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GENERALIDADES

CONCEPTO DE SISTEMA NERVIOSO. El sistema nervioso es un con-

junto de células altamente especializadas. Su papel princi -
pal es regular las diferentes funciones de los componentes
de un organismo y relacionarlo con el medio externo.

Desde el punto de vista anatdémico el sistema ncrvio;o
se divide en: sistema nervioso central y sistema nervioso pg
riférico. El sistema nervioso central estd constifuido por
el encéfalo y la médula espinal y el sistema nervioso perifé
rico a su vez consta de ganglios autonémicos, ganglios cere-
bfoespinales, paraganglios, nervios periféricos y terminacio
nes nerviosas. '

Si se considera la relacidén de un organismo con el me =
dio ambiente, el sistema nervioso se divide en sistema ner -
vioso vegetativo o auténomo y sistema nervioso somdtico.

La unidad anatémica, funcional y de origen del sistema
nervioso es la neurona, célula que estd constituida por un
cuerpo celular o soma y prolongaciones citoplasmicas. Las
prolengaciones que conducen los impulsos al soma pueden ser
miltiples y se denominan dendritas, en tanto gue aquéllas
que conducen ;os impulsos que se alejan del cuerpo celular

reciben el nombre de axones y existe s6lo un axén por neuro



ro

na (8, 70).

PROPIEDADES BASICAS DEL TEJIDO NERVIOSO. De las propiedades

fundamentales de la materia viva, el tejido nervioso tiene
desarrolladas al maximo la excitabilidad y la conductividad.
La excitabilidad es la capacidad que posee una célula de res
ponder ante un estimulo, en tanto que la‘ conductividad es la
propiedad gue tienen las células de conducir estimulos a tra
vés de su protoplasma (57, 75). Otrn; propiedades de la mate
ria viva y que también se encucntran con diferente grado de
expresidén en las neuronas son: absorcidn, pinocitosis, fago-
citosis, digestidn, asimilacidn, secrecidn, excrecidn, respi

racidén, crecimiento, diferenciacidn y reproduccidn (39).

EXCITABILIDAD. La excitabilidad es una propiedad fundamental

q&e poseen todas las células vivas y se define como la capa-
cidad de dichas células de responder a cambios gue ocurren

en el medio que las rodea. En los organismos superiocres exis
ten algunas células, como la neurona, en las cuales esta pro
picdad estd altamente desarrollada (1, 60, 75). Exiétcn mal-
tiples evidencias que indican que la excitabilidad estd inti
mamente relacionada con fendmenos fisicoquimicos que ocurren

a nivel de la membrana citopldsmica (1, 60); entre estos fe-



némenos se tiene principalmente un intercambio idénico que mo

difica el potencial de membrana en las células.

CONCEPTO DE POTENCIAIL DE MEMBRANA. Si un microelectrodo es

introducido al interior de la célula se observa una diferen-

cia de potencial entre este electrodo y otro de referencia
colocado en el medio gque rodea la célula. Esta diferencia de
potencial, que en la célula en reposo es negativa (aproxima-
damente - 80 mV en la neurona) se denomina potencial de repo
so o potencial de membrana (1, 6, 20, 23).
Desde el punto de vista fisicoquimico, la ¢istribucidn

asimétrica de especies idnicas individuales a los lados de u
na membrana semipermeable puede originar dos tipos de poten-

ciales eléctricos: los potenciales de equilibrio y los poten

ciales de difusidn. En los potenciales de equilibrio se con-

sidera que la membrana es permeable a una sola especie iéni-
ca y en el caso de los potenciales de difusidn la mewbrana
posee permeabilidad a diversos iones al mismo tiempo (6).
Existe una distribucién desigual de iones entre el inte
rior de la célula y su medio externo (TABLA I) y en relacidn
con los fendmenos de excitabilidad, las diferencias cuantita

tivas mads importantes se refieren a los iones sodio, potasio



TABLA I. CONCENTRACION DE ANIONES Y CATIONES

EN LOS ESPACIOS INTRACELULAR E IN -

TERSTICIAL (mEq /1).

LIQUIDO LIQUIDO
IONES INTERSTICIAL INTRACELULAR
Nat 145 12
Kt 4 . 155
cL- 120 3.8
HCO3™ 27 8

OTROS 7 155




y cloro (6, 37, 40). Debido a que la membrana plasmatica po-
see permeabilidad selectiva a diversos iones durante el po -
tencial de recposo, la teoria més satisfactoria para explicar
este potencial es la tecoria de los potenciales de difusion.
Los potenciales de difusion se origin;n en un.sistema

donde existen dos compartimientos separados por una membrana
con diferente grado de permeabilidad a varias especies 16ni-
cas, las cuaies se encuentran en concentraciones diferentes
a ambos lados de la membrana. En estos sistemas el potencial
de membrana desaparecera con el tiempo a menos que el volu -
men de solucidén de cada lado sea infinito. En el caso de las
células, la membrana plasmdtica presenta diferente grado de
permeabilidad para los iones de los compartimientos intra y
extracelular (1, 6, 23). Debido a que el volumen intracelu -
lar de liquido no es infinito y tampoco lo es el del espacio
intersticiél e intravascular, deben existir mecanismos adi -
cionales de operacién que mantengan estables los potenciales
de difusidn y conserven las diferencias de concentraciones
idénicas en ambos compartimientos. Entre estos mecanismos se
pueden mencionar: la asimetria en la distribucidn idnica en=
tre el citoplasma y el medio externo, la presencia de prote-

inas y su efecto sobre las concentraciones de iones intra y
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extracelulares en base al equilibrio de Gibbs-Donnan y la
bomba de sodio a nivel de la membrana (6, 32). Estos mecanis
mos son los que supuestamente mantienen el potencial de repo

S0.

POTENCIAL DE ACCION. En condiciones de reposo la membrana

plasmatica se encuentra polarizada (potencial de reposo) y
es prdacticamente impermeable al ion sodio. Cuando la célula
es estimulada la permeabilidad de la membrana al sodio aumen
ta bruscamente y este ion fluye hacia el interior de la célu
la. Esta entrada de sodio determina la despolarizacidn total
de lé-célula y aun la inversidn de la polaridad (alrededor
de + 30 mV) (60)., La entrada de sodio a la célula cesa cuan-—
do se alcanza un equilibrio para este ion, fendmeno llamado
inactivacién (4, 4#, 74). Poco después de que se inicia el
cambio de permeabilidad al sodio, la membrana aumenta su per
meabilidad al potasio y este ion sale de la célula; sé ha
postulado que probablemente esta salida de potasio juegue un
papel muy importante en el inicio de la repolarizacidén de la
membrana (37, 60). Este proceso de despolarizacidn y repola-

rizacidén dura unos cuantos milisegundos y se denomina poten-

‘cial de accion (33).



Cuando la membrana de la célula nerviosa, tanto a nivel
del soma como de sus prolongaciones se encuentra despolariza
da se habla de excitacién de la célula, en tanto que si ésta
se éncuentra hiperpolarizada se dice que la célula esta inhi
bida. Algunos autores han postulado que, el gue la membrana
de la célula nerviosa se despolarice o se hiperpolarice de -~
pende de las especies idnicas que pasen a través de la mem -
brana a causa de cambios conformacionales en la misma, deter
minados por la interaccidén de los neurotransmisores libera -
dos en los botones sindpticos, con sus receptores especifi -
cos (24, 74). Los neurotransmisores qgue determinan despolari
zacién de la membrana postsindptica se denominan EXCITADORES
como la acetilcolina y aquéllos que determinan una hiperpola
rizacidén de la membrana postsindptica se denominan INHIBIDO-
RES como la glicina o el &cido gama—aminobutiriéo (GABA) . A=~
si mismo, las neuronas que en sus terminales sindpticas libe
ran neurotransmisores excitatorios se denominan EXCITATORIAS
y aquéllas que liberan neurotransmisores inhibitorios se de-
nominan INHIBITORIAS (24, 74).

En el sistema nervioso central existe un equilibrio di-
namico de la excitabilidad en el que interviene fundamental -
mente el balance entre excitaciones e inhibiciones en las di

ferente: areas. A un nivel nds fino, puesto que la excitabi-



lidad depende de fendmenos fisicoquimicos que tienen lugar
alrededor de la membrana plasmdtica, existen miltiples condi
ciones intra y extramembranales que son capaces de modificar
esta propiedad. Entre los factores membranales se pueden men
cionar los siguientes:

a) cambios conformacionales, principalmente relaciona -
dos con la estructura de las proteinas (97),

b) modificaciones del estado o la carga de los lipidos
(59),

¢) cambios en el radio de los poros de la membrana plas
matica (50),

d) alteracidn en la configuracidén o carga de las gluco-
proteinas de superficie (29, 51) y

g) cambios en los metabolitos involucrados en procesos
enzimdticos a nivel de la membrana (2).

Entre las mds importantes condiciones extramembranales
capaces de influir en la excitabilidad pueden citarse:

a) las concentraciones idnicas extra e intramembrana -
les (35),

b) el aporte de nutrientes necesarios para mantener la
homeostasis: oxigeno, glucosa, etc. (65),

c) la presencia de drogas que interfieren o inhiben el



metabolismo celular (49, 72),

d) algunos metabolitos o farmacos capaces de hipﬁrpola—
rizar o hipopolarizar la membrana (37) y

e) la participacién de elementos perineuronales téles
como las células gliales (48). |

Debido a que en el presente trabajo se trata de'un mode
lo experimental de epilepsia y al caracterizarse esta enti -
dad por un aumento importante en la excitabilidad del siste-
ma nervioso central, se creyd conveniente agqui analizar el
concepto de hiperexcitabilidéd.-En fisiologia, la hiperexci-
tabilidad puede entenderse como una condicién en la‘'cual el
umbral de excitacidén de las células se encuentra en un nivel
inferior al normal, por consiguiente éstas se despolarizardn
con estimulos de menor intensidad o duracidn que en condicio
nes normales.

E1l aumento en la excitabilidad del sistema nervioso,
cuando involucra areas motoras, se manifiesta en forma de
convulsiones. Se entiende por convulsién una contraccién vio
lenta e involuntaria de los misculos voluntarios, en uno o
mds grupos musculares (21). El tipo de convulsidén dependerd
por una parte de la naturaleza de la lesidén y por otra, del

sitio lesionado del sistema nervioso central.
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Existen diversas copndiciones y alteraciones locales ©
generalizadas que cursan con convulsiones, sin que necesaria
mente se trate de alguna de las formas de epilepsia. Entre
las mds importantes se pueden citar: hipoxia, fiebre, hipo -
glucenia,” hipocalcamia, urcmia, fiebre reumdtica, tétanos,
arteriosclerosis y algunas alteraciones loc;les, como defec-

tos congénitos, hemorragias, lesiones vasculares, infeccio -

nes, parasitaesis, traumatismos y tumores (3, 95).
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ANTECEDENTES

purante muchos siglos se considerd la epilepsia como u-
enfermedad sagrada y como una forma de "posesidn'. Este
concepto persistid hasta la edad media a pesar de que Hipé -
crates, hace aproximadamcnte 2 500 afios ia'consideré COmoO U=

na enfermedad verdadera y lg aplicd precisamente el nombre
de epilepsia. El término deriva de la palabra griega epilam~
baneim, que significa "coger subitamente" y da a entender
que el enfermo es sorprendido bruscamente por ataques convul
sivos y pérdida de la conciencia (12). A partir del siglo pa
sado esté padecimiento ha sido objeto de miltiples enfoques
de diversas disciplinas médicas. De esta manera, ha recibido
consideraciones de tipo anatémico, fisioldégico, bioquimico y
humanistico.

Actualmente la epilepsia se define como una condicidn o
trastorno crénico de etiologia diversa caracterizado por cri
sis paroxisticas (convulsivas o no) y recurrentes, indepen -
dientemente de sus manifestaciones clinicas o de laboratorio
(7.- 19). La crisis epiiéptica es una exageracidén de la fre -
cuencia de descarga neuronal de un grupo numeroso de neuro -
nas, que ademds actdan en forma sincrdénica y con reclutamien

to de impulsos. Se entiende por reclutamiento la “acumula -
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cién* de impulsos en una determinada zona del encéfalo y co-
mo sincronizacidn la descarga masiva simultdnea de dichos im
pulsos por parte de un determinado nimero de neuronas. La
transmisiéﬁ de la descarga epiléptica sigue las vias fisiold
gicas de interconexidn neurcnal. A

Debido a la multiplicidad de factores etioldgicos, el.
término epilepsia se considera mds adecuadamente como un sin
drome que como una enfermedad, e incluye convulsiones o tras
tornos convulsivos con o sin pérdida de la conciencia asi co
mo ataques no convulsivos con cambios ligeros del estado de
élerta (34).

Desde el punto de vista epidemiolégico, se estima para
la epilepsia una prevalencia glokal de 5 por 1000 de la po -
blacidn general y de 18 por 1000 de la poblacién infantil,
con una incidencia del 0.5 por mil al afo. En México, se ha
calculado que existen unos 250 000 epilépticos en el pais,
con una cifra aproximada de 25 000 casos nuevos cada afio (61).

Clinicamente se pueden considerar las siguientes formas
de epilepsia: gran mal, pequefio mal, crisis motoras focales,
epilepsia psicomotera, estado epiléptico y epilepsia refle-
ja.

El gran mal es un ejemplo de epilepsia generalizada, su
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etiologia es miltiple y puede ocurrir a cualquier edad. Se
caracteriza por comenzar con una fase prodrémica de duracién
variable que consiste en cambios del estado emocional. El a-
tague propiamente se inicia con un aura, breve experiencia
sensorial en relacién con la localizacién del foco de origen
del ataque. Eﬁ ocasiones precedida de movimientos localiza -
dos, la convulsidén en si ocurre con una sibita emisidn de
voz, pérdida de la conciencia, rigidez del_tronco y extremi-~
dades, movimientos clénicos y trastornos de la respiracidn;
hay incontinencia de orina y heces y puede ocurrir mordedura
de lengua. Después de algunos minutos cesa la actividad moto
ra excesiva, se normaliza la respiracidn y poco a poco se re
cupera la conciencia, con frecuencia existe un estado de con
fusidn y algunos trastornosineurolégicos postictales y por
lo general hay olvido total del cuadro, a excepcidn del pré-~
dromo o del aura (3, 93).

El pequefio mal consiste en un breve periodo de “"ausen =
cia”, con pérdida de la conciencia y dura pocos segundos, O=-
curre casi siempre en la infancia y su frecuencia disminuye
después de la pubertad. Esta forma de epilepsia se conside-
ra idiopdtica y rara vez se encuentra una causa orgdnica.

Clinicamente el paciente cesa bruscamente su actividad sin
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perder el tono postural, pone la mirada fija y los ojos en
blanco y cn ocasiones presenta pcequefios movimientos de los
misculos de la cara. La crisis finaliza también sibitamente

L.as crisis focales o parciales dependen de la participa

cién de una zona especifica del cerebro y se manifiestan con
sintomas y signos caracteristicos, dependiendo del 5rca invo
lucrada. Aquellas lesiones que afectan alguna regidn motora
de la corteza producen las denominadas crisis motoras jackso
nianas. Clasicamente, comienzan con un movimiento repetitivo
de la parte distal de una extremidad y se extienden hacia el
tronco. Existen también crisis focales sensoriales y pueden
ser de tipo jacksoniano, es decir, comenzar éor la parte dis,
tal de una extremidad y difundirse hacia toda ella (12).

En la epilepsia psicomotora las zonas generalmente afec

tadas son el 18bulo temporal, la amigdala, el hipocampo y es
tructuras limbicas asociadas, se presenta tanto en nifios co-
mo en adultos. Las crisis se manifiestan por un aura inicial
de ansiedad y sintomas viscerales. Se produce una alteracién
de la conciencia, conducta somdatica automdtica y conducta mo
tora autondémica. De ordinario, el automatismo es estereotipa

do y en ocasiones depende del ambiente y de las condiciones
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psicologicas. Suele haber amnesia para los acontecimientos

de la crisis (10,12).

Se llama estado epiléptico a la repeticidn rapida de

cualguier tipo de ataque epiléptico sin recuperacién. En ge-
neral, se aplica a las crisis de gran mal, aunque se¢ presen-—
ta también en crisis de pequefic mal y psicomotora. Este esta
do puede durar horas o dias y se reduiere tratamiento médico
de urgencia por el peligro de lesidn cerebral y muerte. Mu -
chas veces la causa desencadenente es la supresidn brusca de
una medicacidén anticonvulsiva o un cambio rdpido en la misma
(43, 93).

La epilepsia refleja consiste en convulsiones focales o

generalizadas asociadas a alteraciones concomitantes en el e
lectroencefalograma que son evocadas en algunos pacientes me
diante la estimulacién sensorial de alguna zona de disparo

(10, 19).

MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA. Existen miltiples mode-

los experimentales de epilepsia que, aunque presentan cier -
tas diferencias en relacién con la epilepsia humana, poseen
caracteristicas que contribuyen a cntender algunos aspectos

de la fisiopatologia de la epilepsia humana. Son diversas



las técnicas empleadas para el logro de estos modelos e in -
cluyen desde procedimientos fisicos (congelacién) hasta el u
so de antagonistas metabdlicos (metionina sulfoximina). Si
se considera la técnica utilizada en cada uno de los modelos,
podemos clasificarlos de la siguiente manera:
A) Modelos logrados mediante administracidén sistémica y
B) Moidelos logrados mediante.aplicacién tépica.

La administracidn sistémica de convulsivantes se lleva

al cabo mediante la inyecciéﬁ intravenosa o subdérmica de la
substancia. Este tipo de administracidén presenta la venta -
ja de que el agente excitatorio se distribuye a todas las
regiones del cerebro, lo cual es de importancia sobre todo
para fines de estudios neurodquimicos.

Entre los convulsivantes quimicos mas utilizados se pug
den mencionar los siguientes, sin que las convulsiones produ
cidas por su administracidén se consideren propiamente cpilép

ticas,.

a) Compuestos del grupo del alcanfor. Hay pocos infor-=
mes accréa de este tipo de convulsivantes y su importancia
es nds bien de tipo histérico debido a que fueron las prime
ras substancias utilizadas sistémicamente para la produccidn

de convulsiones, hace aproximadamente 100 afios (82).
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b) Tetrazoles. EL mds comin entre ellos es el pentilen-
tetrazol (METRAZOL), que es altamente soluble y actua sobre
el cerebro en forma difusa, aunque la corteza cerebral es
mas susceptible a su efe;to que otras regiones del cerebro.
Se postula para el Metrazol una accién activadora sobre si -
napsis excitatorias, potenciando la respuesta a estimulos
més que inicidndola (26, 69).

¢) El bemergidé (MEGIMIDE), dque pertenece al grupo de
las glutarimidas y su accidén es comparable a la del pentilen
tetrazol (38).

d) La picrotoxina, cuya accidén se sugiere que es seme-
jante a la del Metrazol, con la diferencia de que ésa es un
poco mas lenta (38).

e) Monofluoroacetatos. Estos compuestos en general blo-

quean varias vias metabdlicas y el mecanismo por el cual pro

ducen convulsiones no estd bien estudiado (62).

f) La metionina sulfoximina. Esta substancia induce cri
sis convulsivas en animales de experimentacidén y la magnitud
de las crisis varia de acuerdo a las dosis y a la especie a-
nimal utilizadas. Se sabe que inhibe la accidén de ciertas en
zimas eh cerebro, como la glutamato-sintetasa y la alanino-

transferasa (85); sin embargo la relacidn entre estos cam -
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bios biogquimicos y el fendmeno convulsivo no estd bien cla -

ra (80).

g) Existe un grupo de convulsivantes que afectan siste-

mas enzimiticos dependientes de fosfato de piridoxal; como ¢

jemplo se menciona la 4-desoxipiridoxina. Estos agentes afec
tan de manera importante la produccién de GABA y/o de la dcg
carboxilasa del acido glutdmico, ya sea inactivando el fosfa
to de piridoxal o bien compitiendo con él por sitios activos.
Como el GABA es un transmisor inhibitorio, la deficiencia de
este metabolito provoca una facilitacidén de estimulos excita
torios y con ello las convulsiones (83, 96).

h) La bicuculina es un derivado de la ftalida-isbquino—
lina y se considera un antagonista del GABA. Su mecanismo de
accidén se supone como un blogueo de sistemas inhibitorios
que poseen GABA como transmisor (13, 16).

i) La estricnina es uno de los convulsivantes més cono-
cidos y utilizados para la produccidén de convulsiones., Al pa
recer es un bloqueador de impulsos inhibitorios, actuando de
tal manera que hace incapaz a la membrana postsinaptica de
responder ante la presencia del transmisor (glicina) o bien
compitiendo con la glicina por los sitios de unidn en la mem

brana postsinaptica (15, 66, 76).



j) Muchas substancias se incluyen dentro del grupo de

los inhibidores de la colinesterasa, entre ellos se cncuen -

tran la fisostigmina y diversos compuestos organofosforados.
Estas substancias elevan las concentraciones de acetilcolina
en ¢l cerebro, probablemente disminuyendo su degradacidn
(8l). Se acepta que las convulsiones son inducidas por estos
agentes mediante la acumulacién de acetilcolina en las neuxg
nas colinoceptivas (84).

Los modelos logrados mediante aplicacidn tépica ticnen

en comin el afectar solamente una zona determinada de la cor ’
teza cerebral. Conviene sefialar en este grupo los modelos
por congelacién y la aplicacidén tépica de drogas y metales.
a) Congelacidn. En esta técnica se utiliza una pequefia
cdpsula con hielo seco-acetona o bien cloruro de etilo en
forma de aerosol. El tiempo de exposicién varia de uno a dos
minutos y los resultados son fendmenos electrofisioldgicos
"epilépticos" y menos frecuentemente actividad convulsiva
clinica, ya sea focal o generalizada. Es interesante sefialar
la instauracidén répida de los cambios electroencefalografi -
cos y de las convulsiones. No es raro que existan descargas
en focos homotépicos contralaterales (58). Entre los hallaz-

gos anatomopatoldégicos se encuentran: edema, hiperemia, pre-
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gsencia de matofial PAS positivo cn las capas superfi -
ciales de la corteza como en la :.. - tancia blanca subyacente
y sc ha observado alteracién de la barrera hematoencefdlica
mediante la técnica del azul dc Zvans; cuando la intensidad
o el tiempo de congelacidén son excesivos produce necrosis
hemorrdgica, En etapas finales se observa gliosis y cicatri-
zacidn glial. Entre las alteraciones bioquimicas de la zona
lesionada figuran la disminucién del &dcido glutémico, gluta-
mina y glutatidén y ciertas alteraéiones enzimaticas entre
las que destaca una variacién en la actividad de la ATPasa
dependiente de sodio y potasio (25). Este modelo ofrece las
ventajas de ﬁoder observar rdpidamente las crisis cpilépti -
cas y el encontrar focos contralaterales de descarga, aunque
presenta el inconveniente de producir zonas muy edematizadas
con gliosis y cicatrices terminales que le restan pureza,

b) Drogas vy antagonistas metabdlicos. Estas substancias

se utilizan toépicamente aplicandolas en la corteza cerebral
en forma de solucidn salina, a una concentracién y pH deter-
minados. Este método preécnta el problema de una posible dis
persién hacia el interior de la corteza y hacia los lados.

Para minimizar este inconveniente se han utilizado microin -~

yecciones o la aplicacién del compuesto mediante iontofore-~
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sis (54, 88). Dec este grupo los agentes mas utilizados son
la penicilina y la estricnina. En general, los focos epilep~
tégenc.. producidos por estas substancias son agudos y presen
tan varias ventajas para cl investigador, tales como la rela
tiva facilidad para la preparacién de las soluciones, la ra-
pidez para montar el modeclo y la ausencia de dafios y cambios
histolégicos severos (67). Si bien es dificil encontrar en
este grupo un modelo "ideal" para compararlo con la cpilep -
‘sia humana, cada modelo brinda la coportunidad de estudiar al
gin aspecto de la descarga sincrdnica por grupos de neuronas
v los efectos de esta actividad sobre la funcidén normal del
cerebro.

¢) Metales. Son miltiples los metales con que experimen
talmente se han producido crisis epilépticas ya sea clinicas
o subclinicas, estas Gltimas solamente detectables por elec-
troencefalografia. Debido a que la metodologia utilizada en
nuestro trabajo consiste precisamente en el empleo de un de=~
rivado del aluminio, abordaremos en forma mds amplia los mo-
delos experimentales de epilépsia logrados mediante la apli-
cacidn tépica de metales.

Ei uso de metales en la produccidn de focos cpilépticos'

fue iniciada por Kopeloff y colaboradores en 1942 con la a =~
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plicacién de crema de alumina en la corteza cerebral de mo -
nos(46); a partir de entonces son muchos los metales que se
han utilizado con los mismos fines; sin embargo sélo desta -
can, ademids de la crema de alimina, el cobalto y el acido
tingstico. E1l uso del cobalto fue introducido también por

Kopeloff (45) y el dcido tungstico por Blum y Liban (9).

Método del cobalto. El cobalto se aplica tdpicamente en
dos formas: como poivo estéril_(SO-lOO mg en 30-50 mm2) y co
mo una pelicula de gel de cobalto al 5% . Los animales de ex
perimentacidn mds comunmente utilizados son la rata, el ra -
tén vy el gato (22, 41, 45). La implantacidn del cobalto puro
induce un proceso epiléptico activo. La evidencia de la acti
vidad anormal electroencefalografica aparece pocas horas desg
pués de la aplicacién y los ataques clinicos se observan de
24 a 48 horas después. La historia natural del proceso con -
vulsivo esta poco documentada, pero es posible que solamente
dure unos dias, a pesar de que las anormalidades electrocnce’
falogrdficas puedan persistir después de varias semanas (22).

Histoldégicamente el cobalto induce un proceso necroti -
zante que destruye progresivamente todos ios elementos celu-
lares. El mecanismo de produccidn mediante el cual el cobal-

to causa los efectos epileptogénicos no se conoce con clari-



dad. Este modelo es Util para aquellos estudios que requie -
ran un proceso epiléptico subagudo, mas tiene el inconvenien
te de que no puede ser utilizado para obscrvaciones agudas.

Método del acido tingstico. Solamente la forma coloidal

del acido tingstico es bioldégicamente activa. El1 gel debe
mantenerse en refrigeracidn hasta el momento de su uso y se
aplica (0.01 ml) por medio de una inyeccidén con una jeringa
fria. Se ha experiméntado en diferentes estructuras nervio -
sas de la rata, el gato y el mono (9, 31, 71). Después de u-
na hora de la aplicacidn del gel aparecen alteraciones sensi
tivas y motoras dependiendo del sitio de la inyeccidn. Si se
utilizan volumenes controlados del gel, los ataques ocurren
durante aproximadamente 12 horas. Con grandes dosis, las con
vulsiones progresan hésta el "estado epiléptico" y el animal
muere (71).

Desde el punto de vista histoldgico, pocas horas des -
pués de la inyeccidn se observa un drea central de necrosis
aguda rodeada de neuronas picnéticas. Después de uno o dos
dias se encuentra una cavidad encapsulada rodeada por una z0o
na de células inflamatorias, fibrina y gliosis (91). La ven-
taja que ofrece el modelo del acido tungstico es la induc -

cién de convulsiones en perfodos cortos de tiempo. A diferen
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cia del modelo de cobalto, es Util para estudios que requic-—
ren observaciones agudas.

Método de la crema de alimina. La crema de alumina es

un gel de hidréxido de aluminio y para uso experimental pue-
de obtenerse en preparados comerciales (AMPHdJEL, ALDROX)
que contienen un 4% del hidroxido. En este caso, el método
generalmente utilizado para la produccién de focos epileptd-
genos consiste en la administracidn del compuesto en la cor-
teza cerebral mediante una inyeccidn, previa anestesia del a
nimal y la trepanacién del hueso en condiciones asépticas.
El hidréxido de aluminio se esteriliza en autoclave y la in-
yeccién se lleva al cabo con una aguja del némero 27, tratan
do de evitar lesiones por traumatismo. La crema de alUmina
puede ser inyectada en el espacio subaracnoideco, intracorti-
calmente o en la substancia b;anca subcortical inmediata.
Los animales mds susceptibles a presentar focos epilépticos
con la ablicacién de este compuesto son los primates (43, 92) .
Aunque con mayor dificultad, se ha logrado proaucir focos e-
pilépticos en otras especies animales como el gato, la rata
y el perro (27, 36, 73, 86). Después de la aplicacidn tépica
de crema de alimina en la corteza motora las convulsiones es

pontdneas aparegen en un periodo de 35 a 60 dias. Si se ha
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inducido un foco epileptdgeno por medio de varias aplicacio-
nes, las manifestaciones clinicas pueden presentarse de dos
a tres semanas después de dichas aplicaciones., Por el contra
rio, si el foco inducido es limitado, las manifestaciones
clinicas pueden no observarse sino hasta 6 a 8 meses después
de la aplicacidén. Las alteraciones electroencefalogrdficas
ocurren antes de la aparicidn de las convulsiones. El patrdn
clinico de las convulsiones es caracteristico de la localiza
cién de la lesidn, como en la epilepsia humana foca1'(9l).

Desde el punto de vista histolégico los sitios de inyec
cidn contienen depdsitos bien circunscritos de crema de ali-
mina, los cuales se rodean de gliosis astrocitica y areas a-
celulares. En:las zonas adyacentes hay una disminucién de e-
lementos neuronales y aumentan los componentes gliales (47,
87, 94). Ward sefiala que morfoldgicamente la despoblacidn
neurconal y la gliosis astrocitica en el foco es la misma que
la observada en cicatrices corticales humanas (91).

Este modelo presenta miltiples ventajas, de las cuales
conviene seflalar la economia, la rapida induccidén, la facil
manipulacidn y el control de las variables. Debido al tiempo
requerido después de la aplicacidén de la crema de aldmina pa

v

ra el inicio de la actividad electroencefalogrifica y/o con-



vulsiva, el modelo no es util cuando el objetin es la pro -
duccidn aguda de convulsiones. Potencialmente, esta técnica
posee muchas perspectivas de estudio, en virtud de que cs
susceptible de investigaciones anatémicas, farmacoldgicas, €
lectrofisioldgicas y bipgquimicas de las diferentes estructu-
ras nerviosas involucradas en el proceso epiléptico. Las con
vulsiones inducidas con el hidréxido de aluminio son espontd
neas y recurrentes por periodos indefinidos, por lo cual el
modelo de crema de alimina en animales de laboratorio es pro
bablemente el mejor substituto del fendmeno convulsivo de o-
rigen cortical en el humano.

En un intento de abordar sistemdticamente el estudio ex
perimental de epilepsia mediante la aplicacidn tépica de cre
ma de aluimina, Velasco y colaboradores investigaron el efec-
to epileptogénico de esta substancia inyectando dosis conoci
das de un preparado comercial con un 4% de hidréxido de alu-
minio en substancia blanca adyacente a la corteza cerebral
motora de gatos, los cuales observaron durante aproximadamen
te 90 dias (86). Las cantidades mds pequefias de crema de alda
mina (0.005-0.01 ml) produjeron lesiones corticales minimas
sin ataques clinicos; cantidades mayores (0.1-0.15 ml) produ

jeron lesiones inflamatorias extensas y una variedad no pre-
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dictible de manifestaciones eléctricas y clinicas ictales e
interictales. Con una dosis de crema de alimina de 0.02-0.04
ml, estos investigadores lograron un modelo experimental de
epilepsia que posece las siguientes ventajas:

1) Lesiones confinadas a la corteza motora y substancia
blanca subyacente sin cépsula fibrética.

2) Se observaron atagues motores focales con un curso
espontdneo, con tres estadios claramente delineados: lgten -
cia, convulsiones y remisidn.

3) Descargas paroxisticas focales electrocncefalogréfi-
cas en la corteza motora perfectamente distinguibles de las
que ocurren en otras dreas corticales y subcorticales.

4) crisis convulsivas clinicas, motoras focales de ca -
racteristicas similares a las crisis jacksonianas en el huma
no que después se generalizaban.

En un segundo trabajo, los mismos autores informaron soO
bre las alteraciones histopatoldgicas en lesiones epileptogé
nicas producidas por microinyeccioneé de crema de alumina en
gatos sacrificados durante los estédios de latencia, convul-
sién y remisién. Ademds cuantificaron el espesor y la celﬁlg
ridad total de la corteza motora adyacente al sitio de le -

sién (87). En este estudio los autores citados encontraron



que los cambios histolégicos en la zona de aplicacidén de la
crema de alumina fueron similares en los animales sacrifica-
dos en los tres estadios. Las lesiones mostraron un depdsito
central de macrdéfagos en el drea lesionada, pocas células mo
nonucleadas, ausencia de cdapsula fibrética en la periferia
de la lesidn y pocas células inflamatofias en el tejido ner-
vioso perilesional. Conviene llamar la atencidn en relacidn
con estos hallazgos.histopatolégicos en virtud de que difie-
ren considerablemente en algunos aspectos de los resultados
descritos anteriormente por otros autores (89, 90). La corte
za cerebral adyacente a las lesiones mostrd una reduccidn
proéresiva del espesor y organizacidn celular en los perio -
dos de latencia, convulsidn y remisién. Esta reduccidn fue
mas evidente en algunas regiones (circunvolucidn sigmoidea
y drea limbica) de las estudiadas. Al comparar el nimero to-
tal de neuronas dafiadas en la corteza cerebral perilesional
de los animales problema con los testigo, se observd una dis
minucidén progresiva de celularidad en los estadios de laten-
cia, convulsidn y remisidn,

Con el objeto de describir los cambios ultraestructura-
les en la corteza .cerebral motora adyacenté a la zona de a -

plicacidn de crema de alimina, Feria-Velasco y colaboradores



(30) llevaron al cabo un estudio de acuerdo con el modelo de
epilepsia ekpcrimental en gatos previamente establecido
(86). Los animales inyectado; se sacrificaron en los perio -
dos de latencia, convulsién y remisién del modelo citado. El
encéfalo fue fijado por perfusidn intracarotidea con gluta -
raldehido y el material se tratd para ser estudiado en el mi
croscopio electrdnico de transmisién. Los resultados mani -
fiestan también una'disminucién progresiva en el espesor Yy
la celularidad de la corteza con un aumento en el numero y
tamafio de las prolongaciones astrociticas y cambios degene -

rativos en botones terminales y prolongaciones dendriticas.
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HIPOTESIS Y OBJETIVO

En base a los estudios de Penfield (63, 64) en modeclos
experimentales de produccién de focos epileptégenos cortica-
les se plantea la hipétesis siguiente:

Si al extirpar &l foco epileptégeno cortical desapare -
cen las crisis convulsivas en los modelos experimentales de
epilepsia motora focal se puede pensar que existe un desequi
librio entre las excitaciones e inhibiciones en la corteza
misma. ,

Se -ha demostrado que las células nerviosas de la segun-—
da y cuarta capas de la corteza motora son de cilindroeje
cérto y principalmente inhibitorias (56). De acuerdo con es-
to resulta importante hacer un estudio cuidadoso de celulari
dad por capas de la corteza cerebral motora adyacente a la
zona de aplicacién de crema de aldmina en un modelo experi -
mental previamente establecido (86).

El objeto del presente trabajo es hacer medicidn dife -
rencial del espesor y el cdlculo de la celulariéad‘por capas
de la corteza motora en las diferentes fases de un modelo de
epilepsia motora focal producida experimentalmente por inyec

~#ién intracerebral de crema de alimina.
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MATERIAL Y METODOS
Se utilizaron 24 gatos de ambos sexos de aproximadamen-—
te 2.5 Kg de peso y se dividieron én dos grupos:

1.~ Animales testigo. A 6 animales bajo anestesia gene-

ral inducida con pentobarbital sédico intraperitoneal se les
practicé craneotomia frontal, se hizo incisién de la durama-
dre y se colocd una placa de acrilico antes de suturar cuero
cabelludo. Estos animales se sacrificaron 40 dias después de
la intervencidén quiridrgica.

2.~ Animales inyectados con crema de alumina. A 18 ani-

males anestesiados con pentobarbital sddico intraberitoneal
se les practicd craneotomia frontal y se inyectdé 0.02~0.04
ml de una preparacidén comercial de crema de alumina (ALDROX)
en la circunvolucién sigmoidea anterior estereétéxicamente,
de acuerdo con un modelo previamente establecido (86). Se co
locaron electrodos de plata sobre la superficie dural para
la obtencidn de registros electrbencefalogréficos que sirvie
ran de referencia en las tres etapas del modelo: periodo de
latencia, periodo de convulsiones y periodo de remisién. Se
sacrificaron 6 animales en cada uno de estos tres periodos,
a los 10, 40 y 80 dias respectivamente después de la inyec -

cidén de crema de aldmina.
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Para la obtencidn de las muestras todos los animales
fueron anestesiados con pentobarbital sdédico intraperitoneal
y fijados por perfusidén intravascular via arterias cardtidas
primitivas., Se utilizaron las venas yugulares anteriores co-
mo via de salida de las soluciones perfundidas. La perfusidén
se inicid con una solucidén lavadora de Ringer-fosfato-bicar-
bonato, pH 7.4 y osmolaridad de 300 mOsm/l a la que se habia
agregado clorhidraté de procaina (1 g/l1) y heparina sédica
(1000 U/1l). Esta solucidén se perfundié a 140 cm de agua de
presidén a temperatura ambiente durante 3 minutos. Se conti -
nudé la perfusidén con formaldehido al 4% en solucidn amorti -
guadora de fosfato de sodio 0.1 M, pH 7.4 y una osmolaridad
de 450 mosm/l durante 25 minutos, a la misma presidn y- tem -
peratura que la solucidn lavadora (28). Después de practicar
craneotomia se extrajo el encéfalo completo para identificar
con precision la zona lesionada y obtener los fragmentos de
la corteza cerebral motora adyacente a la misma, asi como de
la corteza cerebral motora contralateral. Los fragmentos ob-
tenidos se colocaron en la solucidn amortiguada de formalde-
hido al 4% a 4 °C durante una hora Yy se lavaron en agua cor-
riente de 4 a 6 horas para ser incluidos en parafina. Sc ob-

tuvieron en microtomo cortes de 10 micras de espesor y se ti
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fleron con hematoxilina-cosina y de acuerdo con la técnica de
Kluver-Barrera (44).

Las preparaciones se examinaron en un microscopio de
luz transmitida y se tomaron microfotografias Gue al ser am-
plificadas e impresas en papcl resultaron aumentadas en 260
didmetros. Sobre estas fotografias se hicieion las medicioc -
_nes de espesor de las capas corticales y-la cuenta de célu -
las nerviosas por capa. La cuenta de células se hizo en una
zona constante de 10.8 cm sobre la fotografia gque correspon-
dia a 0.4154 mm de corteza cerebral (Fig. 1). Para expresar
las cuentas en numero de células nerviosas por capa de corte.
za cerebral bajo un drea de 1 mm2 de superficie pial, los da
tos obtenidos de las fotografias se multiplicaron por un fég
tor constante de 240.7 . Con estos datos se obtuvieron las
medias y los errores estdndar para cada una de las capas cor
ticales y en cada uno de los periodos del modelo experimen~-
tal. El.grado de significancia de los datos obtenidos se cal
culd en base a la prueba de "t" de Student (53). Esto fue e}
lamente posible realizar en el material de los animales tes-
tigo y en el correspondiente al tejido cortical adyacente a
la zona de aplicacidén de crema de alimina en los animales sa

crificados en periodo de latencia y de convulsiones asi como
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én la corteza motora contralateral de todos los animales in-
yectados. En el material obteaido de los animales en pericdo
de remisién no fue posible hacer la cuenta diferencial por
capas debido al grado de destruccién tisular que imnpedia de~-
limitar las difercntts capas corticales,

Los datos porcentuales obtenidos de los cdlculos de cs-
pesor y celularidad se expresarcn en griaficas y en éstas se
determinaron las pendientes dGe los cambios ern cada capa me -
diante el método de los cuadrados minimos, tomando como pun-
tos de referencia las medias expresadas en por ciento Yy como

base la escala establecida en cada grifica,



RESULTADOS

Los resultados obtenidos de la medicién y la cuantifica-
cién del espesor y la celularidad totales de la corteza moto
ra de los animales inyectados con crema de alimina mostraron
una disminucién progresiva seglin la etapa en que fueron sa -
crificados al compararse con los valores encontrados en 10s
animales testigo. Se observd una disminucidn progresiva del
~espesor y la celularidad total de la corteza motora adyacen-
te a la zona de aplicacidén de la crema de alGmina que fue
mds notable en las fases de convulsiones Y sobre todo en la
de remisidén (TABLA II).

Al medir el espesor de cada una de las capas se observéd
en genral una disminucidén progresiva conforme avanzaban cro-
noldgicamente las etapas del modelo, a excepcidn de las ca -
pas V y VI (TABLA III). La disminucidén en el espesor de las
capas corticales fue mds significativa en las capas II y IV.

De la misma manera se encontrd una disminucidén en el nd
mero de células en cada una de las capas, segin se tratara
de los diferentes periodos del modelo. Cuando se considerd
este pardmetro las difercncias fueron nmuy significativas pa-
ra las capas 1II, IV y VI . No obstante que se observd una

disminucidn progresiva de la celularidad en las capas I y so
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TABLA II. ESPESOR Y CELULARIDAD DE CORTEZA MOTORA ADYACEKRTE

A LA ZONA DE APLICACION DE CREMA DE ALUMINA.

ESPESOR CELULARIDAD
(micras) (neuronas en corteza motora debajo de
un &rea de 1 mm? de superficie pial)

TESTIGOS * 1948 X 55 J 346 218.0 L7201 932.7
a g | aTENCIA 1 321 tep 2 1 076 976.3 * 134 621.8
o (6)
g & | CONVULSTON 1 250 t 55 693 302.3 * 100 966.4 P
=l -
0« (6)
REMISION 915 t 22 ¢ 370 209.9 % 107 697.4 ©
(6)

Los resultados se expresan en medias ¥ error estdndar de las medias.

* Este grupo incluye las muestras de animales testigo y las de corteza contralateral
de los animales inyectados con crema de alumina.

Los ndmeros entre paréntesis representan el nimero de animales estudiados por grupo.

a8 piferencia significativa comparado con el grupo testigo.

b piferencia significativa comparado con el grupo de latencia.

€ piferencia significativa comparado con el grupo de convulsidn.

Las comparaciones estdn hechas con una (p)< 0.05 .



TABLA III. ESPESOR POR CAPA DE CORTEZA MOTORA ADYACENTE

A LA ZONA DE APLICACION DE CREMA DE ALUMINA.

CREMA DE ALUMINA

CAPA TESTIGOS * LATENCIA CONVULSION REMISION **
| (6) (6) (6)
I 270 * 12 265 t 14 230 * 12 ; e
s 173 * 9 134 * 10 2 g5 t 11 P =T
TIE 270 = 11 . 255 t 12 195 * 15 b —_—
v 346 * 15 192 + 18 a 120 £+ 9 b —
v 365 * 16 327 14 2 365 £ 13 b s
VI 307 + 13 237 £ 310 @ 257 L1112 —

Los resultados corresponden a las medias % error estdndar de las medias y se
expresan en micras.
* Este grupo incluye las muestras de animales testigo y las de corteza contra-
lateral de los animales inyectados con crema de alimina.
** En esta etapa no fue posible hacer la delimitacidn por capas.
Los .nimeros entre paréntesis representan el nimero de animales estudiados POr grupo.
2 Diferencia significativa comparado con el grupo testigo.
Diferencia significativa comparado con el grupo de latencia.
Las comparaciones estadn hechas con una (p)< 0.05 .



PABLA IV. CELULARIDAD POR CAPA DE CORTEZA MOTORA ADYACENTE

2 LA ZONA DE APLICACION DZ CREMA DE ALUMINA.

CREMA DE ALUMINA

REMISION **

e

CAPA TESTIGOS * LATENCIA CONVULSION
(6) (6} (6}

I 121 751.0 & 21 894.4 120 792.4 ¥ 12 440.0 106 411.7 £ 8 708.0 ——
1T 274 809.4 * 23 636.0 133 324.4 t 14 928.1 2 ' 60 495.7 + 15 004.4 P -
11T 233 066.2 % 21 521.2 210 236.0 * 21 148.0 173 ©86.3 + 15 301.2 ——
v 344 381.4 % 23 884.8 286 368.8 t 22 640.8 128 007.6 * 15 550.0 P ——-

v 177 408.6 £ 19 406.4 174 782.0 ¥ 19 282.0 151 146.0 % 18 908.8 -
Vi 194 801.6 * 21 148.0 108 476.8 * 22 392.0 2 55 980.0 * 14 912.0 @ ——-

Los resultados corresponden 2 las medias * error esténdar de las nedias y
nimero de neuronas por debajo de un drea de 1 nm? de superficie pial.
* Este grupo incluye las nuestras de animales testigo y las de la corteza
de los animales inyectados con crema de alumina.
+% Pn esta etapa no fue posible hacer la delimitacidén por capas.
Los nimeros entre paréntesis representan el nimero de animales estudiados
2 piferencia significativa comparado con el grupo testigo.
Diferencia significativa comparado con el grupo de latencia.
Las comparaciones estdn hechas con una (p) €0.05 .

contralateral

por grupo.
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bre todo en la III y en la V, en ninguna de estas capas la
disminucién fue significativa al compararse con los datos de
las capas IX, IV y VI (TABLA IV).

Es importante sefialar que en la fase de remisidn la ce-
lularidad total estaba muy disminuida y a pesar de no>poder
hacer la demarcacién por capas debido a la distorsidn tisu -
lar, se notd claramente la ausencia de células piramidales

anto pequefias como grandes.

Los resultados anteriores se encuentran graficamente re
presentados en las figuraé 2y 3 . Al calcularse las pendien
tes para cada una de las capas, las variaciones mis notables
fueron observadas en las capas II y IV para el espesor (Fig.
2) y en las capas II, IV y VI en el caso de la gréfica de ce

lularidad (Fig. 3).
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DISCUSION

Nuestros resultados concuerdan con los encontrados por o=-
tros autores (30, 87) en relacidén con la disminucidn progre-
siva en el espesor y la celularidad totales de la corteza pe
rilesional al considerar las diferentes etapas del modelo}
sin embargo no existen en la literatura informes acerca de
la evaluacidn diferencial por capas de los parametros secfia -
lados,

En relacién con los resultados de la medicidén de espe -
SOr por capas, én el presente trabajo, es interesante sefia -
lar que no se encuentran diferencias significativas entre
los datos de los testigos Y aquéllos de los animales sacrifi
cados en el periodo de latencia para las capas I y III Y aun
en periodo convulsivo para la capa V .

En el andlisis estadistico ae la cuantificacién de la
celularidad por capas de la corteza motora, resultaron signi
ficativas las diferencias en las capas II, IV y VI para to -
das las comparaciones hechas. Las capas I, III y V no mostra
ron cambios sighificativos en ninguna de las etapas del mode
lo. Esto sugiere que a pesar de que existe una disminucidn
progresiva en las células de la corteza cerebral motora en

el modelo experimental empleado, en las fases iniciales, es-
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ta disminucién parece scr mds selectiva en las capas II, IV
Y VI . Esta disminucién en celularidad constituye, asi, un
factor muy importante en la disminucidn del espesor de las
capas corticales en esas mismas fases, pero principalmente
en lo que concierne a las capas II y IV .

Existen estudios morfofisiolégicos que demuestran la
existencia de neuronas fundamentalmente inhibitorias en las
capas II y IV de la corteza motora, las cuales al estudiarse
con las técnicés de impregnacién metdlica se identifican co-
mo neuronas de cilindroeje corto (de Golgi tipo II) (56). Es
tos datos estan de acuerdo con los comunicados por otros au-
tores quec sefialan la naturaleza inhibitoria de interneuronas
de Golgi tipo II en otras regiones del sistema nervioso cen—
tral, como de la médula espinal (5) y el cerebelo (11, 18).

Es muy i@portante sefialar que en el modelo experimental
de epilepsia motora focal considerado en el presente trabajo,
se hace aparente una sensibiiidad mayor de las neuronas de
las capas II y IV, asi como de la capa VI al efecto citotdxi
co de la crema de alumina, en tanto que las células nervio -
sas de las capas I, III y V se destruyen posﬁeriormente de
manera que en la fase de remisidn se observa una despobla -

cidén celular en todas las capas de la corteza motora. Estos
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datos encuentran apoyo en los resultac.s de Aprison y Wer -
man, en que al producir una condicidn de hipoxia temporal en
la médula espinal lumbosacra por ligadura transitoria de la
aorta tordcica, encontraron una gran disminucién de las in -
terneuronas de Golgi tipo II periacueductales;bmientras que
la disminucién de las neuronas de Golgi tipo I (de cilindro-
eje largo) no fue significativa (5). Estos autores en sus es
tudios realizaron déterminaciones bioquimicas de glicina (su
pPuesto neurotransmisor inhibitorio en médula espinal (14,
17) ) y encontraron una estrecha relacidn entre la disminu -
cidén de este aminodcido y la disminucidn de interneuronas de
Golgi tipo II en esos segmentos espinales.

Por otro lado, algunos autores en estudios fisioldgicos,
en experimentos de suefio y vigilia han demostrado que existe
un cémpo de inhibicidn sobre las neuronas piramidales donde
se origina la via motora voluntaria (79) . Este campo de inhi
bicién puede estar determinado por fibras ascendentes inhibi
torias provenientes de estructuras subcorticales o por impul
sos inhibitorios de las interneuronas de Golgi tipo II en la
misma corteza cerebral, como se ha demostrado en estudios de
impregnacidn metdlica. Estas interneuronas pueden ser activa
das por fibras excitatorias que ascienden de estructuras sub

corticales (nlcleos taldamicos principalmente) (68, 78) o por
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fibras recurrentes de las propias células del haz piramidal
(79).

Finalmente, de acuerdo con los resultados obtenidos en
el presente trabajo y haciendo correlacidn con los datos ob-
tenidos en trabajos previos por Velasco y colaboradores (86,
87) y Feria-Velasco y colabc: adores (30) eﬁpleando el mismo
modelé de epilepsia experimental se puede concluir lo si -
guiente:

En el modelo de epilepsia motora focal producida experi
mentalmente con’ inyeccidn intracerebral de crema de alﬁmina,
el mecanismo de produccidén de las convulsiones parece ser un
desequilibrio entre las inhibiciones y excitaciones en la
corteza motora adyacente al sitio de lesidn condicionado por
una disminucidn selectiva inicial de interneurﬁnas inhibito-
rias por efecto citotdxico del hidrdéxido de aluminio emplea-
do. De esta manecra, se explica cémo progresivamente van au -
mentando los cambios electroencefalogréficos de ondas epilép
ticas'(86) hasta llegar a un numero umbral en que se presen-
tan convulsiones clinicas. Esto explicado por la liberacidn
de las facilitaciones intracorticales al desaparecer el cam-
po de inhibicidn determinado por las interneuronas inhibito-

rias intracorticales, Debido a que el material inyectado per.
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manece en ese lugar, sigue teniéndose el efecto citotdxico
que ahora también afecta a las células piramidales de las ca
pas III y V, las cuales progresivamente van disminuyendo en
nimero hasta quedar la corteza motora con tal distorcidn que
no es posible hacer demarcacidén de capas ni identificacidn
de tipos celulares. Esto explicaria la disminucidn progresi-
va a partir de los 45 dias de las espigas electroencefalogrd

ficas, la desaparicidén de las convulsiones clinicas y la com

I

pleta desaparicidén de los fendmenos epilépticos en el elec
troencefalograma en la etapa de remisidn del modelo.

AGn queda por estudiarse la participacién que los cam -

bios en los elementos gliales puedan tener entre los facto

res involuérados en los mecanismos de produccidén de convul

siones en este modelo. Otro factor que ha sido sugerido por
varios- autores y que no ha sido posible descartar aiun es la
desaferentacibn de c@lulas corticales(94) y requiere de estu
dios sistematizados de impregnaciones metdlicas en correla -
cidn con registros electrofisiolégicos. Seria también muy in
teresante realizar investigaciones bioguimicas para neuro -

transmisores ya sea en la corteza motora completa o microde-
terminaciones analiticas en las capas de corteza motora adya

cente a la lesidn, con un estudio ultraestructural correlati
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vo encaminado a la identificacidén de botones sindpticos dege
nerados cn las capas III y V en las fases iniciales del mo -

delo.



1.
S

RESUMEN

Con el objeto de medir y cuantificar el espesor y la ce-
lularidad totales y por capas de la corteza cerebral motora
adyacente a la zona de aplicacidn de crema de aldmina se in-
yecté ésta intracerebralmente en 18 gatos de acuerdo a un mo
delo experimental de epilepsia previamente establécido. Los
animales se dividieron en tres grupos para ser sacrificados
en los periodos de latencia, convulsidn y remisién del mode-
lo citado. El grupo testigo lo constituyeron 6 animales, a
los que no se les administrd crema de alimina. En todos los
casos la corteza cerebral se £fijé in situ con formaldehido
por perfusién intravascular. Las muestras fueron incluidas
en parafina, cortadas en microtomo Yy tefiidas con colorantes
de anilina para ser estudiadas en el microscopio de luz
transmitida.

Los resultados ponen de manifiesto una disminucidn pro~
gresiva en los dos pardmetros referidos en las etapas de la-
tencia, convulsién y remisién al compararse con los resulta-
dos obtenidos en el grupo testigo. En las fases iniciales (la
tencia y convuisién) la disminucién en el espesor y la celu-
laridad fue estadisticamente significativa en las capas El,

IV y VI de la corteza motora, mientras que en la etapa final
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(remisién) todas las capas de la corfeza se obsecrvaron lesio
nadas, de tal manera que no fue posible efectuar las evalua-
ciones diferenciales.

Con estos datos se sugiere que el hidréxido de aluminio
por efecto citotdxico lesiona inicialmente interneuronas in-
hibitorias, lo que determina una liberacidn de las facilita-
ciones corticales, en basc a una sensibilidad selectiva de
las neuronas de cilindroeje corto.,

Se comenta esta disminucidén selectiva en ciertas capas
de la corteza cecrebral de acuerdo a la etapa del nodelo, la
cual podria explicar las manifestaciones electroencefal ogra-~
ficas y clinicas en cada uno de los periodos y se discute su
posible papel en la alteracidn del eéuilibrio entre excita -
ciones e inhibiciones en la cortcza cerebral motora como pro

bable mecanismo del origen de las convulsiones en este mode-~

lo experimental.
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