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RESUMEN

La epilepsia es una alteracion crénica del sistema nervioso central que se
caracteriza por una excitabilidad excesiva, que origina crisis recurrentes,
espontaneas, autolimitadas e impredecibles, que pueden ser convulsivas o no
convulsivas. Aunque existen varios abordajes terapéuticos exitosos para el
manejo de la epilepsia, en ciertas condiciones las crisis epilépticas llegan a ser
de dificil control farmacoldgico, por lo cual es necesario desarrollar nuevas
estrategias. Se ha observado que la aplicacion de campos electromagnéticos
de extremadamente baja frecuencia (CEMebf) en animales adultos modifica las
propiedades de permeabilidad de la barrera hematoencefalica. Por otro lado, se
han reportado resultados contradictorios en cuanto a los efectos de CEM sobre
el control de las crisis epileptiformes. Por lo que en el presenie trabajo, se
evalud el efecto de la aplicacion de los CEMebf sabre las crisis epileptiformes
inducidas por el convulsionante 4-aminopiridina (4-AP) en ratas adultas. Se
utilizaron ratas machos de la cepa Wistar de aproximadamente 250-300g, las
cuales se dividieron en los siguientes grupos experimentales: Grupo | Control
solucién salina; Grupo II: Animales sometidos a la aplicacion de CEMebf (2
h/dia/7 dias); Grupo Ill: Animales que recibieron la administracion
intraperitoneal de 4-AP (5.5 mg/Kg de peso corporal) y Grupo IV: Animales
CEMebf+4-AP, a los que una hora después del séptimo dia de aplicacion de
los CEMebf, se les administrd la 4-AP (5.5 mg/Kg de peso corporal). Los
parametros evaluados fueron los siguientes: latencia de manifestaciones
conductuates pre-convulsivas, latencia de convulsiones ténico-clonica
generalizadas (CTCG), distribucion del nimero de animales por episodios
convulsivos CTCG vy la sobrevida. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a las latencias de las conductas
evaluadas, sin embargo la aplicacidn de los CEMebf aumento la sobrevida a las

CTCG, dado que el 70% de los animales del grupo Il murid durante la primera
ix



CTCG, en tanto que sdlo el 10% de los animales del grupo IV murié en dicho
evento, llegando a resistir hasta 4 CTCG. Los resultados sugieren que la
aplicacibn de CEMebf podria legar a constituir una alternativa de tratamiento
para las crisis convulsivas, sin embargo, las bases fundamentales de los
efectos bioltgicos de los CEM aln no estan bien establecidas, por o gue se

requieren de otros estudios.



INTRODUCCION

El tejido nervioso esta constituido basicamente por dos tipos de células:
neuronas y células gliales. Tanto desde el punto de vista anatdémico como
bioquimico, las neuronas son células especializadas en captar, integrar,
conducir, transmitir y procesar la informacion. Una neurona consta del soma o
cuerpc neuronal, diversas prolongaciones cortas llamadas dendritas y una
prolongacién generalmente mas larga lamada axén, por donde viajan sefales
biceléctricas, que permiten la comunicacion entre las neuronas, a través de una
sinapsis, la cual puede ser de tipo quimica o eléctrica (Kandel y col., 2001). En
una sinapsis de tipo guimico la célula presinaptica y la post-sinaptica no tienen
contacto fisico directo, se encuentran separadas por el espacio intersinaptico, el
cual debe ser atravesado por una sustancia mediadora de la comunicacion, el

neurctransmisor (Sieguel y col., 1999).

Los neurotransmisores son sustancias quimicas gque se liberan de las células
presindpticas, en respuesta a la llegada de sefiales bioeléctricas en la terminal
axoénica; una vez en el espacio intersinaptico, el neurctransmisor actha sobre
receptores especificos, que se ubican en la célula post-sinaptica, el tipo de
receptor determina la sefial intracelular que se genera y por lo tanto, la
respuesta celular a dicho estimulo. Neurotransmisores como el acido glutamico
(Glu) y el acido gamma-amingbutirico (GABA) son considerados como los
principales neurotransmisores que regulan respuestas excitadoras e
inhibidoras, respectivamente, en el sistema nervioso central (SNC) en
mamiferos (Sieguel y col., 1999), Las alteraciones en alguno de estos sistemas
de neurotransmisién, se relacionan con los mecanismos fisiopatologicos de

diversas enfermedades neuroldgicas, entre ellas la epilepsia.

La epilepsia es un problema de salud pdblica importante, que tiene una elevada
incidencia de aproximadamente un 2% en la poblacién mundial y en México se

tienen cifras de prevalencia de 10 a 20 epilépticos por 1000 habitantes (Garcia,



1997; Morales-Chacon y Trapaga-Quincoses, 2010). Las personas que son
afectadas por este sindrome reciben tratamiento farmacoldgico con la intencion
de controlar las crisis; sin embargo, hasta en un 30% de los casos llegan a ser
pacientes con epilepsia intratable o farmacorresistente (Morales-Chacon y
Trapaga-Quincoses., 2010).

La estimulacion con campos electromagnéticos (CEM) de baja frecuencia,
representa un foco de interés para los cientificos, debido a sus efectos diversos
sobre diferentes sistemas bioldgicos. Numerosos estudios basicos y clinicos se
han publicado sobre efectos positivos y negativos de la estimulacién con CEM
de muy baja frecuencia; sin embargo aln no hay una certeza cientifica sobre su
mecanismo de accion. Se han empleado diferentes modelos de estudio para
conocer los efectos de los CEM, los cuales varian desde la utilizacién de
organismos completos, hasta modelos a nivel celular, en los que se incluyen
varios abordajes de tipo fisico, quimico, biofisico, bioguimico, de bioclogia
molecutar e ingenieria bio-eléctrica; asi como las ciencias médicas y la practica
clinica. Algunos autores han comunicado efectos terapéuticos benéficos para el
fratamiento de ulceras cutaneas, la osteoporosis, la reduccion del dolor y en

algunas formas de epilepsia.

En el presente irabajo se evalud el efecto de la estimulacidon con campos
electromagnéticos de extremada baja frecuencia (CEMebf) sobre Ila
susceptibilidad a las crisis convulsivas, inducidas por la administracién

sistémica de 4-aminopiridina en ratas adultas.



ANTECEDENTES

GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La funcion principal del sistema nervioso es regular y coordinar las actividades
fisiologicas de los organismos. El funcionamiento normal del SNC depende de
la comunicacién entre las neuronas, siendo la neurcna la unidad anatomica y
funcional (Donald., 1984). Las neuronas son células especializadas cuya
funcién primordial se relaciona con la trasmisién de impulsos bioeléctricos, los
cuales conducen a la liberacion de neurotransmisores o a cambios en la
conductancia idnica, condiciones que permiten la comunicacion interneuronal y

el establecimiento de la funcién nerviosa (Siegue! y col., 1999).

La excitabilidad es la propiedad que tienen ciertas células para generar
respuestas bioeléctricas ante los estimulos que reciben. La respuesta eléctrica
generada por las células nerviosas depende del fipo y distribucion de los
canales idnicos en la membrana celular; asi como de los diferentes

moduladores que regulan su actividad.

NEUROTRANSMISORES

La neurotransmision excitadora e inhibidora en el SNC son mediadas
primordiaimente por acido Glutamico (Glu} y acido gamma-aminobutirico
(GABA), respectivamente. El Glu se considera uno de los principales
neurotransmisores excitadores en el SNC de los mamiferos, es un aminoacido
no esencial que pasa con dificultad a través de la barrera hematoencefalica; las
enzimas que lo sintetizan y metabolizan se localizan principalmente en las
neuronas y las células gliales. Una via de sintesis del glutamato es a partir de la
glutamina, la cual se sintetiza en la glia y es transportada a la terminal nerviosa
donde por accidn de la glutaminasa se convierte en glutamato. El Glu se

almacena en vesiculas sinapticas por un proceso dependiente de ATP.
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Despues de la llegada de un potencial de accidén a la terminal presinaptica se
libera de manera dependiente de Ca™ y participa en la respuesta post-sinaptica
excitadora. El efecto excitador del Glu sobre la célula post-sinaptica depende de
su interaccion con dos tipos de receptores los ionotropicos y los
metabotropicos, el efecto del glutamato en la hendidura sinaptica termina con el
transporte del mismo a las células gliales o las terminales presinapticas a través

de la actividad de los transportadores a glutamato (Siegel y col., 1999).

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC se sintetiza por
accién de la descarboxilasa del acido glutamico (L-glutamato-1-descarboxilasa,
GAD) la cual remueve el grupo a-carboxilo del glutamato para producir GABA v
CO.. Existen dos formas de GAD en el SNC la GADg; vy la GADgs. El GABA se
libera de la terminal sinaptica y se remueve del espacio intersinaptico por los
transportadores de GABA presentes en la glia, y donde es transaminado por la
enzima transaminasa de GABA {GABA-T). El GABA interactia con receptores
especificos de membrana, los cuales se clasifican en receptores GABA-A vy
GABA-B, el primero al activarse produce hiperpolarizacion de la membrana, la
cual inhibe la excitabilidad neuronal, es decir, induce un potencial post-sinaptico
inhibidor rapido (IPSP, por sus siglas en inglés). El sequndo, GABA-B es una
proteina acoplada a canales idnicos de Ca™ o K', por medio de proteinas que
unen GTP. La activacion del receptor inhibe a la adenilato ciclasa y la
formacién de fosfatos de inositol, lo que resulta en la inhibicidn de canales de
Ca"™ dependientes de voltaje y en un aumento en la conductancia de K*, que
genera IPSP lentos, lo que provoca la inhibicién de la liberacidn de

neurotransmisores (Kandel y col., 2001).

Oftros neurotransmisores que participan de manera importante en la regulacién
de la excitabilidad dentro del SNC son la acetilcolina, la serotonina, la

histamina, ia dopamina y la norepinefrina (Siegel y col., 1999).



DEFINICION DE EPILEPSIA

La epilepsia es un desorden neurolégico de caracter crénico-degenerativo que
se caracteriza por la aparicion subita, esponténea y recurrente de episodios de
descargas paroxisticas en el cerebro, que constituyen las llamadas crisis
epilépticas, las cuales se presentan como resultado de descargas neuronales
excesivas, hipersincronicas vy autolimitadas, de etiologia diversa y
manifestaciones ¢linicas variadas. Las crisis epilépticas pueden ser convulsivas
0 no convulsivas y pueden estar asociadas con alteraciones cognoscitivas,
motoras, sensoriales, autondmicas o psicolégicas identificables (Enge!l JJr,
2001).

Etiologia de la Epilepsia

Entre los factores causales de la epilepsia, se consideran algunas alteraciones
en el desarrollo del sistema nervioso durante la etapa prenatal, complicaciones
sistémicas asociadas al parto, alteraciones vasculares del sistema nervioso
central, traumatismos cranecencefalicos, procesos inflamatorios e infecciosos,
asi como infecciones parasitarias en el SNC (Carod-Artal, 2009). Igualmente,
alteraciones cicatriciales y regenerativas, procesos neurodegeneraltivos vy
tumores del sistema nervioso central constituyen otros tipos de factores
causales de crisis epilépticas. Sin embargo, solamente cerca del 40% de los
casos de epilepsia pueden asociarse claramente a algunos de estos faciores,
de manera que alrededor det 60% de los casos de epilepsia permanecen sin la
identificacidén clara de su causa y constituye asi, el grupo de las epilepsias
idiopaticas. En algunos casos de epilepsia se considera como un factor

importante, la predisposicion genética (Garcia, 1997; Yusta, 2005).

Clasificacion de las Crisis Epilépticas

La clasificacion de las crisis epilépticas de 1981 esta basada en dos categorias,

la epilepsia generalizada y la epilepsia parcial o focal. La epilepsia generalizada
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altera la funcidn en ambos hemisferios simultaneamente y afecta el estado de
conciencia rapidamente y la epilepsia focal involucra una pequefia porcion del
cerebro, generalmente alguna region de la corteza cerebral (Hilderbrand y col.,
2007).

En la actualidad, la Clasificacién Intemacional de las Crisis Epilépticas mas
aceptada es la que emiti¢ el Grupo de Terminologia y Clasificacion, de la Liga
Internacional Contra la Epilepsia, que se basa fundamentalmente en la
caracterizacion clinica de las  crisis y las  manifestaciones

electroencefalograficas de las mismas, como se muestra en el cuadro 1.

‘Cuadro I: Clasificacién internacional de las crisis epilépticas

1. CRISIS FOCALES
1.1 CRISIS FOCALES SIMPLES 1.2 CRISIS FOCALES COMPLEJAS

1.1.1  De semiologia motora 1.2.1 Crisis focales simples, seguidas
1111 Sin marcha de desconexién,
1.1.1.2 Con marcha 1.2.2 Crisis con desconexion al inicio
1.1.1.3 Versivas 1.2.3 Con automastismos
1.1.14 Posturales 1.3 CRISIS FOCALES

SECUNDARIAMENTE

1.1.1.5 Fonatorias GENERALIZADAS

1.1.2 De semiologia sensitiva 1.3.1 Crisis focales simples
1.1.21 Somatosensorial secundariamente generalizadas
1.1.2.2 Visuales 1.3.2 Crisis focales complejas
1123 Auditiva secundariamente generalizadas
1124 Gustativa 1.3.3 Crisis focales simples que
1.1.2.5 Qlfatoria pasan a crisis focales complejas
1.1.26 Vertigincsa secundariamente generalizadas

1.1.3  De semiologia autondmica 2. CRISIS GENERALIZADAS

1.1.4  De semiologia psiquica 2.1 Ausencias
1.1.4.1 Disfasicas 2.2 Mioclonias
1.1.4.2 Dismnésicas 2.3 Tonicas
1143 Cognitivas 2 4 Clonicas
1144 Del talante 2.5 Tonico-clonicas
1145 lusiones 2.6 Atonicas
1.1.4.6 Alucinaciones 3. CRISIS NO CLASIFICADAS

4. OTRAS

Engel JJr, 2006. Tomado de (www.ilae-epilepsy.org).



Modelos Experimentales de Epilepsia

Con el objeto de entender los mecanismos de produccion de las convulsiones y
en general, las manifestaciones de hiperexcitabilidad cerebral en los casos de
epilepsia humana, los investigadores de diferentes grupos de trabajo han
empleado diversos modelos experimentales en animales de laboratorio y en
preparaciones de rebanadas de tejido cerebral, siempre considerando los
lineamientos éticos internacionales para el usc y manejo de los animales de

laboratorio.

El estudio controlado y sistematizado de los modelos experimentales se ha
realizado fundamentalmente para: L
1) investigar los mecanismos neuronales basicos implicados en la
generacion, propagacion y supresion de las crisis epilépticas, sean 0 no
convulsivas;
2) evaluar los mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos
cominmente conocidos; y
3) el disefio de nuevos farmacos anticonvulsionantes con efectos
anfiepilépticos, con menores efectos colaterales y de menor costo, que
permitan establecer esquemas racionales y efectivos de tratamiento en la

epilepsia humana (Feria-Velasco y col., 1997).

Entre los diferentes modelos utilizados para evaluar el fenémeno epiléptico,
uno de los cominmente utlizados, es la administracién de diferentes
compuestos quimicos que actian a través de la modificacion de la
rieurotransmision induciendo crisis generalizadas si son administrados en forma
sistémica, por ejemplo: pentilenetetrazol, homocisteina, estricnina, 4-

Aminopiridina, como se muestra en el cuadro Il



" ' Cuadro Il. Modelos experimentales de induccion de crisis

epilé

pticas

Administracién Administracién Especies susceptibles
sistémica de topica de Estimulacion genéticamente a
sustancias sustancias eléctrica presentar crisis
convuisionantes irritantes convuisivas
*+ Pentilenetetrazol » Penicilina *+ Electrochoque ¥ Fotosensibilidad en el

(Lazarova y
Rousinov, 1979)

* | -Glutamato
monesédio (Kenney
y Tidball, 1572)

* Bicuculina
(Kuschinsky y Wakht,
1979)

+ Estricnina (Aleman-
Aleman y Martinez
M, 1983)

« Solventes organicos
{Contreras y col.
1979)

+ Rojo de rutenio
(Tapia y col., 1976)

+ 4-Aminopiridina
(Pasantes-Morales
y Arzate, 1981)

(Fariello, 1976}

> Crema de
alumina (Lockard
y col., 1975)

* Cobalto {(Emson
y Joseph, 1975)

¥ Pricotoxina
(Thomas., 1990)

> Acido Kainico
(Ben-Art y col.,
1979)

(Swinyard, 1872)

< Kindling
(estimulacion
eléctrica repetida
de baja
intensidad)
(Rosenblueth y
Cannon, 1842)

bahuino papio-papio
(Killam y cal., 1967)

¥ Crisis convulsivas en
el gerbil (Meriones
unguiculatus)
{Loskota y Lomax,
1975)

¥ Sensibilidad aclstica
de ratones (Thomas vy
Gilbert, 1985)

Moadificado a partir de Feria-Velasco y col., 1986

4-AMINOPIRIDINA

La 4-Aminopiridina (4-AP) es uno de los convulsionantes mas utilizados para la

investigacion en trabajos de epilepsia; 1a 4-AP es un bloqueador de los canales

de potasio dependientes de voltaje (Kobayashi y col., 2008, Peda y Tapia,

2000), lo que favorece el retardo del cierre de los canales de Ca™ dependientes
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de voltaje, la corriente entrante de Ca"™ se prolonga, provocando la fiberacion
masiva de neurotransmisores de manera inespecifica e independiente del tipo
de sinapsis o especie celular. Sin embargo, al parecer, se presenta una mayor
liberacion del neurotransmisor excitador glutamato (Medina-Ceja y col., 2008).
Ademas, los efectos excitadores de la 4-AP se relacionan directamente con la
generacion de crisis convulsivas en modelos experimentales in vivo o de
actividad epileptiforme in vitro, asi como en el humano (Thesieff, 1980; Glover,
1982; Versteeg vy col., 1995; Niittykoski y col., 2004).

Dado que [a 4-AP cruza rapidamente la barrera hematoencefalica, se ha
observado que cuando se administra por via intraperitoneal a una dosis de 5
mg/kg de peso corporal (pc), se presentan crisis convulsivas con una latencia
muy corta (Mihadly y col., 2001). Ademas, con esa dosis, el 30% de las ratas
presentan actividad convulsiva; mientras que la dosis necesatia para que el
100% de los animales presente crisis se ha reportado alrededor de 7.5 mg/Kg
de pc Las erisis inducidas por 4-AP, presenta un patrén convuisivo considerado
como de tipo ténico-clénico (Feria-Velasco y col. 1986). Los signos y sintomas
de la administracion de 4-AP se caracterizan por el aumento en la actividad
exploratoria, seguido de sacudidas, temblor, movimiento de vibrisas, clonos de
extremidades delanteras, aparicion de convulsiones tonico-clonicas
generalizadas (CTCG) y la muerte en animales de laboratorio (Mihaly 'y col.,
2001).

4-AP en estudios /n vitro

En estudios in vitro, la perfusion de una solucidn de 4-AP, en concentracion en
el rango micromolar, en rebanadas de hipocampo induce un aumento en el
potencial post-sinaptico excitatorio (Yan y col, 2004). La 4-AP genera
potenciales hiperpolarizantes y despolarizantes, debido a su posible accion
sobre receptores GABAérgicos observandose una despolarizacion a nivel de la

mermbrana de células piramidales de la regidn CA3 (Avoli y col., 1993). Asi
9



mismo se ha demostrado que algunas sustancias que abren los canales de
potasio (NS-309, DCEBIQO y 1-EBIO) suprimen la actividad de 4-AP en cultivo
de neuronas hipocampales de embriones de rata, mediante la medicién de la
concentracién de sodio intracelular por técnicas fluorescentes (Kobayashi y col.,
2008).

4-AP en estudios in vivo

Por otra parte, utilizando animales en libre movimiento a los que se les
administré 4-AP intracerebralmente se observé un patrén conductual en el cual
se presenta inicialmente la hiperexcitacion, seguido por la aparicién de
convulsiones ténico-clonicas generalizadas e incluso la muerte (Urefia-
Guerrero, 1994). Estudios in vivo han mostrado que [a 4-AP estimula [a
jiberacion de algunos aminoacidos en el estriado y el hipocampo (Morales-
Villagran y Tapia., 1996). Asi mismo Medina-Ceja y col., en el 2000 reportaron
un aumento de 600% en los niveles de glutamato y 350% en glutamina,
encontrandose estos aminoacidos en la corteza entorrinal. El modelo de 4-AP
también ofrece la posibilidad de evaluar el mecanismo de accion de algunas
drogas anticonvulsionantes que pudieran ser empleadas en lz clinica (Brickner
y Heinemann., 2000). Los efectos epileptogénicos de la 4-AP, se originan
secundariamente por la activacion de receptores a glutamato, esto se ha
probado con el uso de antagonistas a los receptores NMDA como el MK-801 y
CPP los cuales inhiben la generacién de convulsiones originadas por 4-AP
{Morales-Villagran y col., 1996), observandose un efecto preventivo y de
disminucion en la intensidad de las crisis. Se ha demostrado también que la 4-
AP origina crisis electroencefalograficas intensas provocando dafio en regiones
del hipocampo como CA1T y CA3, lo que se correlaciona con un aumento en la

concentracion extracelular de glutamato {(Pefa y Tapia., 1999, 2000).
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TRATAMIENTOS PARA LA EPILEPSIA

Se han aplicado diversos tratamientos para la epilepsia, por ejemplo: en
pacientes con epilepsia focal, se han ufiizado medicamentos
anticonvulsionantes, tratamientos quirirgicos, asi como la estimulacién del
nervio vago (Hilderbrand y col., 2007). La epilepsia mesial temporal (EMT) es
un sindrome de crisis parciales, tipicamente intratable con anticonvulsionantes,
sin embargo, estos pacientes son candidatos a la intervencion quirGrgica (Haut
y col., 2004). Se ha llevado a cabo el implante de un estimulador del nervio
vago, en individuos con depresion y epilepsia, para su tratamiento (Schrader y
col., 2005). Entre los principales farmacos utilizados para el tratamiento de la
epilepsia estan las benzodiazepinas (lorazepam, diazepam), el dcido valpréico o
los barbitdricos como el fenobarbital, pentobarbital y otros (Stasiukyniene y
col., 2009). La efectividad de los diferentes tipos de tratamiento es muy variada
y depende de los diferentes factores implicados en la fisiopatogenia de cada
tipo de epilepsia, por {0 que eso debe evaluarse de manera individual en cada

paciente.

LA MAGNETOTERAPIA

En la antigliedad, varios fisicos en China, Japon vy Europa aplicaron materiales
magnéticos naturales, para el tratamiento de algunas enfermedades. Uno de los
primercs relatos cientificos es el libro “De Magnete” escrito en 1600 por William
Gilbert. La magnetoterapia comienza en Japon, inmediatamente después de la
segunda guerra mundial al introducir la aplicacibn de los campos

electromagnéticos en la practica clinica (Markov., 2007).

Los Campos Eléciricos (CE)

La presencia de cargas eléctricas en reposo ¢ en movimiento originan CEM, su
intensidad se mide en voltios por metro (V/m) o en kilovoltios por metro (KV/m);

entre mas elevado sea el voltaje, mas intenso serd el campo que resulte. Todo
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aparato conectado a una red eléctrica, aunque no esté encendido, esta
sometido a un campo eléctrico que es proporcional a la tension de la fuente z la
que esta conectado. Los campos eléctricos son mas intensos cuanto menor es
la distancia a la carga o conductor que o genera (Cabal y col., 2005).

Los Campos Magnéticos (CM)

Los CM son originados por la presencia de corrientes eléctricas en movimiento.
Su intensidad se mide en amperios por metro (A/m), aunque suele expresarse
en funcion de la inducciéon magnética que produce, medida en teslas (T). Todo
aparato conectado a una red eléctrica generard en tormo suyo un campo
magnético, cuanto mayor es la intensidad de la corriente, mayor sera la
intensidad del campo. La intensidad del CM es mds intensa en puntos cercanos
a su origen, disminuyendo conforme aumenta la distancia desde la fuente
(Tipler y Mosca, 2005).

Los Campos Electromagnéticos {CEM)

Los campos electromagnéticos son producidos cuando existe flujo de corriente
eléctrica a traves de conductores o lineas de poder (Goodman y col., 1993). Las
magnitudes que caracterizan a un CEM, son su frecuencia y su longitud de
onda. La frecuencia describe el ndmero de oscilaciones o ciclos por segundo,
mientras que la longitud de onda se describe como la distancia entre una onda
y la siguiente. Algunas ondas electromagnéticas transportan tanta energia que
son capaces de romper los enlaces entre las moléculas y se conocen como
radiaciones ionizantes. Las radiaciones compuestas por cuantos de luz sin
energia suficiente para romper los enlaces moleculares, se conocen como
radiacién no ionizante. Las fuentes de CEM generadas por el hombre como son
la electricidad, las microondas y los campos de radiofrecuencia estan en el

extremo del espectro electromagnético correspondiente a longitudes de onda

12



relativamente largas y frecuencias bajas, por lo que no son capaces de romper
enlaces quimicos (Cabal y col., 2005, Gutiérrez-Mercado, 2009).

En el medio en que vivimos hay CE y CM, los cuales estan presentes de forma
natural y los generados por el hombre. La Tierra naturalmente posee un campo
magnético conocido también como geomagnetismo (Cabal y col., 2005,
Gutiérrez-Mercado, 2009).

El campo magnético terresire provoca la orientacion de las agujas de los
compases en direccién Norte-Sur. Ademas por medio de &l los animales
también pueden orientarse. La radiacidon electromagnética natural comprende
principalmente:

» Luzsolar

+ Geomagnetismo de 1a tierra

= Tormentas eléctricas

En general, los campos electromagnéticos generados por equipos gque son
fabricados por el hombre, se pueden categorizar en 5 grupos (Markov., 2007):
» Campos magnéticos permanentes {campos estaticos, originados por
imanes y su corriente es directa).
s Campos electromagnéticos de pulse (caracterizados por bajas
frecuencias con una amplitud especifica).
« Campos de pulso de radiofrecuencia (son los que utilizan frecuencias
de 27.12 MHz y 30-100 GHz, como las de la radio).
« Estimulacion magnética transcranea!l (su aplicacion es solo en una
porcion del cerebro, aplicando pulses muy cortos).
+ Campos electromagnéticos de baja frecuencia {son fos mas
utilizados, su frecuencia es baja, de 50 0 60 Hz y son generados a partir

de lineas de poder).
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Escala de Medicion de los CEM

Los CEM son variables segun su frecuencia, entre los que se encuentran los
CEM de frecuencia extremadamente baja de 0-300 Hz, los que se conocen
como de frecuencia intermedia de 300 Hz a 10 MHz y CEM con frecuencia alta
o radiofrecuencia de 10MHz a 300 GHz (Fig. 1). Las radiaciones de frecuencia
baja son emitidas por la red de abastecimiento eléctrico y todos los aparatos
eléctricos. Los campos de frecuencia intermedia se producen principalmente en
las pantallas de computadoras, los dispositivos antirrobo y los sistemas de
seguridad. Las principales fuentes de campos de radiofrecuencia son la radio, la
television, las antenas de telefonia movil e inalambricos, los hornos de

microondas y las antenas de radares (Cabal y col., 2005).
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Figura 1. Espectro electromagnético. La imagen muestra la escala de frecuencia (Hz) y
amplitud para los CEM de extremada baja frecuencia. Tomado de Feria-Velasco y col., 2009.
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CEM Y SU APLICACION TERAPEUTICA

En la actualidad ha habido un aumento de los estudios relacionados con la
aplicacion de campos magnéticos como altemativas complementarias en la
medicina. Las investigaciones relacionadas con campos magnéticos en un
rango de 100 a 300 militeslas (mT), han demostrado tener efectos variables en
diferentes modelos animales. Los estudios de los efectos biologicos de los CEM
se han realizado tanto in vivo como in vitro, en los cuales se ha observado que
los campos electromagnéticos influyen a nivel hormonal, modificaciones en el
manejo de iones a nivel de la membrana celular y modificaciones en varios

procesos intracelulares como es la sintesis de proteinas (McLean y col., 2001),

Las aplicaciones clinicas mas relevantes de los CEM por su probada eficiencia
durante los (ltimos 25 afios, se relacionan con 1a reparacidn dsea, reduccion del
dolor y el edema tisular. Ademas se ha reconocido que inducen un efecto anti-
inflamatorio, empledndose como tratamiento post-quirbrgico, postraumatico y en
lesiones cronicas principaimente en musculo esquelético (para revision ver:
Markov, 2007). La estimulacion de CEM en estudios in vitro se ha realizado en
cultivos de células de médula adrenal, en presencia del factor de crecimiento
neural (NGF), induciendo cambios fenotipicos, caracterizados por ta presencia
de neuritas; ademas se ha observado que la estimulacion con CEMebf por 7
dias de exposicion, dos veces al dia con un flujo de densidad del campo
magnético de 0.7 mT, inducen un fendtipo con caracteristicas determinantes en

la diferenciacién neuronal (Feria-Velasco y col., 1998).

Otros trabajos se han realizado para evaluar el impacto de CEM en células
endoteliales vasculares de humanos, estimuladas con CEM con una intensidad
de 1mT, 50 Hz durante 12 h, observandose un aumento en la proliferacion
celular y formacion de fubuling, asi como la aceleraciéon en el proceso de
cicatrizacion, en la reorganizacion de las fibras de actina y complejos de

adhesion, mediante el analisis de western blot, también se observd un
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incremento en la fosforilacion y una sobreexpresion de receptores a factores de

crecimiento de células endoteliales (Delle y col., 2008).

Estudios sugieren que la angiogénesis, tanto in vitro como in vivo, pueden estar
influenciados por varias formas de estimulacion electromagnética, ejemplo de
ello es el empleo de los campos electromagnéticos para el tratamiento de

tlceras en pie diabético (Cafiedo y col., 2002).

En una investigacion realizada en 2004 se determiné que la estimulacion
magnética transcraneal (EMT) en ratas adultas induce neurogénesis en la zona
subventricular, ademas se observd que la EMT previene el desarrollo de
alteraciones motoras, inducidas por una lesién nigro-estriatal (vias
dopaminérgica), por lo que se sugiere que el uso de EMT seria un tratamiento
potencial terapéutico para la enfermedad de Parkinson (Arias-Carrion y col.,
2004).

Durante afios se han acumulado evidencias considerables que indican que los
campos electromagnéticos de extremada baja frecuencia (CEMebf) pueden
inducir cambios molecutares en sistemas bioldgicos y existen datos que indican
que su efecto se relaciona con la amplitud vy la frecuencia del campo
electromagnético (Nordén y Ramel., 1992). La aplicacion de campos estaticos
con un cambio en el gradiente de densidad de flujo y un adecuado manejo de 1a
distancia al factor de induccion, podrian proveer propiedades neuroprotectoras
(McLean y col., 2001).

Algunos estudios han analizado el efecto de la estimulacidn magnética
transcraneal en corteza cerebral, mostrando que es posible que los CEM
puedan modular la actividad motora (Legros y Beuter, 2006).

La aplicacion de campos magnéticos estaticos en combinacion con

anticonvulsionantes como la fenitoina en ratones a los que se les indujeron
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crisis audiogénicas (MclLean y col., 2003), demostrd que la severidad de las
crisis disminuy¢ y el efecto de la droga anticonvulsionante se potencid por los
CEM. De la misma manera en un trabajo con ratones Swiss, se demostrd la
propiedad anticonvulsionante de los campos magnéticos estaticos (McLean y
col,, 2008).

La exposicidn de ratones a campos electromagnéticos a los cuales se les indujo
crisis convulsivas mediante la aplicacion intraperitoneal de Pentilenetetrazol
(PTZ), mostraron un aumento en la latencia a crisis convulsivas, en la duracién
de sus crisis convulsivas y el porcentaje de mortalidad también fue mayor

{Seyhan y Gulnihal.,, Canseven y col., 2006).

Sin embargo este tema ha sido de gran controversia, pues otros investigadores
refutan l1a teoria de los efectos de los CEM sobre las crisis epilépticas. Es
importante mencionar que fodos estos estudios, utllizan una gran variedad de
frecuencias e intensidades de CEM y de ahi la variedad de los resultados

comunicados.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es un trastorno neuroldgico que afecta a casi el 2% de la poblacion
mundial. Se ha estimado que mas del 30% de los pacientes con epilepsia no
cuentan con un buen tratamiento farmacolbégico por diversas razones entre
ellas, el alto costo de los medicamentos, ademas de que la mayoria de los
pacientes con epilepsia ltegan a presentar resistencia farmacologica. La
blusqueda de nuevas alternativas terapéuticas, ha generado el interés de los
investigadores por la utilizacion de campos electromagnéticos de baja
frecuencia como coadyuvante- en el tratamiento para este sindrome. Los
campos electromagnéticos desempefian un papel importante en los procesos
bioldgicos, asi, se han empleado como coadyuvantes en el tratamiento de
fracturas dseas, reduccion del dolor, tratamiento de tlceras crénicas de pie
diabético y epilepsia. De acuerdo con lo mencionado anteriormente, es que se
considera importante conocer si los campos electromagnéticos de extremada
baja frecuencia proveen un efecto atenuador de las crisis convulsivas
originadas por la administracion sistémica del convulsionante 4-AP en ratas

adultas.
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HIPOTESIS

Los campos electromagnéticos de extremada baja frecuencia disminuiran las
crisis convulsivas provocadas por la aplicacion sistémica de 4-aminopiridina en

ratas adultas.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de estimulacidon de los campos electromagnéticos de
extremada baja frecuencia (CEMebf) sobre las crisis convulsivas inducidas por

un agente convulsionante.

OBJETIVO PARTICULAR

Caracterizar el patrén de la conducta motora de animales tratados con 4-
aminopiridina como sustancia convulsionante, que previamente fueron

expuestos a CEMebf.
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DIAGRAMA EXPERIMENTAL

Ratas Macho (Cepa
Wistar)
250-300 g

GRUPO | Solucion
Salina Fisiologica
NaCl (0.9%) n=10

GRUPO Il CEMebf GRUPO 11l (5.5 mg
2h/dia durante 7 4-AP /kg) ip
dias n=10 n=10

GRUPO IV CEMebf+
(5.5 mg 4-AP/kg)
2h/dia durante 7 dias
n=10

Observacion

Evaluacion de la
conducta motora

Latencia a
manifestaciones
conductuales
preconvulsivas
Latencia a convulsién
ténico- clénica
generalizada
Incidencia de
convulsioén ténico-
clonica generalizada
Sobrevida
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar de un peso corporal (pc) entre 250
y 300g al inicic de la aplicacion de los CEMebf, las cuales se mantuvieron en
condiciones de bioterio con ciclos de luz-oscuridad 12 x 12 h, con temperatura
de 23°C # 1°C, y con libre acceso al agua y al alimento. Los procedimientos
experimentales se realizaron de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-
062-Z00-1999, publicada en el diario oficial de la federacion el 22 de agosto de
2001(Aluja, 2002).

GRUPOS DE ESTUDIC
< Grupo L Animales a los que se les administrd solucion salina
fisiologica (NaCl 0.9%).

% Grupo L. Los animales que fueron sometidos a los CEMebf durante
dos horas diarias por siete dias (2h/dia por 7dias).

< Grupo ll.  Animales inyectados con 4-AP (5.5 mg/kg de peso corporal,
intraperitonealmente (ip), disuelta en solucion salina} (Mihaly y col,
2001).

% Grupo IV. Animales tratados con CEMebf+4-AP (5.5 mg/Kg de 4-AP
{ip) 1 h después de la estimulacién de los CEMebf.

Se les observo en pargjas, los animales fueron colocados en cajas de plastico
transparente (Fig. 2) y los parametros conductuales evaluados fueron los

siguientes (Feria-Velasco y col., 1995, 2006):

PARAMETROS CONDUCTUALES EVALUADOS
Latencia a Manifestaciones Conductuales Preconvulsivas. El tiempo que

transcurrio desde la inyeccion de 4-AP, a la aparicion de manifestaciones
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motoras tales como clonos faciales, clonos de extremidades delanteras y

temblor general.

Latencia a Convulsion Toénico-Clonica Generalizada. El tiempo que
transcurrio desde la inyeccion de 4-AP, hasta que se observd la primera

convulsién ténico-clénica generalizada.

Incidencia de Convulsion Toénico-Clonica Generalizada. El nimero de
animales que presentaron 1, 2, 3 o 4 episodios convulsivos (CTCG) en el lapso

de 2 horas de evaluacion conductual.

Sobrevida. Nimero de animales del grupo 4-AP y grupo CEMebf+4-AP, que
sobrevivieron y murieron, en los primeros 60 minutos después de la

administracion de 4-AP.

Figura 2. Colocacién de los animales para su evaluacion conductual. Permanecieron en
parejas, en cajas plasticas de acrilico (43 cm x 33 cm x20 cm), para su observacion. Los
animales marcados en color azul corresponden al grupo de CEMebf+4-AP y los animales sin
marca pertenecen al grupo 4-AP.
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REACTIVOS UTILIZADOS

Los reactivos utilizados durante el desarrollo del trabajo experimental fueron los
siguientes: 4-Aminopirydine 98% Aldrich. Solucion Cloruro de Sodio (NaCl)
solucion inyectable 0.9% CS PiSA.

EQUIPO

Los CEMebf se generaron mediante un par de bobinas Helmholtz que generan
un campo electromagnético con una densidad de flujo de 0.66 mT y una
frecuencia de 120 Hz, con 82 voltios en la bobina y 72% de voltaje en linea. Las
bobinas tienen un diametro interno de 30 cm, con un espacio entre bobinas de
15 cm (Fig. 4). Los animales fueron colocados en pares dentro de una capsula

plastica (29 cm x 10 cm x 10cm) al centro de las bobinas, como se muestra en

la (Fig. 3)

Figura 3. Colecacion de los animales en las bobinas Helmholtz, esquema en donde se muestra
la forma en gue se colocaron los animales del grupo experimental dentro del equipo que generé
los CEMebf,
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Figura 4. Diagramas que muestran la densidad de flujo para las bobinas Helmholtz que se
utilizaron para realizar este estudio. Tomado de Gutiérrez-Mercado, 2009.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se analizaron con la prueba de analisis de varianza de una
via (ANOVA) utilizando el programa computacional statgraphics plus ver.4.0

aceptando en cada uno de los analisis un nivel de significancia de p<0.05.
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RESULTADOS

ALTERACIONES EN LA CONDUCTA MOTORA, CONVULSIONES
INDUCIDAS POR 4-AP.

Los animales del grupo | tratados con inyeccion ip (NaCl 0.9%) y del grupo 1l
sometidos a los CEMebf, mostraron las conductas tipicas de su especie, sin

manifestar en ningdn ¢aso conducta convulsiva o alteraciones motoras.

Grupo l. Los animales control, manifestaron respuestas motoras asociadas ala
inyeccién y a Ja manipulacidén, como acicalamiento de la zona de inyeccion, de
ta cabeza, acicalamiento facial, actividad exploratoria y olfateo por periodos

cortos.

Grupo Il. Los animales de este grupo permanecieron postrados en la caja

plastica, manifestando solo acicalamiento: de la cabeza, facial y del cuerpo.

Grupo . Se presentd hiperexcitabilidad conductual; inicialmente, el animal
mostrd conductas preconvulsivas como fueron mioclonos faciales (clonos de
ojos, movimientos masticatorios, clonos de orejas, movimiento de vibrisas y
sacudidas de cabeza), clonos de las extremidades delanteras, temblor
generalizado, pérdida de la postura, carreras alocadas, seguido de una o dos
CTCG, que finalizaron con la muerte del 70% de los animales durante la

primera CTCG.

Grupo IV. La hiperexcitabilidad de los animales fue evidente, mostrando
mioclonos faciales, clonos de las extremidades delanteras, agudizandose el
temblor general hasta la pérdida de la postura, seguida por la convulsion tonico-
clonica generalizada. Sin embargo, a diferencia del grupo 4-AP, los animales de
este grupo resistieron mayor nimero de episodios convulsivos y sélo el 10%

rmurié durante la primera CTCG.
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LATENCIA A MANIFESTACIONES CONDUCTUALES PRECONVULSIVAS

La aplicacion de los CEMebf no produjo un cambio estadisticamente
significativo en las conductas preconvulsivas evaluadas, sin embargo donde se
presentd una tendencia a retrasar la aparicion de mioclonos faciales y temblor
generalizado fue en el grupo CEMebf+4-AP (Fig. 5).

12 4

10 T

m4-AP

- @CEMebf+4-AP

(min)

e —

Mioclonos Clonos de Temblor
faciales extremidadesgeneralizado

Figura 5. Latencia en min a manifestaciones conductuales preconvulsivas inducidas por la
administracion ip de 4-AP. Los datos representan el promedio = el EEM de 10 animales por
grupo.

LATENCIA A CONVULSION TONICO-CLONICA GENERALIZADA.

La aplicacion de CEMebf no produjo un cambio estadisticamente significativo
en la latencia a convulsion tonico-clonica generalizada (CTCG), sin embargo la
tendencia a retrasar la aparicion de la convulsion tonico-clonica generalizada en
el grupo CEMebf+4-AP, fue evidente (Fig.6).
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Figura 6. Latencia en min a convulsion tonico-clénica inducida por la administracion ip de 4-AP.
Los datos representan el promedio + el EEM, de 10 animales por grupo.

INCIDENCIA A CONVULSION TONICO-CLONICA GENERALIZADA

La incidencia de CTCG en el grupo 4-AP fue de 1 episodio para el 70% de los
animales y de 2 episodios para el resto. En tanto que en el grupo CEMebf+4-AP
el 90% de los animales llegaron a presentar mas de 1 CTCG (Cuadro ll1).

CUADRO II1. INCIDENCIA A CONVULSION TONICO-CLONICA

GENERALIZADA
1CTCG 2CTCG 3CTCG 4 CTCG
4-AP Animales 7 3
CEMebf+4-AP | Animales 1 6 2 1

Incidencia a convulsién tonico-clénica generalizada. Las cifras representan el numero de
animales que presentaron 1, 2, 3 0 4 episodios.
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SOBREVIDA

El aumento en el numero de CTCG observado en el grupo CEMebf+4-AP, lo
relacionamos con un aumento en la resistencia de los animales a dichos
eventos convulsivos, debido a que en el grupo 4-AP el 90% de los animales
murié durante la primera o segunda CTCG, en tanto que la aplicacién de los
CEMebf hizo que el 50% de los animales scbrevivieran a la segunda CTCG,

llegando a presentar hasta 4 episodios (Cuadro V).

CUADRO 1V. SOBREVIDA

4-AP ’ CEMebf+4-AP

Murio Sobrevivio Murié Sobrevivio

NUmero de animales del grupo 4-AP y grupo CEMebf+4 AP, que sobrevivieron y murieron en los
primeros 60 minutos después de fa administracion de 4-AP.
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DISCUSION

El uso de campos electromagnéticos para el tratamiento de la epilepsia en los
ultimos afios se ha planteado como una posible alternativa coadyuvante en los
esquemas terapéuticos; los reportes clinicos expresan la reduccion de la
actividad epileptiforme después del tratamiento con estimulacion rTMS vy con la
aplicacion de campos electromagnéticos de baja frecuencia (Joo y col., 2007).
Investigaciones de laboratorio en que particularmente se ha trabajado con
modelos animales, sugieren que el uso de CEM podria ser una herramienta
para continuar con €l desarrollo de nuevas modalidades para el tratamiento de
la epilepsia. La exposicion de ratas a 60 Hz, disminuye las crisis y la mortalidad
producida por pentilenetetrazol (Ossenkopp y Cain, 1991). Sin embargo, otros
trabajos  experimentales donde animales expuestos a campos
electromagnéticos 0.1 mT 50 Hz, muestran una disminucion de la sintesis de
melatonina, en el modelo de crisis inducidas con “Kindling” (McLean vy col,,
2001). Otros estudios donde se evalud el efecto de fenitoina en ratones con
crisis audiogénicas, la incidencia de extension ténica de las extremidades y
muerte disminuyerdn después del tratamiento con fenitoina y CEM, donde el
pretratamiento en un rango de 5-10 mT reduce la severidad y la incidencia de
ciertas crisis (McLean y col., 2003, 2008) por io que podria ser posible Ia
existencia de un efecto farmacocinétice asi como la participacién de
mecanismos fisicos de transduccion, de canales idnicos especificos y posibles

vias de sefalizacion intracelular, los cuales necesitan ser explorados.

En el presente trabajo se observd que la exposicion de ratas adultas a CEMebf,
tiende a aumentar la latencia a crisis convulsivas subsecuentes, inducidas por
la administracion de 4-AP. Ademas dicha exposicion eleva la resistencia a las
CTCG, observandose en el grupo CEMebf que un 50% de los animales
sobrevivieron a la segunda CTCG, llegando a presentar hasta 4 episodios
convulsivos.

30



La 4-AP es una sustancia que facilita la salida de potasio y la entrada de calcio
en células excitables, con aumento en fa liberacion de algunos
neurotransmisores (Thesleff, 1980; Brown y Sawage, 1981; Rogawski y Barker,
1983; Harsing, 2006). A dosis elevadas, produce latencias muy cortas (Mihaly y
col., 1990), por lo que en el presente trabajo se empled la dosis de 5.5 mg/kg,
donde se pudo identificar con claridad, el periodo de latencia a fendmenos
tempranos de hiperexcitabilidad cerebral y a las crisis convulsivas, ast como la
incidencia a presentar episodios convulsivos y la sobrevida de los animales

expuestos a campos electromagnéticos de muy baja frecuencia.

Observandose un alargamiento en la latencia a manifestaciones de
hiperexcitabilidad cerebral representadas por movimientos no dingidos,
mioclonos faciales, temblor generalizado y clonos de extremidades delanteras.
Asi como el incremento del periodo de latencia para el inicio de las crisis
convulsivas tonico-clonicas, en los animales expuestos a campos

electromagnéticos y posteriormente inyectados con 4-AP.

El nomerc de animales que sobrevivieron a las convulsiones tonico-clonicas
generalizadas se elevo en el grupo de animales expuestos a CEMebf e
inyectados con 4-AP, debido a que a la dosis de 5.5 mg/kg de 4-AP, las crisis
son severas y mueren mas animales en el lapso de una hora después de la
administracion de 4-AP, sin gue hayan sido estimulados con CEMebf
previamente. Los mecanismos que expliquen los resultados registrados en el
presente trabajo no estan completamente definidos; sin embargo, concuerdan
con datos comunicados por otros autores en modelos experimentales de
induccion de condiciones de hiperexcitabilidad cerebral {McLean y col., 2001;
Canseven y col., 2006) y con lo observado en algunos grupos de pacientes con
crisis epilépticas y sometidos a estimulacion eléctrica transcraneal repetida (Joo
y col., 2007).
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En estudios realizados en rebanadas de corteza cerebral, se ha observado que
la aplicacion de CEM de extremada baja frecuencia inducen una disminucion en
la actividad sinaptica de base, con disminucién de la amplitud de los potenciales
evocados y aumento de la facilitacion sinaptica (McLean y col., 2001; Varro y
col., 2008). Estos fendmenos, junto con los que involucran la participacion de la
melatonina reportada por algunos autores explican en parte, los efectos
comunicados de los CEM; sin embargo, aun no esta claramente definido su

mecanismo de accion y se requiere de mas investigacion al respecto.

En relacion con el pape! que pueda jugar la melatonina en estos procesos, tanto
en animales de laboratorio, como en humanos, se ha tratado de explicar que la
eficacia anticonvulsionante de los CEM se pudiera explicar en parte, por un
aumento en la produccidn de melafonina por la glandula pineal {Sandyk y col.,
1991), por la amplia gama de efectos neuroendocrinos y a nivel celular que
tiene la melatonina. Por otro lado, la inyeccidn intraventricular de anticuerpos
antimelatonina produce anormalidades epileptiformes en la zona vecina al sitio
de aplicacién, que se disminuye mediante fa estimulacion con CEM (Fariello y
col., 1977).

Entre los factores que expliquen los efectos que los CEM tienen en relacion a
las crisis convulsivas originadas por los efectos de la 4-AP, se pueden
considerar los presentes a nivel tisular, celular y subcelular. Se pueden
considerar lo demostrado en el terreno capilar cerebral y su permeabilidad a
sustancias no liposolubles (Gutiérrez-Mercado., 2009; Feria-Velasco y col,,
2009), mientras que a nivel celular y subcelular, se tiene lo comunicado por
diferentes autores sobre las modificaciones en el movimiento y flujo de iones
calcio producidas por aplicacién de CEMebf en preparaciones celulares y
subcelulares (Norden y col.,, 1992), asi como los efectos en ia liberacion de
citocinas y otro tipo de sustancias en el parénquima cerebral, entre las que se
tienen algunos neuromoduladores y neurotransmisores (Wilson y col., 1999;

Klimovskaia y Maslova., 1982).
32



CONCLUSION

La aplicacion de CEMebf {2h x 7 dias) elevd [a resistencia de los animales a las
 crisis convulsivas inducidas por la administracion intrapetitoneal de 4-AP (5.5
mg/kg de pc). Las bases fundamentales del efecto de los campos
electromagnéticos en las crisis convulsivas, ain no estan bien establecidas.
Con los datos del presente estudio no se puede explicar el mecanismo de
accion de los CEMebf y se requiere de mas estudios sistematizados e
interdisciplinarios, que contribuyan a la explicacion de los fenémenos aqui

comunicados.
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