos del grupo SAPE y CTRL.  

Otra posible explicación a esta mayor PA en la AI de los sujetos del grupo SAPA durante la 

condición de vigilia-quieto antes de la aplicación del 3-MPA, es que los sujetos que 

consumieron APA hayan presentado un mayor estado de alertamiento generalizado, el cual 

pudiera estar asociado con la mayor amplitud de las frecuencias de 4-18 Hz en la amígdala 

izquierda. Esta sugerencia pudiera ser apoyada por el hecho de que los sujetos del grupo SAPA, 

durante todo su desarrollo, se diferenciaron de los otros grupos en que siempre fueron más 

hiperactivos, agresivos y sensibles a todas las manipulaciones. Inclusive cada vez que se hiban 

a inyectar siempre fue más difícil su manipulación. Por tanto, aunque el registro de EEG en esta 

condición se efectuó en una situación estática y carente de situaciones adversas, es probable 

que en los sujetos del grupo SAPA su estado de alertamiento haya estado exacerbado y esto 

hubiera sido manifestado por la lateralización funcional amigdalina. Sin embargo y aunque se 

ha mostrado en humanos que hay mayor activación de la AI en pacientes con tristeza 

(Crawford y cols, 1996) o en hombres ante estímulos eróticos (Waissman y cols, 2003), es 

decir, situaciones que involucran información sensorial y emocional relevante, es difícil en este 

contexto de la rata determinar a que estado afectivo emocional se pudo haber asociado esta 

diferente funcionalidad amigdalina. 

 
     7.2.2 EEG durante Vigilia-quieto después de la aplicación del 3-MPA (preconvulsión)  

  En esta etapa del experimento se encontró que la potencia absoluta en la AI de los sujetos del 

grupo SAPA fue significativamente mayor respecto a la PA en el mismo hemisferio de los 
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sujetos del grupo SAPE y CTRL, particularmente en las frecuencias de 7 Hz y hasta los 14 Hz. 

Por lo que respecta a la Amígdala derecha, la PA del grupo SAPA también fue 

significativamente mayor en las frecuencias 8, 11, 14, 19 y 21 Hz al compararse con la PA de 

los grupos CTRL y SAPE.  Nuevamente, estos resultados muestran que el grupo SAPA mostró 

los principales cambios EEG en la AI, particularmente una mayor PA en las frecuencias que 

corresponden a oscilaciones del ritmo theta en el EEG de la rata. Esto indica que estos sujetos 

continuaron con una diferente funcionalidad de la Am, en comparación con los sujetos de los 

otros grupos, No obstante, en esta etapa del experimento, se añadió otra variabl,e consistente en 

la aplicación del 3-MPA. Cabe aclarar que el periodo de registro del EEG durante esta 

condición de vigilia quieto después de la aplicación del 3-MPA, se llevo a cabo 90 seg. ántes 

de que ocurriera la primera convulsión (CV). En estas condiciones, el 3-MPA se encontraba 

ejerciendo sus mayores efectos (Crick y cols, 2007) y por lo tanto la actividad del EEG pudiera 

estar reflejando la respuesta Amigdalina de los sujetos que se encontraban bajo los distintos 

tratamientos, y ante una excitabilidad creciente que desencadenaría posteriormente en una CV. 

Es importante hacer hincapié que una mayor PA en el grupo SAPA ya se había contemplado 

desde antes de la aplicación del 3-MPA y sobre todo lateralizada hacia la amígdala izquierda, 

por lo tanto, es probable que ésta estuviera indicando una mayor sensibilidad neuronal y 

posiblemente un estado de alertamiento exacerbado. Takeuchi y cols, (2002) demostraron en 

ratas alimentadas con dietas bajas en θ-3 un incremento en la potencia relativa de la banda 

theta, asociado a un menor aprendizaje en pruebas de evitación. En el presente experimento 

hubo un incremento de la PA de 7-14 Hz en la AI, lo cual es posible que influyera en un estado 

conductual de “mayor inatención”,  “supuesta relajación” o incluso “somnolencia” que pudiera 

preceder a la CV. Camp y cols., (2003) han reportado un predominio de ritmo theta en el EEG 

de ratas normales minutos previos a la CV inducida por la aplicación de Fentilentetrazol 
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(antagonista GABAergico). En este sentido, los resultados descritos muestran que la situación 

prevaleciente en los sujetos de los diferentes grupos segundos previos a la CV, en una marcada 

desincronización hemisférica en la actividad eléctrica de la Am, es decir la AI presentó mayor 

predominio de las frecuencias lentas que la AD en todos los sujetos, lo cual indicaría que los 

tratamientos no modificaron esta tendencia, pero si ejercieron un efecto sobre la latencia para la 

presentación de la 1ª CV, la cual fue significativamente mayor en el grupo SAPE que en el 

grupo SAPA y CTRL. Se ha observado que la pérdida de sincronización en la señales del EEG 

en los dos hemisferios cerebrales es un suceso que se presenta antes de que ocurra la CV 

(Wendling y cols, 2003). Esta es una característica EEG muy particular que se cree puede ser 

una herramienta valiosa para predecir cuando va a ocurrir la CV y determinar con mayor 

precisión el área afectada (Mormann y cols., 2003).En el presente experimento la mayor PA 

observada en el grupo SAPA en la AI da cuenta de una marcada desincronización hemisférica 

de la actividad eléctrica en la Am además de asociarse a una mayor sensibilidad para presentar 

crisis convulsivas más severas y en mayor número. Esto explicaría entonces el porqué en el 

80% de los sujetos del grupo SAPA se presentaron más de 2 convulsiones y solamente en 70% 

de los sujetos del grupo SAPE presentaron 1 CV. Los sujetos del grupo SAPE mostraron mayor 

resistencia a presentar un mayor número de convulsiones y menor severidad de ellas, 

corroborado uno de los objetivos de este estudio y dando sustento desde esta etapa, a la 

hipótesis propuesta, en el sentido de que el suministro crónico de APE como suplemento tiene 

efectos neuroprotectores. 

Hallazgos similares se han observado en estudios en los que los efectos benéficos del APE se 

han explorado en otros contextos, por ejemplo (Fontani y cols., 1995) encontraron en humanos 

que el consumo de aceite de pescado dado como suplemento de la dieta durante 35 días, se 

asocio a un menor tiempo de reacción en pruebas de índole cognitivo, al compararlo con el 
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tiempo de reacción registrado en la condición basal o de ausencia del suplemento; éste efecto 

benéfico se asoció con un incremento significativo en el porcentaje de ritmo theta y alfa 

particularmente en las pruebas de alertamiento y atención sostenida, mientras que el porcentaje 

de la banda beta disminuyó significativamente. En el experimento presente, el ritmo theta y el 

correspondiente a alfa presentó incrementos en esta etapa, pero de forma lateralizada, lo cual 

probablemente se asociaría con un estado de alertamiento previo a la inminente convulsión. 

En resumen, en esta etapa de de vigilia quieto después de la aplicación del 3-MPA, los 

resultados muestran  dos hechos importantes: uno, que la actividad observada en el EEG fue 

fundamentalmente lateralizada a la AI, lo cual, como ha sido sugerido en otros estudios 

(Silveira y cols, 2000;Hewapathirane y cols, 2005), probablemente constituyó un preámbulo a 

la CV, y 2) que los sujetos del grupo SAPE, a pesar de mostrar una tendencia a la lateralización 

funcional amigdalina, presentaron una mayor latencia para la ocurrencia de la CV, corroborado 

uno de los objetivos de este estudio que era determinar si el consumo crónico del APE como 

suplemento alimenticio incrementaba la latencia para la aparición de la 1ª CV. 

 

  7.2.3 EEG-Convulsión 

En un contexto general observamos que efectivamente el consumo de APE en forma de 

suplemento durante 130-150 días se asoció con una mayor resistencia para la aparición de 

convulsiones provocadas por efecto del 3-MPA, por otro lado, un hallazgo inesperado consistió 

en que el consumo de APA también en forma de suplemento y durante el mismo periodo se 

asoció a la presencia de mayor número de convulsiones, incluso más severas que las 

observadas en el grupo CTRL. 

 Los resultados del EEG mostraron que durante la Convulsión, los sujetos de los grupos CTRL 

y SAPA registraron una mayor PA en la AD, en comparación con la registrada en los sujetos 
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del grupo SAPE, tanto en las frecuencias bajas e intermedias (6-15, 16 y 18 Hz), como en las 

altas (20-25 Hz). Por lo que respecta a la AI los grupos CTRL y SAPA mostraron también una 

mayor PA que el grupo SAPE en las frecuencias de 12 y 16 Hz y de los 19 hasta los 25 Hz. Por 

lo tanto observamos en la Amígdala dos patrones en la actividad electroencefalógrafica, por un 

lado la que correspondería a la actividad lenta y semi-rápida con predominio principalmente de 

las frecuencias en la banda de θ y de α, y por el otro lado la correspondiente a la actividad 

rápida en la que se presentaron señales de bajo voltaje y de alta frecuencia principalmente en la 

banda de α2 y la bande de δ (20-25 Hz). Estas últimas son componentes de un patrón 

característico en el EEG de pacientes epilépticos durante las convulsiónes (Wendling y cols., 

2003). En general se ha asumido que las convulsiones son el resultado de descargas 

hipersincrónicas anormales de grupos de neuronas en el cerebro (Nyikos y cols, 2003), y esta 

anormalidad se caracteriza en el trazo EEG por ondas con espigas muy pronunciadas en 

conjunto o trenes. En el humano, cada conjunto puede estar constituido por un numero de entre 

2 y 6 espígas recurrentes con una frecuencia de 12-45 Hz, seguidas de una onda negativa, la 

amplitud registrada durante este evento es variable (Hamer y cols., 2003). 

En este contexto se observó en el EEG de todos los sujetos un incremento de la PA con relación 

al registro realizado en la etapa de preconvulsión, pero los sujetos del grupo SAPA y CTRL 

mostraron una mayor PA que el grupo SAPE sobre todo de las frecuencias rápidas; lo cual 

pareciera indicar que el tratamiento con APE se asoció a una menor PA de las frecuencias altas 

(20-25 Hz) características de las crisis convulsivas  

 El hecho de que la diferencia entre los grupos fuera significativa particularmente entre los 20 y 

25 Hz y los valores muy similares en los dos hemisferios, revela un cambio en el espectro de 

frecuencias del EEG, caracterizado por una actividad eléctrica de alta frecuencia y bajo voltaje 
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pero de manera bilateral, es decir, hubo una aparente sincronización entre la AI y la AD bajo 

los efectos del 3-MPA durante la convulsión. Esto constituye un parámetro electrofisiológico 

comúnmente reportado en el EEG de pacientes epilépticos en estado convulsivo (Mormann y 

cols., 2003; Hewapathirane y cols., 2005). 

Por lo tanto, el resultado de que sólo las ratas del grupo SAPE hayan mostrado menor potencia 

de las frecuencias rápidas en la Amígdala, pudo asociarse con un estado de menor 

sobreactivación neuronal durante la convulsión, y esto pudiera sugerir un incremento en el 

umbral para desencadenar la primera convulsión y probablemente el menor número de 

convulsiones presentadas por estas ratas que consumieron en forma crónica APE como 

suplemento alimenticio. 

Hallazgos similares se han reportado en ratas a las que se les inyectó durante 21 días un 

preparado a base de ácido &-linolénico (θ-3) y ácido linoléico (θ-6) en una proporción de 1:4 

respectivamente. En el estudio se encontró que el 85% de los animales inyectados con este 

suplemento no mostraron convulsiones tónico clónicas (estado V en la escala de Racine) en 

comparación con un 95% de las ratas control que si presentaron este estado inducido por la 

inyección de 50 o 10 mg de Fentilentetrazol (antagónista GABAergico); asimismo, los 

animales con suplemento de θ-3 registraron una mayor latencia para la presentación de las 

convulsiones al compararla con los sujetos control. Como posible explicación a estos 

resultados, los autores sugirieron la posibilidad de que el preparado con θ-3 afectó la 

composición y fluidez de la membrana neuronal actuando como un “estabilizador de la 

membrana” que pudiera contrarrestar descargas eléctricas incontrolables en el cerebro (Yehuda 

y cols, 1994). Por tanto no sería ilógico pensar que un mecanismo similar sobre la membrana 

neuronal estuviera presentándose en los sujetos tratados con APE en nuestro experimento, 

donde el tratamiento crónico se administró diariamente por vía intragástrica durante 140 días, 
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pre-estableciendo mecanismos protectores a nivel de la membrana neuronal que se activaron al 

inicio de la sobreexcitabilidad neuronal en la Amígdala. Una de las razones que se contemplan 

para la propuesta de que es necesario un tiempo largo de tratamiento con APE, es que se ha 

reportado en humanos que después de ingerir un preparado que contenía entre otras cosas APE, 

los niveles de θ-3 en sangre declinaron a su línea base a las 8-9 hrs postingestión (Yongsoon y 

Harris, 2003; Garaiova y cols, 2007), así, es posible que el suministro de θ-3 por corto tiempo 

no sea suficiente para que se logre modificar la constitución de la membrana neuronal y los 

mecanismos protectores se limiten a la actuación de moléculas libres de θ-3 en la sangre. En 

este sentido, se ha reportado en ratas que la aplicación iv. de 40 μmol de EPA o de DHA 

durante 30 min. incrementa el umbral para la convulsión en un modelo de estimulación 

cortical; el umbral permanece elevado hasta por 6 hrs y retorna a su línea base 24 hrs después 

de la infusión. Los autores de este trabajo concluyeron que este es un efecto anticonvulsivo 

“modesto”, proponiendo que posiblemente la administración crónica de DHA y EPA en forma 

de suplemento pudiera inducir un efecto anticonvulsivo más largo (Voskuyl y cols., 1998). 

En el presente trabajo los sujetos que recibieron como suplemento alimenticio el DHA y EPA 

contenidos en el APE durante 150 días, presentaron una latencia mayor para la presentación de 

la convulsión y un numero menor de convulsiones asociado todo ello a una menor PA de las 

frecuencias rápidas a comparación de los sujetos CTRL y SAPA. Así, es posible que el 

suministro crónico de APE en forma de suplemento alimenticio pudiera haber propiciado una 

mejor respuesta ante el agente convulsivo que en el experimento de Voskuyl, en donde la 

infusión con los θ-3 se llevó a cabo durante 30 min y de inmediato los sujetos fueron expuestos 

al convulsivante fentilentetrazol. En el presente experimento los sujetos del grupo SAPE fueron 

expuestos al efecto del 3-MPA entre 12 -13 hrs posteriores a la última dosificación (la 

aplicación i.g. de los diferentes tratamientos se realizó diariamente entre las 9-10 pm. y el 
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registro bajo el 3 MPA se llevó a cabo entre las 11 y 12 a.m.) por lo tanto, el efecto del 

tratamiento con APE desde la gestación a la edad adulta, posiblemente haya producido cambios 

a largo plazo de la membrana neuronal, como un incremento en la fluidez, compactamiento y 

elasticidad, asociados a la incorporación de θ-3 (particularmente DHA y EPA contenidos en el 

APE). Esta sugerencia es apoyada por estudios que han propuesto que el efecto neuroprotector 

de los θ-3 pudiera sustentarse principalmente en cambios estructurales y funcionales, 

básicamente en la membrana neuronal (Yehuda y cols., 1994; Valentine y cols., 2004; Bazan y 

cols., 2005), y que estos cambios pudieran dar cuenta de un efecto protector en contra de una 

hiperexcitabilidad en el tejido neuronal (Xiao y cols., 1999; Blondeau y cols, 2002). No 

obstante los cambios reportados a nivel de membrana, se ha sugerido que se requiere de otros 

complejos procesos que aún no se han aclarado debidamente (Stillwell y cols., 2005). Por otro 

lado, es posible que en el presente experimento el consumo crónico de un producto natural 

como el APE en forma de suplemento alimenticio hubiera activado además otros mecanismos 

que contrarrestaran la convulsión provocada por el 3-MPA, como por ejemplo; un bloqueo 

selectivo del canal de Na+, el cual solamente pudiera darse en el caso de una actividad neuronal 

de alta frecuencia, es decir los θ-3 favorecerían una inactivación dependiente del voltaje y la 

frecuencia (Young y cols, 2000). También es posible que se activara la síntesis de péptidos 

neurotróficos como el factor de crecimiento nervioso (NGF-Neurothrofic Growt Factor), del 

cual se ha reportado que retarda el desarrollo de la convulsión e inhibe la reorganización 

aberrante de células nerviosas después de la convulsión (Elmer y cols, 1996). Esto explicaría el 

por qué los sujetos del grupo SAPA que consumieron APA (un aceite abundante en grasas 

saturadas y carentes de θ-3), presentaron una menor latencia y mayor número de convulsiones 

asociadas a una mayor PA de las frecuencias rápidas durante la convulsión. Se ha reportado que 

una deficiencia de θ-3 se asocia con un decremento del NFG en el hipocampo de ratas 
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(Ikemoto y cols, 2000), Por lo tanto la mayor PA y por ende una mayor excitabilidad neuronal 

mostrada por el grupo SAPA pudiera explicarse por una deficiencia de substancias específicas 

como el NFG o de otras neurotrofinas como el BDFN (Brain-derived neurotrophic factor). La 

reducción significativa del BDFN ha impedido en ratas con dietas altas en grasas y 

carbohidratos, la resolución favorable de un daño en el tejido nervioso (Wu y cols, 2003). En el 

experimento actual cabe la posibilidad de que en el grupo SAPA la convulsión pudiera haber 

generado una mayor alteración en la excitabilidad de la Amigdala que no pudo ser 

contrarrestada debido al tratamiento con grasas saturadas, esto pudiera explicar que estos 

sujetos manifestaran un mayor número de convulsiones y mas severas en comparación con los 

sujetos de los grupos SAPE y CTRL. 

En resumen, en esta etapa de Convulsión encontramos datos que apoyan la hipótesis plantada en 

este experimento en el sentido de que el suministro crónico de aceite de pescado en ratas 

induciría una mayor resistencia a la aparición de convulsiones generadas por la aplicación del 3-

MPA que en ratas controles y a las que se les dio aceite de palma, Asimismo, la mayor 

resistencia y menor intensidad de las crisis convulsivas observadas en las ratas del grupo SAPE 

se asoció con cambios electroencefalográficos amigdalinos característicos, distintos a los 

observados en las ratas control y las tratadas con aceite de palma. 

  7.2.4 EEG durante la etapa de Postconvulsión 

En esta etapa, el análisis mostró que el grupo SAPA registró una mayor PA en la AD, en las 

frecuencias de 7, 8, y 13 Hz, en comparación con la PA de los grupos SAPE y CTRL. En 

contraste, en la AI el grupo SAPA mostró nuevamente una mayor PA en las frecuencias de 7, 8, 

9 y 10 Hz en comparación con el grupo SAPE y CTRL y no hubo diferencias entre estos dos 

últimos grupos. 
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Una explicación a estos resultados consistiría en que, por un lado, pareciera que la Amígdala 

tendiera a normalizar su actividad después de la convulsión, esto determinado por el hecho de 

que en el EEG se registró una actividad semilenta de entre los 7 y los 13 Hz (muy distinta a las 

frecuencias rápidas de 20-25 Hz observadas en la Convulsión y con predominio en la AI 

izquierda, situación semejante a las etapas previas a la crisis convulsiva. 

En esta etapa, el grupo SAPA mostró mayor PA que los otros grupos, tal situación podría 

sugerir que estos sujetos continuaron con un actividad eléctrica probablemente anormal en la 

Amígdala, de hecho los valores en este grupo y en esta etapa fueron similares a los registrados 

en Vigilia quieto-Preconvulsion, en donde estos sujetos también presentaron una mayor PA en 

la AI y en el mismo rango de frecuencias (7-14 Hz) registradas en la presente etapa. Estos datos 

pudieran indicar una persistencia en la alteración funcional en la Amígdala, propiciando una 

mayor sensibilidad en estos sujetos y predisponiéndolos a un mayor número de convulsiones, 

situación que de hecho ocurrió en este grupo. En el grupo SAPE los sujetos mostraron una PA 

similar a la registrada durante la etapa de vigilia quieto sin el 3-MPA, es decir, valores de PA 

similares a una condición basal; esto probablemente sugeriría una recuperación más rápida 

después de la crisis convulsiva, una menor excitabilidad del tejido neuronal y menor 

sensibilidad para desencadenar otra convulsión. Hallazgos similares se han reportado en ratas 

en un modelo de isquemia producida por infarto cerebral (Williams y cols., 2001). En ese 

experimento los sujetos inyectados con GP15232 (substancia que inhibe la n-acetil-α-

peptidasa, enzima responsable de la activación de la n-acetil- aspartoglutamato que se desdobla 

para la formación de glutamato) presentaron en el EEG una PA similar a la condición basal 

antes del infarto, 24 hrs después de la inyección del GP15232, situación que no ocurrió en los 

sujetos CTRL. 
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En el presente experimento, como ya ha sido demostrado, es probable que el 3- MPA haya 

inhibido la Glutamato-decarboxilasa y por lo tanto al no haber más síntesis de GABA se 

indujeron las convulsiones en los sujetos de los diferentes grupos. El EEG en lo sujetos del 

grupo SAPE mostró que 1.4 min. después de haber ocurrido la 1a convulsion, los valores de la 

PA fueron similares a los registrados cuando a los sujetos no se les había aplicado el 

convulsivante, lo cual sugeriría una más rápida recuperación en la funcionalidad amígdalina 

asociada a el tratamiento con APE, situación que no ocurrió en los sujetos de grupo SAPA.  

 
 
V DISCUSIÓN GENERAL 
 
 
El  principal objetivo de este experimento fue evaluar el efecto del  APE  sobre las 

convulsiones inducidas por hipertermia experimental en ratas machos neonatas,  y las 

convulsiones inducidas por el ácido 3-mercaptopropiónico en ratas adultas. Se encontró que el 

suministró crónico de APE dado como suplemento adicional a la nutrición diaria desde la 

gestación, lactancia y edad adulta de ratas macho, se asoció a un efecto neuroprotector en 

contra de una mayor excitabilidad neuronal provocada por un estado de hipertermia y/o por la 

administración i.p del  convulsivante ácido 3-Mercaptoproiónico (3-MPA) que altera la síntesis 

del GABA, el principal mecanismo inhibitorio del  SN. 

Se ha sugerido la participación de lípidos cerebrales en la epilepsia (Yehuda,1993), asimismo, 

se sabe que los lípidos son constituyentes importantes de las membranas neuronales, de tal 

manera que cambios en la composición lipídica de tales estructuras pueden alterar funciones 

que involucran receptores, canales iónicos y enzimas (Sthal & Harris, 1998). En este sentido, la 

actividad convulsiva  en el SNC induce cambios drásticos en el metabolismo de los lípidos en 

las membranas neuronales, induciendo la acumulación de ácidos grasos libres, diacilglicerol y   
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productos  proinflamatorios como el ácido araquidónico, prostaglandinas y leukotrenos (Bazan, 

1971). 

En el primer experimento de este estudio se observó que las crías de 5 días de edad del grupo 

SAPE mostraron una resistencia a la elevación de temperatura, mayor latencia para presentar 

un estado convulsivo, menor número de convulsiones y menor severidad de  estas a 

comparación de las crías del grupo CTRL y el grupo SAPA. En el segundo experimento, las 

ratas macho adultas del grupo  SAPE presentaron una actividad  EEG amigdalina caracterizada 

por una menor potencia absoluta en las frecuencias rápidas (17-25 Hz), una mayor latencia para 

presentar la 1ª convulsión y un  menor número de convulsiones inducidas por el ácido 3-

mercaptopropiónico al compararse con el grupo SAPA y CTRL. 

El APE es  un aceite comestible de origen marino abundante en DHA y EPA. Los efectos 

benéficos del θ-3 sobre la salud  cerebral se sustentan no solo en los efectos a nivel de la 

estructura en las membranas neuronales, sino también en la expresión génica de enzimas 

involucradas en la transducción de señales (Jump, 2002), Los resultados de este estudio 

mostraron que el tratamiento crónico con APE atenuó el proceso convulsivo inducido tanto en 

edades tempranas (por hipertermia) como en la edad adulta de la rata (por 3-

mercaptopropiónico), hechos que pudieran  servir como base para apoyar la implementación de 

terapias alimenticias para la prevención y/o tratamiento de patologías con cuadros convulsivos. 

Acorde a esta sugerencia, Grenn y cols (2007) reportaron en ratones transgénicos (3xTg-AD), 

que una dieta con alto contenido de DHA y DPA (Ácido Docosapentanoico) administrada 

durante 12 meses, redujo la acumulación intraneuronal de placas β y tau amiloides como 

resultado del decremento de la presenilina -1 (proteína involucrada en degeneración neuronal), 

y no a un proceso de alteración en los precursores de proteínas amiloides. En el presente 

estudio, el tratamiento en el experimento 1 duró aproximadamente tres meses y en el segundo 
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experimento duró aproximadamente nueve meses, por lo tanto, es posible pensar que el 

organismo pudiera haber  activado mecanismos neuroprotectores preventivos que requirieron 

de cierto tiempo y  un mayor aporte de θ-3 para su consolidación. Se ha reportado en ratas que 

la aplicación sistémica de DHA y EPA elevó el umbral  para  la convulsión provocada por 

sobrestimulación eléctrica, sin embargo este umbral  permaneció elevado durante 24 hrs. post-

infusión única de los θ-3 y declinó a las 48 hrs (Voskuyl y cols., 1998). Estos hallazgos en 

conjunto pudieran sugerir la necesidad de que para que efectivamente se dé un efecto 

neuroprotector efectivo, se requiere de un suministro crónico, es decir, de un  tratamiento a 

largo plazo.    

Por otro lado es importante considerar que la administración crónica de APE en las ratas de este 

estudio, se administró como un suplemento alimenticio, es decir una proporción de DHA y 

EPA administrada diariamente como un complemento nutricional. 

El presente trabajo incursionó en  este campo y mostró  en ratas que un producto natural como 

el APE dado como complemento nutricional en forma crónica se asoció a un estado de 

protección ante la sobreexcitabilidad producida por hipertermia experimental y por la acción 

del  3-MPA. 

Es indispensable implementar entre otros estudios, investigaciones adicionales con el propósito 

de determinar si la administración crónica de APE como suplemento alimenticio,  modifica a 

largo plazo el umbral para una convulsión, y si  este producto natural pudiera mejorar el efecto  

de  fármacos  que son comúnmente utilizados en pacientes epilépticos. 
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VI. CONCLUSIONES GENERALES     

En la rata macho de 5 días de edad, el aceite de pescado suministrado en forma crónica como 

complemento de la dieta (comercial) desde la gestación hasta la lactancia se asoció con: 

* Resistencia a la elevación de la temperatura en un estado de hipertermia experimental. 

* Baja frecuencia y menor duración de las crisis convulsivas asociadas a la hipertermia. 

* Menor severidad en la magnitud de las convulsiones producidas por la hipertermia 

manifestada por menor número de mioclonías, menor número de movimientos de latigeo de la 

cola, menor numero de pérdida de postura, y menor tiempo en un estado convulsivo 

caracterizado por pérdida intermitente de la postura asociada con mioclonias. 

En la rata macho adulta, el aceite de pescado suministrado en forma crónica como 

complemento de la dieta (comercial) desde la gestación hasta la edad de 150 días se asoció con: 

* Una mayor latencia para presentar la primera crisis convulsiva después de la aplicación i.p   

del agente convulsivo 3-MPA. 

* Un menor número de convulsiones y una menor severidad de las mismas respecto al grupo 

SAPA y control. 

* Una menor potencia absoluta de las frecuencias rápidas en el EEG amigdalino durante la 

convulsión respecto a los sujetos del grupo SAPA y CTRL. 

El hecho de que las ratas tratadas con aceite de palma hayan mostrado desde ántes de la 

administración del ácido 3-mercaptopropiónico, asi como ántes y después de la primera 

convulsión, una mayor potencia absoluta de frecuencias lentas y rápidas sobre todo en la 
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amígdala izquierda, coincide con otros reportes en los cuales se ha mostrado que antes de la 

convulsión ocurre una desincronización hemisférica característica, la cual en este estudio, 

volvió a presentarse después de la convulsión. 

Esta desincronización hemisférica amigdalina fue observada en los sujetos del grupo SAPA 

desde antes de la aplicación del agente convulsivo, también después de su aplicación (pero 

antes de la ocurrencia de la convulsión) y posteriormente de la ocurrencia de la misma, así, es 

probable que ésta represente una posible alteración funcional generada por la administración 

crónica de un aceite rico en grasas saturadas y del cual se han reportado efectos adversos sobre 

la salud, como un elevado riesgo a padecer infarto del miocardio (Kabagambe y cols., 2005), y 

un efecto adverso sobre los perfiles de lipopproteinas en  monos  alimentados con dietas altas 

en grasas saturadas (Rudel y cols, 1990).  
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En todas las fases del presente trabajo se utilizó como reactivo aceite de pescado (proporcionado por la 
Zona Diet, México; Omega Dr Sears®), por lo que por este medio, la Universidad de Guadalajara a 
través del Instituto de Neurociencias agradece a la empresa Zona Diet, México el proporcionarnos un 
total de 8 frascos de Omega RX ultra-refined fish oil. 

 
 

 
 
VIII. APENDICE 
 

 

1. Actividad eléctrica cerebral 

A nivel del sistema nervioso central, las neuronas de la corteza cerebral emiten de forma 

continúa y espontánea una actividad eléctrica de cierto voltaje y amplitud, la cual se conoce 

como actividad eléctrica cerebral (AEC), cuando es posible realizar un registro de ésta, se utiliza 

un polígrafo que es un amplificador de señales eléctricas con filtros especiales con los cuales se 

seleccionan las frecuencias que se van a registrar y a graficar mediante un dispositivo especial, lo 

cual da como resultado el electroencefalograma (EEG). 

 

El EEG como lo llamó Hans Berger en 1929 es el registro de la actividad eléctrica cerebral en 

forma de onda sinusoide. Dicha onda es captada por los electrodos colocados ya sea en la 

superficie del cuero cabelludo en los seres humanos, o en el caso de utilizar animales de 

laboratorio se colocan electrodos directamente implantados en la superficie cortical y/o diversas 

estructuras dentro del sistema nervioso central (SNC), la onda puede ser graficada y cuantificada 

por medio de un sistema analógico- digital. 
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 2. Características del EEG 

 Desde los primeros registros realizados, los investigadores se percataron de que el cerebro está 

continuamente en actividad, la actividad electroencefalográfica es dinámica y es el resultado de 

una multitud de factores como: el estado de conciencia, el nivel de activación, las estradas 

sensoriales, las aplicaciones de estímulos, la madurez del SNC, la salud y la patología cerebral, y 

la edad entre otros (Arce, 1993). 

El EEG se ha dividido en cuatro bandas principales, de acuerdo a su morfología, frecuencia, 

reactividad y topografía, para así facilitar su estudio: delta, theta, alfa y beta.  

 El ritmo delta con frecuecias de 1.5 a 3.5 Hz (ciclos por segundo) y una amplitud entre 100 y 

300 μV, constituye la actividad dominante durante los dos primeros años de vida en el ser 

humano y es característico del sueño profundo en las fases III y IV, se manifiesta también, en 

casos de lesión o daño cerebral (Corsi, 1983; Arce, 1983; Fernandez y González, 2001). 

 Otra frecuencia que se ha descrito y cuyo rango se encuentra entre los 4 y los 7.5 Hz, con una 

amplitud entre los 50 y 75 μV durante el sueño es la banda theta. Dicha banda se observa 

fundamentalmente en la infancia y decrece de manera progresiva con la edad. Este ritmo también 

se ha encontrado en casos de patología cerebral (Corsi, 1983; Arce, 1993; Fernández y González, 

2001). 

 El ritmo beta es un ritmo que aparece preferentemente en zonas anteriores de la corteza 

cerebral. Este ritmo es característico de los adultos en estado de vigilia y se ha relacionado con el 

alertamiento y la reacción de orientación ante estímulos externos. Generalmente, el ritmo beta 

tiene una amplitud de 30 uV y abarca un rango de frecuencias entre los 13 y 30 Hz, aunque en 

ocasiones puede alcanzar los 50 Hz, en cuyo caso reciben el nombre de actividad Gamma. 

 

3. Análisis del EEG 

 El análisis del EEG se ha registrado a través de la inspección visual y de métodos cuantitativos 

digitales. Los análisis que se usan más comúnmente para estos métodos cuantitativos son la 

Transformada rápida de Fourier (TRF) y los análisis de Coherencia y Correlación.  
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4. Transformada de Fourier 

Es un método matemático de análisis de señal eléctrica de señal eléctrica, cuyo objetivo es 

dividir la señal para obtener el valor de amplitud y frecuencia del EEG, ya sea de forma aislada, 

o de las frecuencias agrupadas en bandas y así obtener los denominados parámetros espectrales; 

entre los que se encuentran la potencia absoluta (PA) y la potencia relativa (PR). 

 La PA indica la cantidad de energía de las señales eléctricas que existe en una zona del cerebro 

en un momento dado. Y la PR se refiere a la proporción de PA con que contribuyen las 

diferentes bandas o frecuencias a la potencia total del espectro (Corsi, 1983; Arce, 1993; 

Guevara, 1995; Fernández y González, 2001). 

 

 5. Análisis de Correlación 

 

Al igual que el análisis de coherencia, el análisis de correlación se ha empleado para establecer 

una posible relación funcional entre diferentes regiones del cerebro, sólo que en lugar de tomar 

en consideración la estabilidad de las señales en el tiempo, resalta la relación de fase entre las 

señales electroencefálicas de dos áreas (Shaw, 1984). Para el cálculo de la correlación entre la 

actividad eléctrica de áreas corticales se usa el coeficiente de correlación producto-momento de 

Pearson, que se ubica entre los índices que tienen mayor potencia estadística para encontrar 

posibles relaciones de variables, y se aplica siempre que se tengan dos variables continuas cuya 

relación sea lineal y de las que se hayan obtenido puntuaciones pares independientes. 

 

 La ventaja de utilizar análisis de correlación sobre el análisis de coherencia es que, entre otras 

cosas, permite conocer el sentido de la relación entre las señales a través del signo, aspecto que 

se pierde en la coherencia, y no depende del valor de la potencia (Guevara, 1995). 

 

6. Análisis espectral 

 Actualmente se han desarrollado técnicas digitales para el análisis de señales bioeléctricas, con las 

cuales se obtienen los espectros de amplitudes, fases y frecuencias, una de las técnicas más 

utilizada es el análisis de la actividad eléctrica cerebral empleando la Transformada Rápida de 

Fourier (TRF), que permite separar una señal de EEG o ECoG en sus componentes de 

frecuencia. 
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Es importante destacar que la TRF toma en consideración que la actividad eléctrica cerebral es 

un patrón irregular de señales eléctricas que varían en una escala continua, sin separar el 

comportamiento en estados discretos, lo cual supone importantes ventajas durante los registros 

continuos de la actividad eléctrica cerebral (Grazing y Szeto, 1992). 

 

 

7. Correlación y coherencia electroencefalográficas 

La similitud entre dos señales de actividad eléctrica espontánea (EEG, ECoG) así como las 

relaciones funcionales entre dos regiones cerebrales pueden ser estudiadas por medio de análisis 

de coherencia (Coh) o correlación (r) entre las señales generadas en dos estructuras o regiones 

cerebrales diferentes, ya que estos análisis consideran la relación de fase existente entre las 

señales eléctricas de las regiones que se comparan (Shaw y cols., 1977; Shaw, 1984). 

 

Es muy común que se utilicen los términos de correlación y coherencia como sinónimos, sin 

embargo, existen diferencias importantes en los procedimientos que se siguen para su cálculo y 

en los resultados que se obtienen de ambos. La Coh se calcula a partir del espectro cruzado de 

potencia y considera tanto las diferencias como las similitudes entre las frecuencias y la amplitud 

(o voltaje), relacionadas con la estabilidad de la señal entre dos canales o fuentes, así que si éstas 

se modifican al mismo tiempo, pero siguen siendo iguales entre sí, entonces no hay cambio en la 

Coh, si por otro lado, al modificarse las señales se produce un cambio en relación de fase o de 

amplitud entre ambas, el índice de Coh indica un cambio en el comportamiento de las señales 

estudiadas. La Coh no proporciona información directa de la verdadera relación con respecto a la 

potencia asimétrica y la relación de fase. 

 

En tanto, la correlación considera tanto la relación de fase como la polaridad entre las dos 

señales que se están analizando, sin tomar en cuenta la amplitud o voltaje de la señal (basta con 

que ésta no sea cero) y permite determinar el grado de semejanza entre dos señales eléctricas 

durante un periodo de tiempo (semejanza morfológica) (Guevara, 1995). 
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Los resultados que se obtienen al aplicar ambos análisis son muy similares, es decir el grado de 

comparación es muy alto, al menos, así se ha observado bajo condiciones fisiológicas normales. 

Son considerados como equivalentes ya que ambos evalúan el grado de similitud entre dos 

señales (Guevara y Corsi- Cabrera, 1996). 

 

8. Aplicación de los análisis de coherencia y correlación 

 La mayoría de los autores emplean los análisis de la Coh del EEg como una medida del grado 

en el cual las señales (en una banda de frecuencias dada) medidas en dos distintas localizaciones 

del cráneo están linealmente relacionadas unas con otras, donde una señal puede estar retrasada 

con respecto a la otra. Una Coh alta (cercana a 1), indica que las dos regiones están linealmente 

asociadas a través de conexiones anatómicas ya sean directas o indirectas, mientras una baja Coh 

(cercana a 0) indica que las dos regiones no están linealmente relacionadas (Fletcher y cols., 

1997). Este análisis se ha empleado para explicar las diferencias en conectividad entre los 

hemisferios derecho e izquierdo y las cortezas frontal y occipital, así se ha demostrado, en el 

humano, una Coh del EEG relativamente más alta entre las derivaciones inter e intrahemisféricas 

(Thatcher, 1995). Esta información se ha considerado como una evidencia de las conexiones 

funcionales y estructurales de la red neuronal subyacente tanto en la corteza como en estructuras 

subcorticales, involucrando tanto conexiones axonales cortas como a la larga distancia (Thatcher 

y cols., 1986). Por otro lado, se ha empleado para determinar el grado de deterioro que sufre la 

actividad eléctrica cerebral debido a traumatismos o lesiones (Thatcher y cols., 1989; Harmony, 

y cols., 1996), alteraciones en los índices cognoscitivos producidas por diversas enfermedades, 

como la infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH, causante del SIDA) (Fletcher 

y cols., 1997). 

 

 Los análisis de r, por su parte, se han empleado para estudiar los mecanismos de generación de 

actividad eléctrica cerebral, analizando las relaciones entre las unidades de descarga y la propia 

actividad eléctrica cerebral, analizando las relaciones entre las unidades de descarga y la propia 

actividad eléctrica, así como entender las relaciones existentes entre la corteza y estructuras 

subcorticales. El análisis de r ha sido de gran utilidad cuando se requiere conocer el grado de 

diferenciación funcional al comparar la actividad eléctrica de dos regiones, una r alta permite 

inferir una organización funcional más homogénea entre las dos regiones, una r alta permite 
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inferir una organización funcional más homogénea entre las dos regiones, mientras que una r 

menor indicaría una mayor diferenciación funcional entre ambas regiones (Shaw y cols., 1977; 

Shaw, 1984). Así, este análisis ha permitido demostrar que existe dimorfismo sexual en la 

organización cortical, en el macho se ha observado una mayor especialización hemisférica, en 

tanto en la hembra es evidente una representación bilateral, lo que indica una menor 

diferenciación funcional interhemisférica en este género (Corsi. Cabrera y cols., 1989; Juárez y 

Corsi-Cabrera, 1995). Asimismo, se ha observado que la r inter e intrahemisférica varían de 

acuerdo al estado de vigilancia durante el ciclo de sueño vigilia, mostrando una diferenciación 

cortical funcional (Guevara y cols., 1995; Corsi-Cabrera y cols., 1996). 

 
9. Escala de Racine 
 

ESCALA DE RACINI (1972) 
 
 

Los cambios conductuales asociados al desarrollo del kindling electrico o quìmico en la rata 

consisten en las siguientes fases 

 

Fases               Cambios motores 

 

I                Guiño del ojo ipsilateral al sitio de estimulación 

II                Fase I, más movimientos de cabeza y masticación 

III                Fase II, más mioclonias de miembros anteriores 

IV               Fase III, más postura de canguro 

V                Fase IV más pérdida del tono postural y crisis convulsiva 

                  generalizada 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 


