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«¢,Qué puede importarte, lector, mi humilde personalidad? He nacido, como tu, en un siglo
en el que la razén no se somete sino al hecho y a la demostracion; mi mision esta
consignada en estas palabras de la ley: jhabla sin odio y sin miedo di lo que sepas! La
obra de la humanidad consiste en construir el templo de la ciencia, y esta ciencia
comprende al hombre y a la Naturaleza. Pero la verdad se revela a todos, hoy a Newton y
a Pascal, manana al pastor en el valle, al obrero en el taller. Cada uno aporta su piedra al
edificio y una vez realizado su trabajo, desaparece. La eternidad nos precede, la eternidad
nos sigue entre los infinitos.»

Proudhon, P.J. ¢ Qué es la propiedad?

«En la ciencia no hay calzadas reales y quien aspire a remontar sus luminosas cumbres,
tiene que estar dispuesto a escalar la montafia por senderos escabrosos.»

Marx, C. Prélogo a la primera edicion francesa de E/ Capital.

«Con mi experimento aprendi al menos que si uno avanza confiado en la direccién de sus
ensuefios y acomete la vida que se ha imaginado para si, hallara un éxito inesperado en
sus horas comunes. Dejara atras algunas cosas, cruzara una invisible frontera; unas leyes
nuevas, universales y mas liberales, principiaran a regir por si mismas dentro y alrededor
de él; o las viejas leyes se expandiran y seran interpretadas en beneficio suyo en un
sentido mas generoso, y vivira con el permiso de seres pertenecientes a un orden mas
elevado. En la proporcién en que haga mas sencilla su vida, le pareceran menos
complicadas las leyes del universo y la soledad no sera soledad, ni la pobreza sera
pobreza, ni la debilidad sera debilidad. Si uno ha construido castillos en el aire, su tarea
no se perderd; porque ahi estan bien edificados. Que tan sélo ponga ahora los cimientos
bajo esos castillos.»

Thoreau, H.D. Walden. La vida en los bosques.
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RESUMEN

La ELTM es un sindrome epiléptico caracterizado por ser resistente al tratamiento
farmacoldgico. Para investigar el efecto de nuevos tratamientos sobre el control de las CE
se utilizan los modelos experimentales de epilepsia en animales. El KEA es un modelo
experimental de epileptogénesis de ELTM, que consiste en estimulaciones eléctricas
repetidas y periddicas a la AM, desarrollando progresivamente crisis convulsivas. Las
técnicas de estimulacion transcraneal han sido propuestas como tratamientos efectivos
contra la epilepsia farmacorresistente. La EETF via ECT es una propuesta experimental
para tratar la epilepsia farmacorresistente, que ha demostrado ser efectiva para atenuar la
actividad convulsiva inducida con distintos modelos experimentales de epilepsia en ratas,
sin embargo, se desconocen sus efectos sobre la epileptogénesis y otras especies. El
objetivo de la investigacion fue analizar el efecto de la EETF via ECT sobre la
epileptogénesis inducida por el KEA en gatos con libertad de movimiento. Se utilizaron
gatos adultos que fueron sometidos a una cirugia estereotaxica en donde se implantaron
bilateralmente electrodos en la AM y la Cxpf. Adicionalmente se centré y fijé un ECT sobre
el vértex. Los animales se dividieron en dos grupos: el grupo experimental, al que
diariamente se le aplicé la EETF via ECT durante 40 minutos y posteriormente el KEA,
hasta que los animales presentaron tres estadios VI del KEA; y el grupo control, al que
s6lo se le aplico el KEA. En el periodo post-EETF, el grupo experimental presenté una
disminuciéon del poder espectral en todas las estructuras y bandas de frecuencia
analizadas, siendo mas notoria después de las crisis secundariamente generalizadas y en
las bandas de frecuencia altas. Los espectros de potencia basales no mostraron
diferencias significativas entre los grupos durante la epileptogénesis. No se observaron
efectos significativos sobre la epileptogénesis. Como conclusion, los cambios inducidos
por la EETF sobre el espectro de potencia sugieren que podria proteger contra la
ocurrencia y severidad de crisis subsecuentes, no obstante, que el poder espectral basal
no mostrara cambios a través de la epileptogénesis, sugiere que los efectos observados

después de la EETF son de caracter transitorio.



1. EPILEPSIA, CRISIS EPILEPTICAS Y SINDROMES EPILEPTICOS

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (2012), epilepsia es el
nombre de un conjunto de trastornos neurologicos, caracterizados principalmente
por la interrupcion recurrente e impredecible del funcionamiento normal del

cerebro.

Afecta aproximadamente a 50 millones de personas en el mundo, teniendo
mayor prevalencia e incidencia en paises en vias de desarrollo y personas con
baja posicion socioecondmica. Suelen presentarse mas casos en hombres que en
mujeres, aumentando su incidencia con relacién a la edad y grupo étnico, siendo
mayor durante los primeros afios de vida y adolescencia, volviendo a aumentar en
la vejez (>70 afios) y mas en personas afroamericanas que en caucasicas y
asiaticas (Banerjee, Filippi & Hauser, 2009; Bartolini, Bell & Sander, 2011; OMS,
2012). Las cifras en México indican que la prevalencia de la epilepsia oscila entre
11.4-20.3 casos por cada 1000 personas, lo que implica la existencia de entre 1y
2 millones de mexicanos con epilepsia (Garcia-Contreras, et al., 2006; Donnadieu,
2007).

Desde el siglo pasado se han propuesto multiples definiciones de epilepsia
(Berg, 2010). En el 2005, la ILAE vy el IBE llegaron a un consenso y la definieron
como un trastorno crénico del cerebro, caracterizado por una propension duradera
para generar CE y que conlleva consecuencias neurobioldgicas, cognitivas,

psicosociales y socioeconomicas (Fisher et al., 2005).

Esta definicibn, comparada con definiciones anteriores (Comision de
clasificacion y terminologia de la ILAE, 1989), tuvo la virtud de incluir otros
aspectos ademas de los neurobioldgicos y es por ello que tuvo mayor aceptacion
dentro de los enfoques interdisciplinarios emergentes (Berg, 2010; Berg et al.,
2010).

Debido a wuna serie de criticas que surgieron en torno a la

operacionalizacién para el ambito clinico de la definicion del 2005 (Gomez-Alonso
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& Bellas-Lamas, 2011; Espinosa-Jovel & Sobrino-Mejia, 2014), la ILAE publicd
recientemente una serie de modificaciones a la definicion de epilepsia (Fisher et
al., 2014). Debido a que el término «trastorno» implica una perturbacion funcional
que no necesariamente es a largo plazo, las personas han malentendido y
minimizado la seriedad de la naturaleza de la epilepsia y es por ello que ahora se
ha conceptualizado como una enfermedad, haciendo mas énfasis en la seriedad
de la patologia y dando a entender que es una perturbacion funcional mas
duradera (como la diabetes). Otro punto a modificar fue el del caracter permanente
de la epilepsia, ya que existe evidencia que indica que muchos de los tratamientos
ahora aprobados han logrado su remocién casi total, es decir, se ha logrado
aumentar el tiempo que pasan las personas sin experimentar las manifestaciones
de la epilepsia hasta por mas de 10 afnos y es por ello que se considera que es
una patologia que puede ser resuelta y no permanente como se planted en la
definicion del 2005 (Fisher, 2014). De cualquier forma, la nueva definicion de
epilepsia solo tiene implicaciones para el diagnostico clinico y no para su
tratamiento, por lo que un cambio en la terminologia no es motivo de discusion en

el presente trabajo.

Electrofisiolégicamente, la epilepsia es definida como una alteracion
recurrente y autosostenida del sistema nervioso central, que se caracteriza por la
interaccion de redes neuronales anormalmente sincronizadas, cuyas
manifestaciones clinicas y eléctricas varian en funcion del tipo de circuitos
implicados, el patron de propagacion y el grado de sincronizacion (Fisher et al.,
2005; Marosi, 2008)

Estas descargas neuronales anormales se manifiestan clinicamente por
crisis espontaneas y recurrentes (OMS, 2012). Es preciso recalcar que con la
definicion anterior de epilepsia (Fisher et al., 2005), no se podia hablar de CE con
la presencia de una sola crisis, ya que las convulsiones relacionadas a una
situacion, como las febriles o las debidas a intoxicaciones medicamentosas,
hemorragias, tumores o infecciones, no se consideraban dentro de la clasificacion

de las epilepsias (Berg, 2010). Con la nueva definicion (Fisher et al., 2014) es
3



posible diagnosticar a una persona con tan sélo haber experimentado una CE en
su vida, ya que existe evidencia que indica que después de una crisis (febril,
infecciosa, etc.) existe un 40-52% de probabilidad de que se vuelva a
experimentar otra crisis. Aun asi, la ILAE recomienda que en ausencia de
informacion acerca de si la etiologia de las crisis es transitoria o permanente, se
tome como criterio diagndstico el presentar mas de dos crisis. Sin embargo, el
intervalo de tiempo necesario entre una crisis y otra aun no ha sido fijjado de una
forma racional, pero se presume que depende del tipo de CE que la persona esté

presentando (Fisher, 2014).

2.1. CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
Las caracteristicas de las CE son variadas y generalmente son divididas en

parciales y generalizadas, cuya clasificacion se basa principalmente en la
evidencia clinica y EEG, ademas de otros examenes de gabinete como la TEP y la
RMf (Engel & Pedley, 2008; Berg, 2010).

Las CE parciales se definen por tener un aumento anormal de la actividad
neuronal restringida a un area particular, que puede propagarse a otras partes del
cerebro durante la crisis. Estas CE producen sintomas particulares, dependiendo
de en donde se encuentren las neuronas que se activan de forma anormal, es
decir, un foco epiléptico localizado en el area visual dara lugar a sintomatologia
visual en el momento de las crisis, un foco situado en el area motora que controla
los movimientos del pie derecho provocara, al activarse, movimientos involuntarios
de este pie. La forma en que una CE se manifiesta da cuenta del area cerebral
implicada (de Boer, Mula & Sander, 2008).

Entre las principales variedades de CE parciales se encuentran:

Simples: Comienzan con hiperexcitabilidad neuronal en wuna zona
restringida de la corteza cerebral, usualmente en areas temporales o frontales. Por
ello, las manifestaciones clinicas pueden ser multiples dependiendo de donde se
encuentre el foco epiléptico. Rara vez son acompanadas por alteraciones de la

conciencia, es decir, durante la CE la persona esta alerta, responde a preguntas y
4



posteriormente recuerda lo sucedido durante la crisis. En el EEG se pueden

observar espigas focales repetitivas sobre las regiones afectadas (Marosi, 2008).

De acuerdo con sus manifestaciones, este tipo de CE se subclasifican en
simples con signos motores, cuando implican la activacion o relajacion repentina
de uno o varios musculos del lado contralateral al foco epiléptico; simples con
sintomas somatosensoriales, cuando se presentan alteraciones en la percepcion
sensorial, es decir, alucinaciones sensoriales; simples con signos o sintomas
autonoémicos, cuando se presentan sensaciones viscerales, nausea, vomito,
palidez, dilatacion pupilar, incontinencia urinaria o fecal, etcétera; y simples con
sintomas psiquicos, cuando se manifiestan a nivel de lenguaje, de la memoria o

de las emocionales (Engel & Pedley, 2008).

Complejas: Estas CE, también llamadas psicomotoras, se caracterizan por
no haber pérdida de la conciencia, pero si alteracién. Estas alteraciones de la
conciencia pueden o no ser precedidas de signos anunciatorios, llamados auras,
que en realidad son resultado de CE parciales simples. Las manifestaciones EEG
tipicas son espigas focales repetitivas alternadas con complejos espiga-onda lenta
(Marosi, 2008).

Al igual que las crisis parciales simples, las CE parciales complejas pueden
seguirse de una generalizacion secundaria, produciendo una crisis tonico-clonica,
tébnica o clénica. Cuando esto sucede son Illamadas CE parciales

secundariamente generalizadas (Engel & Pedley, 2008).

Por otro lado, cuando esta hiperactividad neuronal ocurre simultaneamente
en muchas areas cerebrales, las CE son definidas como generalizadas. Estas
comienzan por una descarga anormal de las neuronas de ambos hemisferios al
mismo tiempo, es decir, son simétricas y sincrénicas, mientras que las CE
parciales involucran a un grupo de neuronas situado en uno de los dos hemisferios
cerebrales. Dependiendo del subtipo, estas pueden incluir la participacion de

sintomas motores cuyo resultado es una respuesta convulsiva que tipicamente



incluye componentes tonicos (contracciones sostenidas) y/o clénicos

(contracciones y relajaciones oscilatorias) (Loscher, 1997).
Las CE generalizadas suelen dividirse en:

De ausencia (petit mal): Estas CE estan caracterizadas por episodios
breves de interrupcién de la conciencia, es decir, por falta de respuesta ante
estimulos ambientales, ademas de un patron EEG particular de salvas repetidas
del complejo espiga-onda lenta con frecuencia de 3 Hz (Marosi, 2008).
Usualmente duran menos de diez segundos y se presentan con mayor frecuencia
en nifos de 4 a 14 anos. En el 75% de los casos, estas CE desaparecen con la
adolescencia y el otro 25% desarrolla otro tipo de epilepsia generalizada. En
muchos casos, se pueden observar automatismos, como parpadeos, chasquidos
de la lengua y movimiento de los dedos de la mano. Generalmente las personas
que padecen este tipo de CE no presentan un historial familiar de epilepsia y
tienen un coeficiente intelectual y desarrollo normales (Sato, Dreifuss & Penry,
1976). Por otro lado, cuando la interrupcién de la conciencia no ocurre tan
bruscamente, dura de 5 a 30 segundos y se presentan con mas frecuencia en

nifos con retardo mental, son llamadas CE de ausencia atipicas.

Mioclénicas: Se caracterizan por mioclonias, es decir, sacudidas subitas,
breves y repentinas de uno o varios grupos de musculos. Pueden ser

generalizadas o localizadas, simétricas o asimétricas, sincronicas o asincronicas.

Clonicas: Se distinguen por un inicio con pérdida o alteracién de la
conciencia y mioclonias. Ocurren casi exclusivamente en recién nacidos y nifos.

Frecuentemente son asimétricas y pueden predominar en alguna parte del cuerpo.

Tonicas: Consisten en contracciones musculares repentinas, bruscas, de
uno o varios grupos de musculos y que duran normalmente menos de 20
segundos. Frecuentemente se presentan durante el suefio y en nifios con retardo
intelectual. Después de la CE, la persona se muestra confundida, cansada y con

cefalea.



Tonico-clénicas (grand mal): Este tipo de CE se caracteriza por un inicio
brusco, con una fase de contracciones musculares (tonica) y pérdida de la
conciencia, seguida de otra fase de mioclonias (clonica) y caida. Algunas veces
se acompafan con vocalizaciones que pueden llegar a gritos, debido a la
contraccion de los musculos respiratorios. Las CE duran de 1 a 3 minutos vy
pueden acompafnarse de mordedura de la lengua y/o mejillas, golpes contra
objetos que estén cerca de la persona y relajacion de esfinteres. Normalmente las
crisis terminan espontaneamente y son seguidas de una fase de DCP, en donde la

persona esta confusa y agitada, quedando generalmente dormida.

En las CE mioclénicas, clonicas, tonicas y ténico-clénicas, se puede
observar un patron EEG de espigas y ondas agudas de gran amplitud que

preceden o acompafian a las mioclonias epilépticas (Marosi, 2008).

Atonicas o astaticas: Estas consisten en periodos breves de pérdida del
tono muscular de uno o varios grupos de musculos. Aparecen mas
frecuentemente en la infancia y como consecuencia las personas sufren golpes y

fracturas.

Existe otro grupo de CE que no es facil de clasificar, aunque la mayoria de
sus manifestaciones son generalizadas (como las CE fotosensibles, febriles, etc.)
y en pocas ocasiones parciales cuando el cerebro tiene una lesién que lo vuelve
epileptogénico  (comunmente traumatismos, hemorragias, hipoglucemia,
abstinencia alcohdlica, tumores o infecciones) (lzquierdo, 2005), por eso se les
denomina no clasificadas o también crisis reflejas, debido a que son
desencadenadas por un estimulo, frecuentemente ajeno al organismo, como un
estimulo sensorial, una lesién cerebral e inclusive un pensamiento (Brailowsky,
1999). Normalmente, su diagndstico no se basa en el examen EEG, es necesaria
la aplicacion de TEP y RMf para la localizacion de la patologia estructural del
cerebro que es la causa directa de las CE (Engel, 2008).

Epidemiologicamente las CE generalizadas tienen mayor incidencia y
prevalencia en el mundo, comparandolas con las CE parciales, lo que ha resultado
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en un aumento en el numero de investigaciones sobre este tipo de crisis
(Banerjee, Filippi & Hauser, 2009).
En la tabla 1 se muestra la clasificacién internacional de las crisis

epilépticas de la ILAE.

Parciales
Simples
Con signos motores
Con sintomas somatosensoriales
Con signos o sintomas autondmicos
Con sintomas psiquicos
Complejas
Inicio parcial simple seguido de alteracién de la conciencia
Con alteracion de la conciencia desde el inicio
Secundariamente generalizadas
Crisis parciales simples que evolucionan a crisis generalizadas
Crisis parciales complejas que evolucionan a crisis generalizadas
Crisis parciales simples que evolucionan a crisis parciales complejas
que evolucionan a crisis generalizadas
Generalizadas (Convulsivas o no convulsivas)
Crisis de ausencia
Tipicas
Atipicas
Crisis mioclénicas
Crisis clénicas
Crisis ténicas
Crisis tonico-clénicas
Crisis atonicas (astaticas)
No clasificadas
Tabla 1. Clasificacién internacional de las crisis epilépticas. Traducido de Berg, T.T. (2010).
Epilepsies. En Panayiotopoulos, C.P. (Ed). Atlas of epilepsies (pp. 5-9). Reino Unido: Springer
Reference.

Desde el punto de vista clinico, las caracteristicas EEG y conductuales de
las CE son consideradas dentro de un grupo homogéneo, llamado sindrome
epiléptico, que ademas incluye otros factores neurobiolégicos, como la etiologia y

el sitio de inicio ictal, asi como socioeconémicos y cognitivos.

1.2. CLASIFICACION DE LOS SINDROMES EPILEPTICOS
Al conjunto de signos y sintomas asociados a las CE se les denomina sindrome

epiléptico. Estos se agrupan en la clasificacion internacional de las epilepsias y
sindromes epilépticos (Engel et al., 2006), que incluye las clasificaciones
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operacionales y conceptuales aprobadas por la ILAE del afio 2005 hasta el 2009,

organizados por edad de inicio (tabla 2).

En la clasificacion internacional de las epilepsias y sindromes epilépticos
anterior (Comision de clasificacion y terminologia de la ILAE, 1989), cuando se
acuid el término de sindrome epiléptico, estos fueron clasificados utilizando su
etiologia, en aquellos debidos a una disfuncién cerebral epileptogénica hereditaria
(epilepsias idiopaticas) y los debidos a anormalidades estructurales especificas,
las cuales podian ser genéticas o adquiridas (epilepsias sintomaticas), ademas de
aquellos en donde no se conoce el substrato anatomopatolégico especifico

(epilepsias criptogénicas).

Esta clasificacion cayé en desuso debido a su imprecision terminolégica de
las etiologias y a su poca practicidad en la clinica, aun asi, su valor esta en haber
hecho hincapié en que las epilepsias presumen de una anormalidad
epileptogénica intrinseca, propiedad del cerebro mismo que esta presente entre
crisis independientemente de alguna agresion aguda y que puede ser responsable
de las CE durante un espacio de tiempo relativamente corto (dias, semanas) o

periodos muy largos (afios) (Contreras, 2000; Izquierdo, 2005; Buchhalter, 2010).

De acuerdo con la definicion de la ILAE (Fisher et al., 2005), un sindrome
epiléptico incluye toda una gama de factores neurobioldgicos, psicologicos vy

sociales (figura 1).

Clinicamente, los sindromes epilépticos se constituyen por una serie de
caracteristicas, como el tipo de CE, los signos y sintomas neurolégicos asociados,
el area cerebral implicada, la edad de inicio, los hallazgos EEG, las condiciones de

aparicion de las CE y la historia familiar de epilepsia.



Sindromes electroclinicos organizados por la edad de inicio
Periodo neonatal

Epilepsia benigna familiar neonatal
Encefalopatia mioclénica temprana
Sindrome de Ohtahara
Infancia
Epilepsia de infancia con crisis focales migratorias
Sindrome de West
Epilepsia mioclénica infantil
Epilepsia benigna infantil
Epilepsia benigna familiar infantil
Sindrome de Dravet
Encefalopatia mioclénica en transtornos no progresivos
Nifez
Crisis febriles
Sindrome de Panayotopoulos
Epilepsia con crisis mioclénicas aténicas (previamente astaticas)
Epilepsia benigna con espigas centrotemporales
Epilepsia nocturna del I6bulo frontal autosomatica dominante
Epilepsia occipital de inicio tardio
Epilepsia con ausencias mioclénicas
Sindrome de Lennox-Gastaut
Encefalopatia epiléptica con espiga-onda continua durante el suefio
Sindrome de Landau-Kleffner
Epilepsia de ausencia de la nifiez
Adolescencia-Adultez
Epilepsia de ausencia juvenil
Epilepsia mioclénica juvenil
Epilepsia con crisis generalizadas tonico clénicas solas
Epilepsias mioclénicas progresivas
Epilepsia autosémica dominante con caracteristicas auditivas
Otras epilepsias familiares del I6bulo temporal
Menos relacion especifica a la edad
Epilepsia focal familiar con focos variables (nifiez a adultez)
Epilepsias reflejas
Constelaciones distintivas
Epilepsia del I6bulo temporal mesial con esclerosis hipocampal
Sindrome de Rasmussen
Crisis gelasticas con hamartoma hipotalamico
Epilepsia hemipléjica
Epilepsias atribuidas a causas metabdlicas-estructurales
Malformaciones del desarrollo cortical
Sindromes neurocutaneos
Tumor
Infeccion
Truma
Angioma
Agresiones perinatales
Accidente cerebrovascular
Etc.
Epilepsias de causa desconocida
Condiciones con crisis epilépticas que no son diagnosticadas
tradicionalmente como una forma de epilepsia per se
Crisis benignas neonatales
Crisis febriles
Tabla 2. Clasificacién de los sindromes epilépticos. Traducido de Berg, T.T. (2010). Epilepsies. En
Panayiotopoulos, C.P. (Ed). Atlas of epilepsies (pp. 5-9). Reino Unido: Springer Reference.
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ANORMALIDADES ETIOLOGIA CARACTERISTICAS
NEUROLOGICAS ESPECIFICA DE LAS
ASOCIADAS CRISIS EPILEPTICAS
FACTORES ANTECEDENTES
AMBIENTALES EPILEPSIA GENETICOS

AREA(S) CEREBRAL(ES)
EFECTOS ADVERSOS \N IMPLICADA(S)

Y EFICACIA DE LOS -
FARMACOS DESARROLLO CONDICION
ANTIEPILEPTICOS PERSONALY SOCIOECONOMICA
AJUSTE
PSICOSOCIAL

Figura 1. Interaccion de multiples factores que constituyen un sindrome epiléptico. Elaboracién
propia.

Algunos sindromes epilépticos manifiestan una etiologia especifica, es
decir, son causados por alguna alteracion estructural determinada, ya sea
genética, como la esclerosis tuberosa, o adquirida, como un tumor o una infeccion
del sistema nervioso central. Basicamente, en la clinica estos factores determinan
el diagnostico del sindrome epiléptico y consecuentemente su tratamiento y
pronostico (Engel & Pedley, 2008).

Por otro lado, se encuentran las condiciones socioecondmicas Yy
psicoldgicas asociadas a las CE, que no solo impactan en la calidad de vida de las
personas que lo padecen, sino también en las personas con las que se relacionan
(familia, pareja, amigos) (Fisher et al., 2005; Engel & Pedley, 2008; Berg, 2010;
Brailowsky, 1999).

Por siglos, las personas con epilepsia han sido estigmatizadas, temidas y
discriminadas por la sociedad, debido en gran parte a supersticiones mistico-
religiosas (de Boer, Mula & Sander, 2008; Bartolini, et al., 2011; Olivares-Romero,
2013). Ejemplos claros los encontramos en toda la historia. En el Renacimiento,
con el texto Malleus malificarum (en espanol «El martillo de las brujas»), libro
clasico de caceria de brujas en el que se informa sobre casos de epilepsia
considerados como una forma de posesion. En la actualidad, se ha legislado en
contra de las personas con epilepsia por ser consideradas como portadoras de

una condicion demoniaca, prohibiendo el matrimonio de estas personas y
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promoviendo su castracién (Jiménez et al., 1991; Brailowsky, 1999). El estigma
particular asociado a los sindromes epilépticos deja a las personas que lo padecen
susceptibles a padecer ataques en cualquier esfera de su vida. La discriminacion
en contra de las personas con epilepsia en el lugar de trabajo y con respecto a la
accesibilidad a la educacion, son temas vigentes que son reflejo de la ignorancia

que aun prevalece en el mundo acerca de esta enfermedad.

Las violaciones de los derechos humanos y civiles de las personas con
epilepsia suelen ser mas comunes en paises en vias de desarrollo, manifestando
el caracter socioecondémico de este padecimiento. Cerca del 90% de las personas
con epilepsia viven en paises en vias de desarrollo, en donde su condicion de
pobreza no les permite tener acceso a un tratamiento adecuado (de Boer, Mula &
Sander, 2008). En México, se ha estimado que una persona con epilepsia gasta
anualmente $2,646.00 USD, siendo la consulta lo que mas dinero consume
(aproximadamente $1,025.00 USD). A esto se le suman otras razones, como un
sistema de salud inadecuado, déficit de personal capacitado y falta de
medicamentos esenciales, que en conjunto limitan a una gran proporcién de la
poblacién a recibir un tratamiento antiepiléptico adecuado (Garcia-Contreras et al.,
2006; Espinola-Nadurille, Crail-Melendez & Sanchez-Guzman, 2013).

Diversas investigaciones indican que generalmente los sindromes
epilépticos estan asociados con alteraciones cognitivas y conductuales que en
conjunto afectan el desarrollo personal y ajuste psicosocial de las personas que
los padecen (Martinez-Dominguez, Labrada-Abella, Pedrds-Roselld, Lépez-
Gomariz & Tenias-Burillo, 2013; Garcia-Morales, Gil-Nagel, de Rosendo & Torres-
Falcon, 2014).

Evidencia de ello se encuentra en seguimientos hechos a personas con
encefalopatia mioclonica temprana, definida como la presencia de crisis
mioclonicas en nifios menores de 3 afos, en donde se ha reportado que después
de 10 anos de haberse controlado las CE, los pacientes presentan un cociente
intelectual por debajo de la media poblacional, ademas de algunos trastornos
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psiquiatricos, como trastorno por déficit de atencion, trastornos de conducta,
trastornos de aprendizaje no verbal y de lectoescritura y una pobre coordinacion

motriz y visoespacial (Dominguez-Carral et al., 2013).

Otras investigaciones de corte epidemiologico transversal, han reportado
que los sindromes epilépticos estan asociados con algunos rasgos de
personalidad, como agresividad, negativismo y autodestruccion, que se han
relacionado con trastornos depresivos, de ansiedad y en menor proporcion, con
trastornos psicéticos (de Boer et al., 2008; Martinez-Dominguez, Labrada-Abella,
Pedros-Roselld, Lopez-Gomariz & Tenias-Burillo, 2013). Garcia-Morales, Gil-
Nagel, de Rosendo & Torres-Falcon (2014), reportaron que el 45% de los
pacientes con algun sindrome epiléptico presentan alteraciones del suefio, como
somnolencia excesiva diurna e insomnio crénico, que también se encontraron

asociadas a trastornos de ansiedad y depresion.

Todas estas condiciones se han vinculado a una baja autovaloracion de la
calidad de vida y de salud de las personas con epilepsia (Martinez-Dominguez,
Labrada-Abella, Pedrés-Roselld, Lopez-Gomariz & Tenias-Burillo, 2013; Rossifiol,
Molina, Rossifiol & Garcia-Mas, 2013; Garcia-Morales, Gil-Nagel, de Rosendo &
Torres-Falcon, 2014).

Autores como Garcia-Pefias, Fournier-Del Castillo & Dominguez-Carral
(2014) y Rossifiol, Molina, Rossinol & Garcia-Mas (2013), han reportado que estas
alteraciones cognitivas y conductuales que padecen los pacientes con epilepsia
son causadas por el tratamiento farmacolégico antiepiléptico prolongado y no por

el sindrome en si.

De cualquier forma, en conjunto, los multiples factores que constituyen a los
sindromes epilépticos desembocan en la vida de los pacientes con epilepsia y es
importante que se consideren durante el diagndstico y tratamiento, ya que son un
punto importante para la prognosis del paciente, es decir, son un marcador de

probable deterioro o mejoria (Bartolini, et al., 2011; Brailowsky, 1999).
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Desde el punto de vista epidemioldgico, en varias partes del mundo se ha
reportado que los sindromes epilépticos que se presentan con mayor frecuencia
estan relacionados a una localizacion cerebral especifica (Picot et al., 2008;
Torres-Ferrus, 2013; Kim et al.,, 2014). En las epilepsias definidas como
sintomaticas, se reporta que el area cerebral responsable de la ocurrencia de CE
se encuentra adscrita principalmente al I6bulo frontal o al temporal, desarrollando
en mayor proporcion CE parciales complejas secundariamente generalizadas
(Medina et al., 2005; Oka et al., 2006; Benerjee et al., 2009).

Es en estructuras mesiales del I6bulo temporal en donde se han reportado
la mayor cantidad de patologias asociadas al desarrollo de CE, entre los cuales
destacan tumores de bajo grado, accidentes cerebrovasculares, displasia cortical
focal, encefalitis mitocondrial, encefalitis viral del Herpes, encefalitis de
Rasmussen o limbica, entre otras (Verhaert & Scott, 2010; Bahi-Buisson, 2010;
Thom, 2010; Agamanolis, 2010; Lang & Hart, 2010; Singh & Sinha, 2010).

La prognosis para los pacientes con epilepsia relacionada al I6bulo temporal
mesial en ocasiones es buena, sin embargo, cerca del 50-70% de los pacientes
sigue presentando CE, cuya frecuencia y severidad van aumentando a pesar de
seguir un tratamiento con FAE. Esta cualidad, llamada farmacorresistencia, resulta
en efectos deletéreos en la salud de estas personas, asi como en su calidad de
vida, condicién socioeconémica y desarrollo psicosocial (Kwan & Brodie, 2000;
Volcy-Gomez, 2004; Picot et al., 2008; OMS, 2012)

1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL MESIAL
La ELTM es un sindrome epiléptico cuya etiologia epileptogénica se encuentra

adscrita a estructuras del I6bulo temporal mesial, como el complejo amigdalino, el
giro parahipocampal y la formacion hipocampal, siendo esta ultima la estructura
mas importante desde el punto de vista fisiopatolégico por ser el sitio comun de
inicio ictal o bien por actuar como amplificador para las CE iniciadas en otras
estructuras (Bertram, Zhang, Mangan, Fountain & Rempe, 1998; Volcy-Gémez,

2004; Miranda & Godoy, 2006). Estas estructuras se han englobado dentro del
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llamado sistema limbico y es por ello que la ELTM también es llamada epilepsia

limbica (Bertram, Zhang, Mangan, Fountain & Rempe, 1998).

Como se aprecia en la figura 2, la presencia de ELTM incluye ciertas
caracteristicas de caracter progresivo que desembocan en el desarrollo de CE

farmacorresistentes.

| Lesnon cerebral |

Lesidn epileptégena
-Traumatismo craneoencefalico
-Accidente cerebrovascular
-Infeccién

-Status epilepticus

Reorganizacién durante

la epileptogénesis : :
-Pérdida neuronal (aguda, retardada) Periodo de latencia
:gﬁg;?ge”es's (epileptogénesis)

-Plasticidad (axonal, dendritica)
-Inflamacion
-Reorganizacion molecular
' ugn E i

| Decline cogritivo pilepsia

(crisis espontaneas)

Reorganizacién continua debida a Crisis Buen control
las crisis recurres o
-Pérdida neuronal (aguda, retardada) recurrentes de las crisis
-Neurogénesis
-Gliosis
-Plasticidad (axonal, dendritica)
-Inflamacion
-Reorganizacion molecular

Empeoram|ento Epilepsia del Sin

I6bulo temporal

resistente al tratamiento p rog res|0 n
farmacol6gico

del decline
cognmvo
Figura 2. Proceso de epileptogénesis en la ELTM. Traducido de Pitkdnen, A. & Sutula, T.P. (2002).
Is epilepsy a progressive disorder? Prospects for new therapeutic approaches in temporal-lobe
epilepsy. The Lancet Neurol, 1, 173-181.

Desde el punto de vista neuropatoldégico, en la mayoria de los casos de
ELTM existe una condicidn epileptdgena comprobable, como traumatismos
craneoencefalicos, accidentes cerebrovasculares, tumores de bajo grado
(principalmente gangliogliomas), algunas infecciones como el Herpes,
convulsiones febriles, meningitis, encefalitis o asfixia perinatal (Uscategui &
Izquierdo, 2003).
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En algunas ocasiones, estas condiciones conllevan a la activacion de una
cascada de eventos neurobioldégicos durante un periodo latente, llamado
epileptogénesis, que dan pie a la ocurrencia de CE espontaneas vy
consecuentemente al diagndstico de epilepsia (Pitkanen & Sutula, 2002; Téllez-
Zenteno & Ladino, 2013).

Comunmente las personas con ELTM han presentado convulsiones en la
infancia, frecuentemente febriles, antes de haber sido diagnosticadas. En el
periodo latente, desde esas primeras convulsiones en la infancia hasta la adultez
en donde se vuelven a presentar, ocurre una reorganizacion cerebral que vuelve
cada vez mas susceptible al sistema nervioso para presentar CE, es decir, el
proceso de epileptogénesis es una alteracion progresiva que resulta en CE, cuya

frecuencia y severidad tienden a incrementar con el tiempo.

El hallazgo histopatolégico mas frecuente en los pacientes con ELTM,
subsecuente a esas primeras convulsiones, es la atrofia hemisférica ipsilateral al
foco epiléptico asociada a muerte neuronal y gliosis en el hipocampo o esclerosis
hipocampal (figura 3), principalmente en el giro dentado en donde ademas se ha
reportado dispersién neuronal de las células granulosas (Thom, Martinian,
Williams, Stoeber & Sisodiya, 2005; Miranda & Godoy, 2006; Escobar, 2007).

En otras regiones hipocampales, como el Cuerno de Amoén 1, 3 y 4 (CA1,
CA3 y CA4), ademas de muerte neuronal asociada a astrogliosis, se ha observado
una reorganizacion de los circuitos neuronales de las fibras musgosas y las
colaterales de Shaffer, que se ha asociado a cambios en la actividad de varios
neurotransmisores, principalmente 4acido gamma-aminobutirico (GABA) vy
glutamato, que contribuyen a la formacion de circuitos reverberantes que
exacerban la excitabilidad del hipocampo ante inputs provenientes de la estructura
de inicio ictal (de Lanerolle & Lee, 2005).
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Figura 3. Corte coronal del cerebro de un paciente con ELTM. El circulo denota la atrofia del [6bulo
temporal izquierdo. Modificada de Escobar, A. (2007). Epilepsia. Anomalias del desarrollo cerebral
y esclerosis del asta de Amoén asociadas a epileptogénesis. 4, Cual es su relevancia? Rev Mex
Neurosci, 8 (2), 163-9.

Estos mismos resultados se han confirmado en otras estructuras
temporales estrechamente ligadas a la formacion hipocampal, como la corteza
entorrinal (Du et al., 1993; Sutula, Cascino, Cavazos, Parada & Ramirez, 1989) y
el complejo amigdalino. En esta ultima estructura, se ha reportado una
disminucién volumétrica de hasta un 57%, asociada con muerte neuronal y gliosis,
principalmente en los grupos nucleares basal y ventral (Pikanen, Tuunanen,
Kalvidinen, Partanen & Salmenpera, 1998). Frecuentemente estas anomalias se
presentan en combinacién con la esclerosis hipocampal, fendmeno llamado
patologia dual, sin embargo, una pequefia proporcion de pacientes con ELTM
presentan alteraciones en el complejo amigdalino sin tener evidencia alguna de
esclerosis hipocampal, mostrando que el complejo amigdalino juega un papel

importante como iniciador de las CE.

La semiologia observada en los pacientes con ELTM reafirma el caracter
continuo de la epileptogénesis. Esta se caracteriza por CE estereotipadas que
incluyen sensaciones de malestar epigastrico, detencion de la actividad, cambios
en el estado de la conciencia (confusion o desorientaciéon), mirada perdida y
sensaciones de temor con manifestaciones autonémicas (piloereccion, palidez de

la piel y midriasis), asi como automatismos oroalimentarios, parpadeos
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ipsilaterales y version cefélica contralateral al hemisferio afectado y en algunas

ocasiones SE y muerte (Volcy-Gomez, 2004; Téllez-Zenteno & Ladino, 2013).

Estas manifestaciones tienen un caracter progresivo y son causadas por el
reclutamiento de diversas estructuras anatdomicas durante la propagacién de las
CE (Bertram, Zhang, Mangan, Fountain & Rempe, 1998). Con esto, los
automatismos motores unilaterales de la extremidad superior, los parpadeos
unilaterales, las auras y las mioclonias, se deben a la propagacion de la CE dentro
de estructuras temporales, como el complejo amigdalino y la neocorteza temporal,
asi como extratemporales, como el giro del cingulo, la insula, el bulbo olfatorio, los
ganglios basales y el giro recto de la corteza orbitofrontal, ipsilaterales al
hemisferio en donde se ubica el foco epiléptico. Por otra parte, manifestaciones
como la version cefalica, extension tonica de las extremidades superiores y la
desviacién ocular y orofacial, son consecuencia de la propagacion de la CE dentro
de estructuras temporales y extratemporales contralaterales al hemisferio de inicio
ictal (Volcy-Gémez, 2004; Téllez-Zenteno & Ladino, 2013).

Las crisis parciales secundariamente generalizadas, presentadas en una
gran cantidad de pacientes con ELTM, no tienen un substrato anatémico
focalizado, sin embargo, estudios realizados con electrodos intracraneales y
SPECT, las han relacionado con un incremento de la actividad de los ganglios
basales y el talamo (Rektor, Kuba & Brazdil, 2002; Blumenfeld et al., 2009).

El deterioro cognitivo progresivo observado en pacientes con ELTM es otro
marcador del proceso gradual de la epileptogénesis, principalmente en aquellas
personas que padecen de esclerosis hipocampal. Estudios neuropsicolégicos
reportan que estos pacientes experimentan un deterioro en el aprendizaje
asociativo de expresiones emocionales y la memoria visoespacial y verbal,
asociado con bajo coeficiente intelectual, que se agrava con el tiempo (Cargaro et
al., 2013). Estas deficiencias cognitivas se han visto directamente relacionadas
con alteraciones funcionales del complejo amigdalino y la formacién hipocampal,

como se puede apreciar en investigaciones realizadas con pacientes a los que se

18



les ha realizado una hipocampoamigdalectomia selectiva, en donde estas
alteraciones tienden a empeorar (Bouscein, Weniger, Mursch & Steinhoff & lIrle,
2001; Cargaro et al., 2013).

Estos datos han llevado a los epileptdlogos a preguntarse sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a la epileptogénesis en la ELTM, sin
embargo, con la tecnologia actualmente disponible no es posible identificar los
fendmenos celulares y moleculares que se hallan detras del desarrollo de las

alteraciones epilépticas en los humanos.

Uno de los mecanismos propuestos es el fenomeno kindling, en donde
agresiones repetidas al sistema nervioso derivan en una susceptibilidad

permanente para presentar CE (Volcy-Gémez, 2004).

Esta hipodtesis tuvo su nacimiento en los modelos experimentales de
epilepsia en animales, que reproducen el cuadro clinico de las epilepsias para
poder estudiar los mecanismos fisiopatologicos de la epileptogénesis y asi poder

proponer tratamientos eficaces para atenuar o remitir la epilepsia en humanos.
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2. MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA EN ANIMALES

La epilepsia ha sido y es protagonista de una extensa cantidad de investigacion
multidisciplinaria, debido a que en un numero substancial de sindromes epilépticos
la etiologia aun es desconocida (Contreras, 2000; Badawy, Harvey & Macdonell,
2009a; 2009b).

Multiples factores en combinacion contribuyen a la predisposicion epiléptica
y es por ello que han surgido numerosos modelos experimentales en animales, en
donde pueden ser reproducidos (Léscher, 1997). Los modelos experimentales de
epilepsia en animales permiten al investigador controlar cada uno de los factores o
variables que predisponen a la epilepsia, ademas de obtener un acercamiento
mas preciso a los mecanismos epileptogénicos, a los efectos neurobiologicos y
conductuales producidos por éstos y eventualmente a los tratamientos que
muestren ser efectivos para el control de las CE (Zavala-Tecuapetla & Lépez-
Meraz, 2011).

De acuerdo con Léscher (1986), los criterios de seleccion para un adecuado

modelo experimental de epilepsia son los siguientes:

a) El tipo de CE debe ser similar a la fenomenologia clinica de las crisis que

ocurren en humanos.

b) Las CE en el modelo experimental deben estar asociadas con actividad
paroxistica en el EEG, con el fin de permitir la evaluacion conductual y EEG del

tratamiento.

c) Los farmacos antiepilépticos convencionales pueden bloquear completa o
parcialmente las CE.

d) El modelo debe permitir estudios a largo plazo para describir la eficacia del

tratamiento.

Existen al menos tres categorias aceptadas para clasificarlos, esto es,

considerando la duracién del protocolo para inducir las CE (agudos y crénicos), la
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causa de la actividad epiléptica (por sustancias quimicas, estimulos fisicos,
alteraciones metabdlicas y mutaciones genéticas) y el tipo de actividad epiléptica
inducida (parcial o generalizada; cortical o limbica; clonica o tonica, SE, etcétera)
(Fisher, 1989; Loscher, 1997; Zavala-Tecuapetla & Lopez-Meraz, 2011). En la
tabla 3 se enlistan algunos de los modelos experimentales de epilepsia en

animales mas utilizados.

Tipo de Agente Tipo de actividad epiléptica Duracion del R .
. . eferencias
agente epileptogeno generada protocolo
Crisis parciales complejas
Acido kainico | Secundariamente generalizadas Lévesque & Avoli, 2013
Estado epiléptico
. . . Agudo y crénico
Crisis parciales complejas
! . Nagao et al., 1994
Pilocarpina secundariamente generalizadas
Estado epiléptico Besio et al., 2013
Cr|s’|s.gener’alllzadas Agudo Rocha et al., 1996
ténico-clénicas
Quimico isi i i
PTZ Crisis parciales complejas Crénico Da Silva et al., 1998
secundariamente generalizadas
Crisis de ausencia Agudo Snead, 1992
Glutamato N Lépez-Pérez, Urena-
monosédico Crisis generalizadas Agudo y crénico | Guerrero & Morales-
ténico-clonicas Villagrén, 2010
Fluroetil Agudo Kadiyala et al., 2014
TeTX C_r|S|s parciales . Crénico Sedigh-Sarvestani et al.,
secundariamente generalizadas 2014
GAERS - . .
WAG/Ri] Crisis de ausencia Kovacs et al., 2014
Crisis parciales
Genético GEPR secundariamente generalizadas *NA Mishra et al., 1989
(clénicas y ténico-clénicas)
I?t?rrgs Crisis gener’all.zadas ténico- Léscher et al., 1985
epilépticos clénicas
Hipertermia Crisis parciales complejas | o\ crénico | Fukada et al., 2013
secundariamente generalizadas
Hipoxia Crisis tonico-clénicas Agudo Theilhaber, et al., 2013
Fisico Crisis mioclénicas WIlaz, Potschka &
Electrochoques ——— — Agudo .
Crisis tonico-clénicas Loscher, 1998
. ial i
Kindling eléctrico Crisis parciaes complejas Cronico Goddard, 1969
secundariamente generalizadas

Tabla 3. Modelos experimentales de epilepsia en animales. Modificado de Zavala-Tecuapetla, C. &
Lopez-Meraz, M.L. (2011). Modelos experimentales de epilepsia en ratas en desarrollo. Rev de

Neurobiol, 2 (4), 1-16.
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Los modelos experimentales que se han centrado en mimetizar las
caracteristicas neuropatolégicas de la ELTM, en su mayoria son inducidos

mediante la administracion de algun agente quimico (VeliSek, 2006).

El Acido kainico es la neurotoxina mas utilizada para generar cambios
neuropatolégicos relacionados con la ELTM. Su administracion IP con dosis de 10-
14 mg/kg inducen actividad EEG en forma de espigas aisladas, complejos espiga-
onda y poliespigas-onda, que suceden después de aproximadamente 60 minutos
de haber administrado la neurotoxina. Esta actividad, comunmente se encuentra
asociada a crisis parciales complejas secundariamente generalizadas que
culminan con SE. Su efecto es debido a su accion agonista sobre el receptor
ionotropico glutamatérgico de kainato, cuya distribucién se encuentra en mayor
concentracion en hipocampo, complejo amigdalino y cortezas perirrinal vy

entorrinal.

La administracion sistematica de Pilocarpina, que es un agonista colinérgico
muscarinico, via IP induce cambios conductuales y EEG que se han comparado
con los observados en pacientes humanos con ELTM. Usualmente, para reducir
los efectos secundarios sobre érganos periféricos se administra un pretratamiento
con algun antagonista de los receptores colinérgicos de muscarina que no cruce la
barrera hematoencefalica, principalmente el Cloruro de Litio. Las alteraciones
inducidas por la Pilocarpina incluyen descargas paroxisticas que comienzan en el
hipocampo y se propagan hacia la corteza, comenzando con crisis clonicas que

secundariamente se generalizan y culminan en SE.

Por otro lado, la administracién tépica de ciertos quimicos en estructuras del

LTM es usada para crear focos epilépticos agudos o crénicos.

La TeTX es una neurotoxina secretada por la bacteria Clostridium tetani,
que al ser administrada sobre el tejido nervioso es capturada por las terminaciones
nerviosas interfiere con la liberacion vesicular sinaptica. Se aplica principalmente

en el hipocampo y sus manifestaciones comienzan con crisis parciales recurrentes

22



que con el tiempo evolucionan a crisis parciales complejas secundariamente

generalizadas.

Asimismo, la aplicacién topica de algunos metales como Cobalto, Zinc,
Antimonio, Hierro y Crema de Alumina, y de algunos antibiéticos como penicilina y
cefalosporina, también ha sido utilizada como modelo de ELTM, aplicandolos en

estructuras mesiales del I6bulo temporal, usualmente en el hipocampo.

Las limitaciones que han tenido los modelos de ELTM inducidos por
agentes quimicos son muy variadas. Entre las mas usuales encontramos que la
zona cerebral daflada en muchas ocasiones es mayor al sitio de aplicacién, lo que
hace mas complicado estudiar la relacion entre el dafio neuronal y el desarrollo de
las crisis convulsivas (Léscher, 1997). Sin embargo, aunque la administracion del
agente quimico convulsivo provoque el desarrollo de crisis convulsivas y en
muchos casos crisis espontaneas, una vez que se administra no es posible
detener la cascada de eventos neurobiolégicos que se desencadena, por lo que
no es posible saber cuanta estimulaciéon es necesaria para poder generar las

crisis.

Por estas razones es que se han desarrollado alternativas para el estudio
de los mecanismos epileptogénicos de la ELTM, que son mas puntuales en el
desarrollo espacial y temporal de las alteraciones neuropatolégicas subsecuentes

a una agresion cerebral.

Las crisis generadas por estimulacion eléctrica son la alternativa mas viable
frente a las limitaciones de los modelos experimentales inducidos por agentes
quimicos, ya que el agente epileptogénico actua unicamente durante su aplicacion

(Zavala-Tecuapeta & Lépez-Meraz, 2011).

El kindling eléctrico es el modelo experimental de ELTM mas utilizado, ya
que permite a los investigadores registrar y manipular la activacion focal precisa

de los sitios del cerebro que se estimulan, ademas del desarrollo de lospatrones
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de propagacion y generalizacion de los periodos ictal, interictal y postictal

(Fernandez-Guardiola, Cervantes, de Gortari & Fernandez-Mas, 1996).

Consiste en estimulaciones eléctricas repetidas y periddicas a estructuras
del sistema limbico, generalmente amigdala e hipocampo, que progresivamente
inducen al desarrollo de crisis convulsivas (Goddard, 1967; Racine, 1972a;
1972b).

En el desarrollo de este capitulo se describiran las caracteristicas que
hacen de este modelo experimental de epilepsia la mejor opcion para estudiar los

mecanismos que conllevan al desarrollo de la ELTM.

2.1. EL KINDLING ELECTRICO DE AMIGDALA COMO MODELO
EXPERIMENTAL DE EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL MESIAL

En 1958, Delgado & Sevillano reportaron que la estimulacion eléctrica repetida del
hipocampo anterior en gatos indujo cambios EEG y conductuales parecidos a los
de la epilepsia, que aumentaron en duracion y severidad conforme avanzaron los

dias de estimulacion y culminaron con crisis convulsivas.

Anos después, a estos cambios progresivos que resultan de la estimulacion
eléctrica repetida del cerebro se les nombré «efecto kindling» y al método para
inducirlo «kindling eléctrico» (Goddard, 1967; Goddard, Mcintyre & Leech, 1969;
Fernandez-Guardiola, 1989)

Muchas estructuras cerebrales han sido utilizadas como target del kindling
eléctrico, entre ellas el globo palido, la corteza piriforme, el bulbo olfatorio, la
neocorteza anterior, las cortezas entorrinal y piriforme, el putamen, el hipocampo,
el complejo amigdalino y las areas septal, olfatoria y predptica (Goddard et al.,
1969).
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Figura 4. Diagrama de algunas estructuras cerebrales que responden al kindling eléctrico y el
promedio de las estimulaciones necesarias para evocar una convulsion en ratas. Tomado de
Goddard, G.V., Mclintyre, D.C. & Leech, C.K. (1969). A permanent change function resulting from
daily electrical stimulation. Exp Neurol, 25, 295-330.

Como puede apreciarse en la figura 4, la AM es la estructura cerebral mas
sensible al kindling eléctrico. Debido a ello y a que la fenomenologia conductual de
las convulsiones se asemeja a la progresién de las crisis parciales complejas
secundariamente generalizadas observadas en humanos, el KEA ha sido el
modelo mas utilizado para investigar los mecanismos de la epileptogénesis y los
efectos de los tratamientos antiepilépticos sobre ellos (Loscher et al., 1986;
Ldscher, 2006).

2.1.1. PROGRESION, GENERALIZACION FILOGENETICA Y CURSO
TEMPORAL

Goddard y colaboradores (1969), describieron extensamente la progresién
conductual y EEG de la epileptogénesis en ratas y en algunos gatos y monos
Rhesus. Para ello, los animales fueron implantados estereotaxicamente en la AM y
estimulados diariamente con una corriente eléctrica de pulsos bifasicos (duracién
del pulso 1 ms, frecuencia de 62.5 Hz, duracion del tren 1 s, intensidad de 75 pA).
En el caso de las ratas, después del primer dia de estimulacion no se observo
ninguna respuesta conductual o EEG. A los siete dias de estimulacién, mostraron

una serie de respuestas conductuales que incluyeron un detenimiento subito de la
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conducta (arrest), cierre del parpado ipsilateral y movimientos masticatorios,
acompafnados de una actividad EEG ritmica en forma de espigas que nombraron
postdescarga. Dos semanas después, se observaron convulsiones clonicas
bilaterales que comenzaron 15 segundos después del estimulo y continuaron por
7 segundos. Estas convulsiones incluyeron levantamiento de los miembros
anteriores y cola, pérdida de la postura, contracciones faciales y mioclonias
bilaterales de los miembros anteriores. Paralelamente, en el EEG se observaron
espigas epileptiformes aisladas alternadas con actividad en rafaga (burst) que
perduraron por 1 6 2 minutos después del cese de la respuesta conductual (figura
5).
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Figura 5. Registros EEG representativos de la actividad amigdalina de rata. A. Antes de la primera
estimulacién. B1 y B2. Registros antes y después del KEA, dias antes de la ocurrencia de la
primera postdescarga. C. Registros antes y después del KEA con postdescarga, dias antes de la
ocurrencia de mioclonias. D. Registros antes del KEA, después del KEA con postdescarga antes y
durante las mioclonias y durante la ocurrencia de espigas espontaneas que aparecieron 20
segundos después del cese de las mioclonias. Tomado de Goddard, G.V., Mcintyre, D.C. & Leech,
C.K. (1969). A permanent change function resulting from daily electrical stimulation. Exp Neurol, 25,
295-330.
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Anos mas tarde, Racine (1972b) categoriz6 en 5 estadios las caracteristicas
conductuales y EEG que acompanan a la epileptogénesis inducida por el KEA en
ratas y ratones. En el caso de los gatos, Wada & Sato (1974) describieron la
misma progresion conductual y EEG, aunque con componentes mas complejos,
que clasificaron en 6 estadios. Mas adelante se describiran estas escalas de

severidad conductual de las crisis.

Estos ejemplos documentan el caracter progresivo de la epileptogénesis
inducida por el KEA sobre la conducta y la actividad EEG, ademas de su

generalizacion filogenética.

De esta manera, el efecto kindling es un proceso que puede ser evocado en
multiples especies de la escala filogenética. Considerando esto, el KEA se ha
efectuado en ranas (Ono, Baba, Mori & Sato, 1980), reptiles (Rial & Gonzalez,
1978), ratones (Jeffrey et al., 2014), ratas (Goddard et al., 1969), conejos
(Tsuchiya & Koqure, 2012), perros (Thompson & Galosy, 1983), monos Rhesus
(Wada, Mizoguchi & Osawa, 1978), babuinos (Wada & Osawa, 1976) y gatos
(Wada & Sato, 1974).

Las investigaciones efectuadas sobre el KEA en diferentes especies indican
la existencia de una susceptibilidad interespecifica que depende del desarrollo
filogenético, evidenciando que entre mayor sea el desarrollo filogenético de la
especie, mayor sera la resistencia para presentar el efecto kindling, ademas de

que la fenomenologia asociada sera cada vez mas amplia (Wada, 2001).

El curso temporal de la epileptogénesis inducida por el KEA aporta
evidencia de la dependencia filogenética del efecto kindling. En tanto que 14
estimulaciones son necesarias para que las ratas exhiban crisis convulsivas
generalizadas, 25 son necesarias para los gatos, 72 para los babuinos y 196 para
los monos Rhesus (Wada, 1978).Esto sugiere que la latencia para establecer el
efecto kindling incrementa de horas (ranas) a meses (monos Rhesus) en la

medida en la que se asciende en la escala filogenética.
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Una vez que se ha desarrollado el efecto kindling, las alteraciones inducidas
por el KEA se establecen como permanentes, es decir, el KEA induce la activacién
de multiples procesos neurobiolégicos que sensibilizan al sistema nervioso para
presentar crisis. Esta caracteristica le da al modelo la ventaja de poder estudiar los
efectos postictales e interictales de las CE, es decir, el KEA brinda la posibilidad
de estudiar los efectos neurobioldgicos y conductuales de las CE a corto y largo
plazo (Adamec, 1990).

2.1.2. ALTERACIONES PERMANENTES
La importancia del KEA como un modelo de epileptogénesis de ELTM radica en la

multiplicidad de variables que pueden ser estudiadas a partir del desarrollo

progresivo de un foco epiléptico (Goddard, 1983).

Cada una de las alteraciones que induce ha sido objeto de estudio, ya sea
para investigar los mecanismos que subyacen a su desarrollo o bien para probar

estrategias terapéuticas que puedan ser efectivas en contra de su progresion.

2.1.2.1. ELECTROENCEFALOGRAFICAS
Goddard y colaboradores (1969), reportaron que durante el proceso de
epileptogénesis ocurren alteraciones EEG que se encuentran asociadas con el

aumento en la severidad y duracion de las crisis.

Racine (1972a; 1972b) describido que estas alteraciones consisten en un
aumento en la duracion, amplitud y frecuencia de la postdescarga amigdalina, asi

como en la reduccion del umbral de estimulacion para evocar una postdescarga.

Comunmente es aceptado que la postdescarga tiene un comienzo brusco
con actividad de alta frecuencia y baja amplitud, desarrollando progresivamente
actividad burst clénica y finalizando con un silencio postictal que aparece de forma
abrupta, denominado DCP (Bertram, 2007). Sin embargo, durante la instalacion de
la epileptogénesis, la postdescarga evoluciona a través de varios cambios sutiles

en su morfologia.
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Fernandez-Mas y colaboradores (1992), detallaron los cambios en la
postdescarga a lo largo de la epileptogénesis en gatos. Como se muestra en la
figura 6, conforme el efecto kindling se va estableciendo, la postdescarga puede

ser dividida en 4 componentes.

El primero sucede inmediatamente después de la estimulacion y consiste
en actividad paroxistica de baja frecuencia de 3-4 Hz en forma de espigas, que
dura de 3 a 7 segundos. Justo al término de este componente se puede apreciar
una ligera depresién del EEG.

El segundo componente emerge de la ligera depresion del componente
anterior con una morfologia fusiforme de 4-6 Hz que dura en promedio 4-9

segundos.
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Figura 6. Evolucion de la postdescarga amigdalina durante el KEA. Calibracion de 1 segundo y
200mV. Tomado de Fernandez-Mas, R., Martinez, A., Gutiérrez, R. & Fernandez-Guardiola, A.
(1992). EEG frequency and time domain mapping study of the cortical projections of temporal lobe
amygdala afterdischarge during kindling in the cat. Epilepsy Res, 13, 23-34.

El tercer componente es de gran importancia, ya que es responsable del
incremento de la postdescarga a lo largo del KEA. Comienza con actividad en
forma de espigas de gran amplitud con una frecuencia de 4-6 Hz. Este
componente se divide en dos subcomponentes. El primero, denominado «de

instalacion», se encuentra seguido del término de la actividad fusiforme del
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segundo componente y consiste en espigas de alta amplitud con una frecuencia
mayor a 6 Hz. El segundo subcomponente, se presenta en forma de espigas de

alta frecuencia y baja amplitud. Usualmente el componente 3 finaliza con DPC.

Finalmente, durante el cuarto componente se observan burst de poliespigas
breves y repetitivas de alto voltaje que emergen después de 1-3 segundos de
haber finalizado el componente anterior. Este componente se encuentra asociado
con los elementos motores toénico-clénicos de los estadios IV y V de la escala de

severidad en gatos.

Usualmente, la duracion y frecuencia de los componentes de la
postdescarga incrementan durante el KEA, sin embargo, es el tercer componente
el que define este aumento y es por ello que se asume que es el que mejor refleja

el desarrollo de la epileptogénesis.

Wada & Sato (1974) y Racine (1975), observaron que durante la instalaciéon
de la epileptogénesis, la postdescarga presenta un patrén de propagacion hacia la
amigdala contralateral, preferencialmente a través de la substantia nigra, el
putamen, el globo palido, la formacién reticular mesencefalica, el nucleo
dorsomedial del talamo y las cortezas frontoparietales. Posteriormente,
Fernandez-Mas y colaboradores (1992), utilizando mapas de la actividad cortical
en el dominio de la frecuencia, describieron que la actividad epileptiforme en la
corteza cerebral comienza en areas prefrontales y después se propaga a zonas
frontales y parietales. Estos resultados muestran que la red neuronal que
contribuye a la progresion de las crisis focales a crisis generalizadas se distribuye

a través de circuitos subcorticales y corticales (Wada, 2001).

Durante el periodo interictal se ha reportado que el KEA induce alteraciones
de caracter permanente. Racine (1972b), Wada & Sato (1974) y Wada (2001)
reportaron que durante la epileptogénesis emergen espigas, llamadas descargas
interictales, cuya generacion espacial varia interespecificamente y no parecen
depender de la progresién en la severidad de las crisis ni con el numero de

estimulaciones. Independientemente del sitio en donde se generen, su patron de
30



propagacion ipsilateral al estimulo abarca, en este orden, hipocampo, corteza
piriforme, corteza orbital, cingulo y cortezas frontocentrales. Extrafiamente, solo se
ha reportado su generalizacidén en los babuinos Papio Papio, sin embargo, cuando
esto sucede se disminuyen el numero de descargas interictales en el hemisferio

ipsilateral de forma permanente.

El incremento progresivo inicial de estas descargas refleja la inestabilidad
cerebral inicial, resultado de la activacion intrinseca de mecanismos antagonistas
a las crisis. Posteriormente, la reduccién y mantenimiento de las descargas
interictales ipsilaterales ilustra un nuevo nivel de estabilidad cerebral secundaria al

colapso de los mecanismos inhibitorios de las crisis (Wada, 2001).

El analisis de la frecuencia y duracién de la postdescarga es una
aproximacion espacio-temporal bastante limitada, debido a que las variaciones en
la frecuencia a través del tiempo no pueden ser evaluadas mediante la inspeccion
visual del EEG. En este sentido, el espectro de potencia es un analisis que permite
cuantificar los cambios progresivos del EEG en diferentes bandas de frecuencia

en el dominio del tiempo (Marosi, 2008).

Investigaciones en las que se utilizd el analisis del espectro de potencia,
muestran un aumento en las bandas de frecuencia delta (1-3 Hz) y theta (4-8 Hz)
de la postdescarga de la amigdala ipsilateral e inmediatamente después de haber
terminado ocurre un aumento en las mismas bandas de frecuencia en la amigdala
contralateral y una disminucion en la ipsilateral. Durante las crisis generalizadas
de mayor severidad se observa un aumento bilateral en la actividad beta (13-20
Hz) y gamma (21-40 Hz). Este aumento en la potencia se observa constante a lo
largo de la instalacion de la epileptogénesis, sin embargo, una vez que se
desarrollan las crisis convulsivas de mayor severidad, la potencia espectral de la
amigdala contralateral deja de aumentar y se mantiene por tiempo ilimitado
(Adamec et al., 1981; Musto, Samii & Hayes, 2009; Tsuchiya & Kogure, 2011).
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Por otra parte, durante la instalacion de la epileptogénesis, se observan
disminuidas las frecuencias de 1-3 Hz y aumentan las de 4-6 Hz en el periodo

interictal de forma permanente (Mclintyre & Chew, 1986).

2.1.2.2. CONDUCTUALES
Durante el desarrollo del KEA emergen de forma progresiva una variedad de

componentes motores que culminan con crisis convulsivas generalizadas, similar a
como sucede en pacientes con ELTM (Goddard et al., 1969; Goddard, 1983;
Téllez-Zenteno & Ladino, 2013).

En 1972(b), Racine categorizé la evolucién motora del KEA en ratas y
ratones, dividiéndolas en 5 estadios: 1) movimientos faciales y orales; 2) cabeceos
(head nodding); 3) mioclonias de los miembros anteriores; 4) posiciéon de canguro

(rearing); y 5) posicion de canguro y pérdida de la postura.

En el caso de los gatos y primates, Wada & Sato (1974) y Wada, Mizoguchi
& Osawa (1978), describieron las caracteristicas conductuales y EEG que
acompanfan a la instalacion del efecto kindling. Implantando electrodos bipolares
en la amigdala y estimulando monofasicamente con los mismos parametros que
Goddard y colaboradores (1969), reportaron la misma progresion conductual y
EEG que Racine (1972b), aunque con componentes mas complejos, que
clasificaron en 6 estadios: 1) movimientos faciales unilaterales ipsilaterales al sitio
de estimulacion, acompanados de arrest, dilatacion pupilar y maullidos; 2)
movimientos faciales bilaterales y contraccion del cuello; 3) cabeceos repetitivos,
masticaciones y manifestaciones autondmicas como salivacién y dilatacion
pupilar; 4) giro de la cabeza, extensidén tonica de los miembros anteriores y
marcha en circulos del lado contralateral a la estimulacion; 5) mioclonias
generalizadas, con saltos y en ocasiones miccién; y 6) pérdida de la postura y

crisis convulsiva generalizada, seguida de DCP.

Este desarrollo progresivo del efecto kindling provee la ventaja de poder
modelar tratamientos diferenciados en cuanto al tipo de crisis que se requiere

investigar, ya sean crisis parciales simples y crisis parciales complejas en los
32



estadios iniciales y/o crisis parciales secundariamente generalizadas en los

estadios finales (Loscher, Jackel & Czuczwar, 1986).

Una vez que los animales desarrollan las crisis de mayor severidad, se dice
que han alcanzado el estado full-kindling, en donde se pueden inducir crisis
convulsivas parciales secundariamente generalizadas de forma permanente
(Wada & Sato, 1974), aun destruyéndose el foco de inicio ictal (Goddard et al.,
1969).

Asumiendo que la epileptogénesis modifica de forma permanente circuitos
neuronales que son importantes para la funcionalidad psicoldgica, se puede
asumir que el KEA conlleva alteraciones interictales permanentes en la conducta,
aprendizaje, memoria y emocion, por esta razon, se ha propuesto al KEA como un
modelo apropiado para investigar los cambios conductuales interictales asociados
a la epilepsia (Ehlers & Koob, 1985; Adamec, 1990; Hannesson & Corcoran, 2000;
Kalynchuk, 2000; Adamec, 2000).

Varios reportes indican que el KEA tiene efectos interictales ansiogénicos,
asi como déficits en la memoria de trabajo y espacial, cuyo grado se asocia al
desarrollo de crisis convulsivas generalizadas y al numero de estimulaciones
(Weingarten & White, 1978; Adamec, 1990; Adamec, 2000; Kalynchuk, 2000;

Hannesson & Corcoran, 2000).

En este sentido, se ha demostrado que durante el kindling parcial (induccion
de la postdescarga sin manifestar crisis convulsivas generalizadas), aumentan las
conductas defensivas ante estimulos aversivos, como la orina de algun
depredador, ademas de que disminuye la exploracion en los brazos abiertos de la
prueba de laberinto elevado en cruz. Durante el kindling a corto plazo o full-
kindling, los animales muestran efectos ansiogénicos mas acentuados. En monos
ardilla, se ha observado un incremento en conductas defensivas y de retirada; en
gatos, se ha visto una disminucién en el umbral eléctrico para inducir grufidos
defensivos; y en ratas, se ha reportado una disminucion mayor a la vista en el

kindling parcial en la exploracién en los brazos abiertos de la prueba de laberinto
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elevado en cruz, asi como un incremento de la inmovilidad en la prueba de

interaccidn social (Hannesson & Corcoran, 2000).

Por otro lado, utilizando la prueba del laberinto de brazos radiales y el
laberinto acuatico de Morris, pruebas conductuales utilizadas para evaluar
memoria espacial y de trabajo, se ha demostrado que el KEA parcial y a corto
plazo induce efectos negativos sobre el desempefio de los animales en las
pruebas, demostrando que la epileptogénesis tiene efectos negativos sobre la

memoria (Hannesson & Corcoran, 2000).

En el kindling a largo plazo u over-kindling (induccién de mas de 50 crisis
convulsivas generalizadas), se han reportado las mismas alteraciones sobre la

ansiedad y la memoria, pero en mayor grado.

Por otra parte se ha encontrado que el KEA induce efectos sobre la
saciedad. El desarrollo del full-kindling suprime el hambre (White & Fisher, 1969;
White, 1973), mientras que durante el over-kindling se ha encontrado un aumento
de peso que se asocia con un incremento en el consumo de alimento (Brandt,
Eber & Loscher, 2003). Se ha hipotetizado que este efecto es debido a las
eferencias amigdalinas por medio de la estria terminalis hacia el nucleo
ventromedial del hipotalamo, sin embargo, aun no existen investigaciones que

indiquen un mecanismo especifico (White & Fisher, 1969).

Goddard (1964) intentd explicar estas alteraciones argumentando que la
AM esta encargada de suprimir el comportamiento enfocado a una motivacion,
teniendo una influencia inhibitoria sobre conductas que son primordiales para la
supervivencia, sin embargo, no existian referencias empiricas que sustentaran su

explicacion.

Actualmente, debido al conocimiento de las conexiones intra y extralimbicas
del complejo nuclear amigdalino (Gloor, 1975; Castro-Valle, de Sousa, Tavares &
Coelho, 2002), estas alteraciones se explican a partir de la participacion de la

amigdala dentro de un circuito cerebral asociado a procesos mnemonicos y de
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aprendizaje relacionados con el significado emocional de los estimulos, asi como
a conductas sociales y respuestas automaticas ante estimulos novedosos vy
aversivos (Tottenham, 2012; Orsini & Maren, 2012). No obstante, aun sigue siendo
un misterio el engranaje fisiolégico y molecular que da lugar a las alteraciones
interictales de estas conductas (Kalynchuk, 2000; Hannesson & Corcoran, 2000;
Adamec, 2000).

2.1.2.3. NEUROQUIMICAS
Varias investigaciones han indicado que el efecto kindling es el resultado del

aumento de neurotransmision excitatoria y el colapso de la inhibitoria (MclIntyre &
Racine, 1985; Morimoto et al., 2004).

Una forma de aumentar la actividad epileptiforme es promoviendo el
incremento de los sistemas de neurotransmisién excitatorios. En 1983, Goddard
reportd que hasta ese momento, el KEA parecia no afectar los niveles
extracelulares de glutamato, principal neurotransmisor excitatorio en el sistema
nervioso central, sin embargo, no descarté que la metodologia y tecnologia

utilizadas en su época pudiera tener algun efecto sobre estos resultados.

Posteriormente, utilizando técnicas mas avanzadas como
espectrofluorometria (Leach, Marden, Miller, O’Donnelll & Weston, 1985),
microdialisis (Peterson, Collins & Bradford, 1983), HPLC (Shin, Anisman, Merali &
Mclintyre, 2004) y Western Blot (Matveeva, Davis, Whiteheart, Vanaman, Gerhardt
& Slevin 2012), han indicado que después del full-kindling ocurre un aumento en
los niveles extracelulares de glutamato, asi como de su precursor glutamina
(Leach, Marden, Miller, O'Donnelll & Weston, 1985), en el hipocampo, la AM, la
corteza cerebral y en el liquido cefalorraquideo. Aunado a esto, se ha reportado un
aumento en la densidad de sus receptores, asi como alteraciones a nivel de sus
subunidades, principalmente en los ionotrépicos NMDA y AMPA (Morimoto, 1989;
Sato, Racine & Mclntyre, 1990; Morimoto et al., 2004).
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En conjunto, estos hallazgos han dado lugar a la Hipodtesis de la Neurona
Epiléptica, que explica el efecto kindling por medio del aumento de la eficacia

sinaptica de las vias de neurotransmision excitatorias (MclIntyre & Racine, 1985).

Otra forma de incrementar la actividad epileptiforme es disminuyendo la
inhibicion neuronal, lo que ha dado lugar a la Hipdtesis de la Deshinibicion
(McIntyre & Racine, 1986). Existen al menos dos sistemas de neurotransmisién
inhibitoria implicados en la modulacion de la actividad epiléptica y que son
afectados por el KEA: el GABAérgico y el catecolaminérgico (Sato, Racine &
Mclintyre, 1990)

En la progresion del KEA ocurren cambios transitorios en cuanto a la
concentracion extracelular del neurotransmisor GABA, aumentando durante los
primeros estadios del KEA (I y Il en ratas) y disminuyendo su concentracion
conforme evolucionan las crisis (Morimoto, 1989; Shin et al., 2004; Morimoto et al.,
2004). Asimismo, el kindling induce una disminucién progresiva de neuronas
GABAérgicas y de los receptores ionotrépicos GABAa (Goddard, 1983; Morimoto,
1989), asi como cambios en sus subunidades (Morimoto et al.,, 2004),
principalmente en estructuras cerebrales que contribuyen a la propagacién de las
crisis, como la corteza perirrinal y el giro dentado hipocampal (Meguro, Gavrilovici
& Poulter, 2004; Gavrilovici, D’Alfonso, Dann & Poulter, 2006).

Después de completarse el full-kindling se han reportado niveles bajos en la
concentracion extracelular del neurotransmisor catecolaminérgico noradrenalina,
también en estructuras que participan en la propagacién de las crisis, como la AM
y la corteza piriforme (Mcintyre & Racine, 1986; Shin et al., 2004), asi como una
reduccion en la densidad de los receptores B y a2 (Mcintyre & Racine, 1986;
Schmutz, 1987; Sato, Racine & Mcintyre, 1990). Por otro lado, los resultados en
cuanto a los niveles extracelulares de dopamina y la densidad de sus receptores
aun no es clara (Mclintyre & Racine, 1986; Schmutz, 1987; Shin et al., 2004), sin
embargo, existen reportes que indican que durante la epileptogénesis se

incrementa la sensibilidad de los receptores D2 ante farmacos agonistas
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(Csernasky, Mellentin, Beauclair & Lombrozo, 1988). Estos cambios funcionales
en el sistema monoaminérgico podrian ser parte de un mecanismo compensatorio

que intenta limitar la propagacion de la actividad epileptiforme.

Por otro lado, se han observado cambios en otros sistemas de
neurotransmision, como el serotoninérgico (Goddard, 1983; Kalynchuk, Pinel &
Meaney, 2006), el colinérgico (Schmutz, 1987), el de la hormona liberadora de
tirotropina (Sato, Racine & Mcintyre, 1990; Morimoto et al., 2004) y el opioide
(Vindrola, Briones, Asai & Fernandez-Guardiola, 1981; Talavera, Omafna-Zapata,
Asai, Condés-Lara, 1989), que parecen ser parte del mismo mecanismo
compensatorio que intenta modular la creciente excitabilidad neuronal, como lo
evidencia la supresion ictal y conductual durante la DCP derivada del aumento en
la actividad del SOE (Caldecott-Hazard & Engel, 1987; Paredes, Manero, Haller,
Alvarado & Agmo, 1992; Fisher & Engel, 2010).

2.1.2.4. NEUROMORFOLOGICAS
Derivado de las alteraciones en la neurotransmision excitatoria e inhibitoria ocurre

una reorganizaciéon de los circuitos neuronales, que incluye sinaptogénesis,

neurogénesis, astrogliosis y muerte neuronal (Pitkanen & Sutula, 2002).

En el 2004, en una revision sobre el estado del arte del kindling realizada
por Morimoto y colaboradores, se describieron estos cambios plasticos abordando
principalmente los ocurridos en el hipocampo, que es una estructura involucrada

principalmente en la propagacion ictal.

Durante el desarrollo de la epileptogénesis, progresivamente se produce un
incremento en el numero de células granuladas del giro dentado y un incremento
en la densidad y tamafo de sus espinas dendriticas, asi como proliferacion de las
fibras musgosas del hipocampo (figura 7). Estos axones colaterales sin mielina
que surgen de las células granuladas del giro dentado y proyectan hacia las
células piramidales del area CA3, son fibras excitatorias glutamatérgicas. Aunado
a esto, se ha descrito que después del KEA ocurre un aumento en la densidad de

las fibras musgosas, ademas de sinaptogénesis con las interneuronas polimorficas
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inhibitorias del hilus, las células piramidales y de canasta (basket cells) de las
areas CA1, CA3 y subiculum, ademas de con las células granuladas del giro
dentado, asociado a un aumento en la respuesta tipo burst de estas células. Estos
mismos resultados se han podido obtener de otras estructuras que participan
como propagadoras de las crisis, como las cortezas piriforme y perirrinal, la AM y

la neocorteza.

Estos datos sugieren que la epileptogénesis induce la formacién de circuitos
reverberantes excitatorios que exacerban la actividad neuronal ante los eventos

ictales.
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Figura 7. Reorganizacién sinaptica inhibitoria y excitatoria en el giro dentado del hipocampo
durante la epileptogénesis. G, célula granulada del giro dentado. B, célula de canasta (basket cell).
H, célula del hilus del giro dentado. PC, célula piramidal del area CA3. mfs, proliferaciéon de fibras
musgosas. Las lineas de colores (verde, rojo y azul) representan a las nuevas conexiones de las
fibras musgosas. Los signos de + y - simbolizan sinapsis excitatorias e inhibitorias
respectivamente. Modificado de Morimoto, K., Fahnestock, M., Racine, R.J. (2004). Kindling and
status epilepticus models of epilepsy: Rewiring the brain. Prog Neurobiol. 73, 1-60.

Por otra parte, ademas de neurogénesis y sinaptogénesis, se ha reportado
una marcada astrogliosis. Principalmente, la astroglia se ha asociado con varios
procesos neuronales, como el mantenimiento de las funciones sinapticas,
almacenando temporalmente concentraciones de iones, retirando los
neurotransmisores liberados, suministrando sustratos metabdlicos a las neuronas

y siendo el sostén de la barrera hematoencefélica, ademas de participando en el
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crecimiento y proliferaciéon neuronal y axonal (Ramachandran, 2002). Durante el
KEA se ha observado un incremento en la densidad astrocitica, aunado a un
aumento en su volumen celular del 37% en el hipocampo. Esta hipertrofia
astrocitica se ha asociado con la reorganizacion neuronal excitatoria, actuando
como facilitador en la consolidacion de los circuitos neuronales emergentes por

medio de factores neurotroficos y de direccién axonal.

En general, no se ha encontrado evidencia de que el full-kindling produzca
pérdida neuronal (Morimoto et al., 2004), sin embargo, durante el over-kindling se
ha reportado una disminucion del 40% en la densidad de las células inhibitorias
polimorficas del hilus del giro dentado, que incrementa con el numero de
estimulaciones (Cavazos y Sutula, 1990; Cavazos, Das & Sutula, 1994). Los
autores concluyen que esta pérdida neuronal es debida a la reorganizacion de las
fibras musgosas que sobreactivan a los receptores NMDA de estas células y que
conlleva a excitotixicidad por exceso de Calcio. No obstante, otras investigaciones
han argumentado que la disminucion en la densidad neuronal es debida al
aumento en el volumen del hilus y no a neurodegeneracidon o muerte neuronal,
como lo demostré Brandt, Ebert & Léscher (2004) midiendo la neurodegeneracion,
densidad neuronal y el numero total de las células polimérficas del hilus y el
volumen total del hilus. Estos resultados indican que independientemente del
numero de estimulaciones, el KEA no produce muerte neuronal, implicando al

menos en este aspecto, que el KEA no es analogo a la ETLM.

2.1.3. CRISIS ESPONTANEAS
Al término del full-kindling no se inducen crisis espontaneas, sin embargo, si se

siguen induciendo crisis convulsivas generalizadas mas alla del full-kindling, se
dara paso al desarrollo de crisis espontaneas de caracter recurrente e

impredecible (figura 8).

Sayin, Osting, Hagen, Rutecki & Sutula (2003) demostraron que se
necesitan entre 90 y 100 crisis convulsivas generalizadas para poder desarrollar

crisis espontaneas en ratas, sin embargo, en gatos y en babuinos Papio papio
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estos eventos ictales espontaneos tardan hasta 14 meses en desarrollarse (Wada,
2001).
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Figura 8. Proceso de epileptogénesis durante el full-kindling, el over-kindling y la aparicion de crisis
espontaneas. Nétese el aumento progresivo en la severidad de las crisis durante el full-kindling.
Durante el over-kindling cada estimulacién induce una crisis convulsiva muy severa. Las flechas

indican las estimulaciones del KEA. Modificado de Morimoto, K., Fahnestock, M., Racine, R.J.

(2004). Kindling and status epilepticus models of epilepsy: Rewiring the brain. Prog Neurobiol. 73,

1-60.

Su aparicién parece tener la misma naturaleza progresiva que el KEA.
Primero se presentan como crisis EEG ipsilaterales al foco epiléptico sin
componentes conductuales aparentes. Conforme pasa el tiempo, estas crisis EEG
aumentan en duracién y frecuencia, desarrollando crisis convulsivas focales.
Posteriormente, las crisis EEG se generalizan y se observan crisis convulsivas
generalizadas (Brandt, Ebert & Ldscher, 2004). Ademas, las crisis espontaneas
persisten indefinidamente, acentuando su caracter permanente (Sato, Racine &
Mclintyre, 1990).

Actualmente no se sabe cual es el origen anatdmico de las crisis
espontaneas, sin embargo, se ha reportado que no provienen de la amigdala
estimulada (Schmutz, 1987; Bertram, 2007), siendo en la AM contralateral y en la
corteza perirrinal bilateral en donde primero se registra esta actividad (Morimoto et
al., 2004).

Se ha propuesto que la aparicion de crisis espontaneas se debe a la
pérdida neuronal inducida por el KEA (Coulter, Mcintyre & Ldscher, 2002;
Morimoto et al., 2004), no obstante, se ha demostrado que no hay diferencia en el

numero total de neuronas entre los animales con KEA que desarrollan crisis
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espontaneas y los que no las desarrollan (Brandt, Ebert & Ldscher, 2004),

indicando que este fendmeno no se encuentra ligado a la pérdida neuronal.

A diferencia de los modelos experimentales de SE, como la estimulacién
prolongada de la AM y la aplicacion de acido kainico, en donde mas del 90% de
los animales desarrollan crisis espontaneas (Bertram & Cornett, 1993; Morimoto et
al., 2004), con el KEA sélo el 50% desarrolla este fenomeno (Louis, Williamson &
Darcey, 1987; Brandt, Ebert & Loscher, 2004), indicando que existe una
predisposicidon genética intraespecifica para desarrollar crisis espontaneas
(Bertram, 2007).

Por ultimo, se puede concluir que utilizar el KEA para estudiar las crisis

espontaneas proporciona varias ventajas.

Primero, con el KEA se puede modelar el periodo de latencia (como lo
hacen diversos modelos de SE), pero de una forma mas controlada, ya que el
experimentador sabe exactamente en ddénde empieza la epileptogénesis,
permitiéndole realizar seguimientos de los cambios progresivos que se producen
durante un periodo de latencia muy prolongado hasta que se desarrollen las crisis

espontaneas.

Una segunda ventaja es que se pueden identificar las variables que no son

esenciales para las convulsiones espontaneas.

2.1.4. KINDLING Y FARMACOS ANTIEPILEPTICOS
La farmacorresistencia es un fendbmeno muy comun en los pacientes con ELTM

(Kwan & Brodie, 2000). Esta afirmacién ha llevado a examinar la presencia de esta

condicion en los modelos experimentales de ELTM.

Una de las primeras investigaciones que propuso al KEA para estudiar los
mecanismos celulares y moleculares de la farmacorresistencia fue la de Ldscher,
Jackel & Czuczwar en 1986. Utilizando FAE de primera (Fenitoina, Primidona,
Fenobarbital y Carbamazepina) y segunda eleccién (Acido valproico, Clonazepam

y Diazepam), investigaron los efectos de estos farmacos sobre las crisis parciales
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complejas (estadios conductuales | al Ill) y las crisis parciales secundariamente

generalizadas (estadios conductuales IV y V) inducidas por el KEA en ratas.

Sus resultados indicaron que los FAE de primera y segunda eleccion, con
excepcion de las benzodiacepinas, son parcialmente efectivos contra las crisis
parciales complejas solo en dosis muy altas, logrando disminuir la duracion de las
crisis y la postdescarga amigdalina, siendo los mas efectivos el Fenobarbital y la
Carbamazepina. Sin embargo, el empleo de dosis altas de FAE produjo varios
efectos adversos, como sedacion, ataxia, pérdida de reflejos, hipotermia y atonia

muscular.

La resistencia de las crisis parciales complejas ante los FAE comunmente
utilizados en pacientes con ELTM es consistente con la situacion clinica en donde
se ha reportado que las crisis parciales complejas son las mas resistentes al

tratamiento farmacoldgico (Picot et al., 2008).

En contraste con las crisis parciales complejas, todos los FAE, excepto la
Primidona, fueron efectivos suprimiendo las crisis parciales secundariamente
generalizadas en dosis menos altas comparadas con las efectivas en las crisis
parciales complejas, pero con los mismos efectos adversos (LOscher, Jackel &
Czuczwar, 1986). Posteriormente se comprob6é que la administracion de FAE,
principalmente  Fenitoina, sobre las crisis parciales secundariamente
generalizadas es eficaz solo en el 16% del total de animales, probando el alto

grado de farmacorresistencia en este tipo de crisis (Ldscher, 2006).

En conclusion, las crisis inducidas por el KEA presentan resistencia a los
FAE utilizados cotidianamente en la practica clinica, como ocurre con los
pacientes con ELTM, mostrando una similitud entre los mecanismos del KEA y la
ELTM.
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2.2. ¢(ES EL KINDLING ELECTRICO DE AMIGDALA UN MODELO DE
EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL MESIAL?

Desde su descripcidon (Goddard et al., 1969), el KEA ha sido propuesto no sélo
como un modelo de ELTM, sino como el modelo experimental que mejor asemeja
la fenomenologia y fisiologia de la ELTM (Schmutz, 1987; Bertram & Cornett,
1993; Loscher, 2006; White, Smith-Yockman, Srivastava & Wilcox, 2006).

Sin embargo, existen algunas diferencias entre el KEA y la ELTM. Primero,
el KEA generalmente no induce crisis espontaneas, que son el criterio
fundamental para el diagnéstico de epilepsia. Segundo, los cambios
histopatoldgicos asociados a la esclerosis hipocampal en pacientes con ELTM no
son observados con regularidad en los animales con KEA. Finalmente, el proceso
de epileptogénesis observado en los animales con KEA no ha sido descrito en los
pacientes con ELTM, ya que la epilepsia es diagnosticada hasta que se presentan

los signos clinicos.

Estos argumentos han llevado a varios investigadores a proponer que el rol
del efecto kindling en la epileptogénesis humana aun es desconocido vy
controversial (Louis et al., 1987; Sutula, 1990; Bertram & Cornett, 1993; Cavazos
et al., 1994; Sharma et al., 2007).

No obstante, retomando los criterios de seleccion para un adecuado modelo
experimental de epilepsia (Loscher, 1986) y agrupando los datos experimentales
expuestos en este capitulo, se puede concluir que el KEA es un modelo
experimental de ELTM adecuado, debido a que las crisis inducidas son similares a
las observadas en los pacientes con ELTM, estan asociadas a actividad
paroxistica EEG y son parcialmente bloqueadas por los FAE convencionales,
ademas de que el mismo fendmeno kindling permite efectuar investigaciones a
largo plazo. Aunado a lo anterior, el KEA proporciona varias ventajas para la
investigacion en epilepsia que proveen un alto grado de control experimental,
como el poder observar la activacion focal precisa de los sitios del cerebro que se

estimulan y el poder monitorear y manipular el patron de propagacion vy
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generalizacion de los periodos ictal, interictal y postictal, permitiéndonos saber
cuando se inducen las crisis y cuantas estimulaciones son necesarias para
provocarlas (Fernandez-Guardiola et al., 1996; Kalynchuk, 2000; Morimoto et al,
2004).

En conclusion, los hallazgos experimentales muestran que el KEA produce
alteraciones fisiolégicas, morfolégicas y conductuales que se asocian con un
funcionamiento cerebral adulterado similar al de la epilepsia. Por lo tanto se
sugiere que la busqueda de los mecanismos que subyacen al deterioro funcional
progresivo inducido por el KEA, mostrara nuevas oportunidades para desarrollar
tratamientos que permitan prevenir y/o disminuir la progresion de la epilepsia en

los seres humanos.
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3. TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA

Con el fin de atenuar la frecuencia y severidad de las CE, se han disefiado y

validado experimental y clinicamente una variedad de tratamientos antiepilépticos.

En este capitulo se describiran los tratamientos antiepilépticos mas
relevantes para la clinica, exponiendo sus virtudes en cuanto al control de las CE,
asi como sus efectos adversos sobre la funcionalidad y calidad de vida global de

las personas sometidas a estos tratamientos.

3.1. FARMACOLOGICO
La administracion crénica de FAE es el tratamiento de primera eleccion para tratar

a las personas con algun sindrome epiléptico.

La seleccion de un FAE esta basada principalmente en su eficacia para
responder especificamente al tipo de crisis que se esta tratando, en otras
palabras, no todos los sindromes epilépticos responden al mismo medicamento e
incluso existen FAE eficaces en cierto tipo de crisis que agravan otras (Fisher,
1989; Brailowsky, 1995).

La probabilidad de éxito en un tratamiento con FAE radica en un
diagndstico correcto y oportuno, en el uso del medicamento de eleccion para el
tipo particular de crisis, las dosis adecuadas y sobre todo, en la colaboracion del

paciente y su familia (Brailowsky, 1999).

Basados en las hipdtesis de que la epilepsia es el resultado de un
desequilibrio entre inhibicion y excitacién neuronal (Badawy, Harvey & Mcdonell,
2009a; 2009b), los mecanismos de accion de todos los FAE suelen dividirse en

tres grandes grupos (Saidén, 2002),
I: Drogas que aumentan la inhibicioén central.

II: Drogas que inhiben los mecanismos excitatorios.
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lll: Drogas que modifican la excitabilidad a través de su accion sobre canales

idnicos.

Los FAE estandar como Fenobarbital, Primidona, Clonazepam, Lorazepam,
Valproato, Gabapentin y Tiagabina, actuan favoreciendo la actividad inhibitoria del
neurotransmisor GABA, ya sea como agonistas de sus receptores, incrementando

las concentraciones extracelulares del neurotransmisor o evitando su degradacion.

Los FAE como el Topiramato, actuan a través de la inhibicion de los
receptores AMPA y de kainato del neurotransmisor excitatorio glutamato, evitando

la hiperexcitabilidad celular que da pie a las crisis.

Algunos FAE tienen su accion antiepiléptica evitando la activacion de los
canales de sodio y calcio dependientes de voltaje. Los principales FAE con esta
propiedad son Carbamazepina, Oxcarbazepina, Fenitoina, Zonisamida vy

Etoxusimida.

En la tabla 4 se muestran los FAE de primera y segunda eleccidon que son

utilizados para cada tipo de CE.

Tipo de CE Primera eleccion Segunda eleccion
Generalizadas
Toénico-Clonicas Fenitoina, Valproato Carbamazepina, Fenobarbital,
Primidona, Lorazepam
Mioclénicas Valproato Clonazepam, Fenobarbital, Primidona
Atoénicas Valproato Clonazepam, Fenobarbital, Primidona
Ausencias Valproato Clonazepam, Zonisamida
Parciales
Simples y complejas Carbamazepina, Fenitoina, Gabapentin, Lamotrigina,
Oxcarbamazepina, Primidona, Topiramato, Valproato,
Fenobarbital Vigabatrin, Tiagabina
Secundariamente generalizadas Carbamazepina, Fenitoina, Felbamato, Fenobarbital, Lamotrigina,
Gabapentin Primidona, Valproato, Vigabatrin

Tabla 4. Tipos de CE y sus FAE. Modificado de Brailowsky, S. (1999). Epilepsia. Enfermedad
sagrada del cerebro. México: Fondo de Cultura Econémica.

Aunque aproximadamente el 80% de las epilepsias pueden ser controladas
mediante FAE (Brailowsky, 1999), siendo la prognosis para el control de las crisis
muy favorable, los efectos adversos del uso de FAE son un problema frecuente en
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la poblacién con epilepsia que limita considerablemente la calidad de vida global

de estas personas.

Todos los FAE comercializados en la actualidad afectan las funciones
cognitivas, la conducta y el aprendizaje global, sin embargo, son utilizados bajo la
valoracion entre los beneficios potenciales de la terapia antiepiléptica y los efectos
adversos de los FAE. Los efectos adversos mas comunes incluyen sedacion,
somnolencia, incoordinacion visomotriz, déficits atencionales y mnemonicos,
irritabilidad, hipotermia, hipotonia muscular, ansiedad, entre otros. Su severidad
depende de las pautas de politerapia, titulacion rapida de dosis del FAE, de la
presencia de niveles séricos elevados y de la generacion de los farmacos
(primera, segunda o tercera), siendo mas frecuentes con los FAE de primera
generacion (Fenobarbital, Fenitoina y Benzodiacepinas) (Garcia-Penas et al.,
2014).

Los efectos adversos de los FAE, aunado a que cerca del 30% de la
poblacién con epilepsia es resistente al tratamiento farmacolégico (OMS, 2012),
ha dado paso a la busqueda de nuevos tipos de intervenciones capaces de
controlar las CE, disminuir los costos del tratamiento y mejorar la calidad de vida

global de estas personas (Bartolini, et al., 2011).

3.2. CIRUGIA RESECTIVA
Normalmente se recurre a métodos quirurgicos cuando no se han podido controlar

las CE después de haberse administrado mono y politerapia farmacolédgica y
cuando las CE han disminuido significativamente la calidad de vida global de la

persona (Brailowsky, 1999).

El tratamiento quirdrgico de la epilepsia farmacorresistente consiste en la
extirpacion del tejido cerebral previamente sefialado como el foco epiléptico

desencadenante de las CE.

Existen varios criterios clinicos que hacen a una persona con epilepsia

candidata a la cirugia resectiva, como la manifestacion de CE parciales, la
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localizacion del foco epiléptico, la extensidn de la zona epileptogénica, entre otras
(Elger & Schmidt, 2008).

Actualmente se llevan a cabo varios procedimientos quirurgicos utilizados
conforme a la zona lesionada y a su extension. En la tabla 5 se observan los

distintos procedimientos quirurgicos utilizados para controlar las CE.

Procedimiento Uso clinico

Amigdalahipocampectomia Esclerosis hipocampal

selectiva

Lesiones en el I6bulo temporal
o epilepsia criptogénica
del I6bulo temporal

Reseccién del I6bulo
temporal adaptada

Lesiones lobulares

Topectomia
extratemporales

Hemisferectomia Lesién hemisférica o encefalitis

Lesiones cerca de areas
de asociacién

Transeccion
topectomia

Lesiones en areas

Transeccién subpial de asociacion

Lesiones extensas
(postencefalitica)

Reseccién lobular
aislada

Lesiones extensas
(postencefalitica)

Reseccién lobular
multiple

Callostomia Sindrome de Lennox-Gastaut

Tabla 5. Procedimientos quirurgicos antiepilépticos. Traducido de Elger, C.E. & Schmidt, D. (2008).
Modern management of epilepsy: A practical approach. Epilepsy & Behav, 12, 501-39.
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La cirugia de la epilepsia es una opcion terapéutica validada por la FDA, por
ser eficaz para el control de las CE en 25-30% de los pacientes con epilepsia
farmacorresistente, especialmente en aquellos casos cuyo foco epiléptico se situa

en el I6bulo temporal (Pastor, Sola, Vega-Zelaya, Garnés & Ortega, 2014).

No obstante, pocos pacientes son candidatos a recibir este tratamiento, ya
sea por tener multiples focos epilépticos, porque la localizacion del mismo
compromete la esfera cognoscitiva o motora del paciente, o debido al costo de la
intervencion, como lo muestran cifras del afio 2006, en donde la cirugia resectiva
estuvo disponible soélo para el 13% de los latinoamericanos con epilepsia,

comparado con un 66% en paises desarrollados (Bartolini, et al., 2011).

Por otro lado, aun cuando la cirugia resectiva del foco epiléptico ha
mostrado ser eficaz, es discutible afirmar si tal éxito terapéutico es consecuencia
de la reseccion del foco epiléptico o de una alteracion en la red neuronal en la que
participaba la zona resecada. De hecho, en una minoria significativa de pacientes
en los que se localiza la zona epileptogénica durante los estudios preoperatorios
no se obtiene el éxito deseado tras la reseccion quirurgica. Posibles explicaciones
apuntan a una reseccion insuficiente o defectuosa, a un diagndstico incorrecto, a
complicaciones postoperatorias, a la existencia de diferentes umbrales
epileptogénicos o al desarrollo de focos epilépticos secundarios (Bertram, 2013;
Pastor et al., 2014).

En el mismo sentido, varios reportes clinicos han descrito efectos adversos
de la cirugia resectiva, como déficits linguisticos, motores, mneménicos y visuales
(Hervas-Navidad, Altuzarra-Corral, Lucena-Martin, Castafieda-Guerrero, Vela-
Yebra & Sanchez-Alvarez, 2002). Ante la complejidad para tratar a los pacientes
farmacorresistentes no candidatos a la cirugia resectiva, surge la necesidad de
emplear tratamientos con el menor indice de efectos secundarios que permitan un

efecto terapéutico contra la epilepsia.

Los tratamientos que emplean estimulacion eléctrica para la modulacion

neuronal son considerados una opcion de tratamiento alentadora para una
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variedad de alteraciones neuropsiquiatricas, incluida la epilepsia. Dichas técnicas
comprenden la estimulacion cerebral profunda, la estimulacién eléctrica del nervio

vago Y la estimulacién transcraneal.

3.3. ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA.
La ECP es una alternativa a los tratamientos antiepilépticos convencionales, que

consiste en la colocacion de electrodos a nivel intracerebral que, mediante cirugia
estereotaxica, son conectados de forma permanente a un neuroestimulador que
se implanta en la zona subclavicular o infraabdominal (de Quintana-Schmidt et al.,
2014).

La eficacia exhibida por la ECP al modular la expresion de varios trastornos
en modelos experimentales en animales, ha permitido su incursién para controlar
el Parkinson, dolor neuropatico, sindrome de Tourette, trastorno obsesivo-
compulsivo, depresion mayor y epilepsia farmacorresistente. Actualmente, se ha
propuesto la utilizacion de la ECP para incursionar en humanos con problemas de

adicciones e incluso obesidad (Pérez, 2010),

Diversas dianas terapéuticas han sido propuestas para el control o
supresion de las manifestaciones de la epilepsia en investigaciones con animales
y humanos. No obstante, a la fecha no existe un consenso cientifico acerca de
cual es la estructura cerebral con mayor capacidad para mitigar las CE. La
variabilidad de estructuras estimuladas comprenden: cerebelo, nucleos
subtalamicos, hipocampo, algunos nucleos talamicos, nucleo caudado y varios
nucleos del tallo cerebral, como el locus coeruleus y el nucleo del tracto solitario
(Saillet et al., 2009).

En cuanto a la epilepsia farmacorresistente, la eficacia de la ECP para
mitigar las CE en humanos abarca desde el 50% hasta la remision total (Boon et
al., 2007). Sin embargo, a pesar de la eficacia de la ECP en el manejo de las CE,
el mecanismo de accion antiepiléptico es desconocido, ademas de que algunos
resultados contradictorios o inconsistentes no han permitido el establecimiento de
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una diana especifica preferida para el control de las CE (Torres, Pastor, Navarrete
& Sola, 2011).

Por otro lado, los efectos adversos a largo plazo de la implantacion de
electrodos intracerebrales han dado pie a pensar si este es el mejor abordaje
terapéutico, como lo muestra de Quintana-Schmidt y colaboradores (2014) en un
seguimiento clinico de 16 afos realizado a 125 pacientes con implante crénico de
electrodos intracerebrales. Sus resultados mostraron varias complicaciones que
incluyeron ulceras cutaneas, infecciones derivadas del cambio de generador
subclavicular, disminucién de los efectos de la ECP relacionada con alguna
fractura del sistema de estimulacion, desplazamiento del electrodo intracerebral
con repercusiones clinicas y detencion de los efectos de la ECP sin que exista

fractura del sistema o desplazamiento del electrodo (figura 9).

No es posible dudar de los efectos benéficos de la ECP para el control de
las CE, ni del incremento en la calidad de vida global que experimentan los
pacientes después de haber comenzado el tratamiento, sin embargo, el que
existan distintos grados de efectividad para el control de las CE aunado a los
efectos adversos de la implantacion crénica de electrodos intracerebrales y a las
repercusiones economicas derivadas de éstos (de Quintana-Schmidt et al., 2014),
parece poner en duda hacia qué lado se inclina la balanza costo-beneficio de la
aplicacion de ECP. Sin duda, hace falta realizar mayor investigacion clinica y
experimental, que incluya seguimientos controlados a largo plazo, para poder

establecer conclusiones definitivas sobre su eficacia y seguridad.
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Figura 9. Complicaciones relacionadas con dispositivos implantados para ECP. Imagenes
superiores. Fotografias de Ulceras a nivel del conector y del generador subclavicular. Imagenes
inferiores. Radiografias craneales que muestran la migracion del sistema del electrodo
intracerebral. Tomado de de Quintana-Schmidt, C., Pascual-Sedano, B., Alvarez-Holzapfel, J.,
Gironell, A., Leidinger, A., Benito, N., Rodriguez-Rodriguez, R. & Molet-Teixdo, J. (2014).
Complicaciones relacionadas con dispositivos implantados en pacientes con enfermedad de
Parkinson tratados con estimulacion cerebral profunda. Estudio de una serie de 124 pacientes
durante 16 afios. Rev Neurol, 59, 49-56.

3.4. ESTIMULACION ELECTRICA DEL NERVIO VAGO.

El nervio vago es el décimo par craneal que tiene como funcién la regulaciéon de
procesos autonomos. Desde la década de los 80 se comprobd que la EENV
lograba remitir las CE desde un 40 hasta un 100% y es por ello que ahora es uno
de los tratamientos antiepilépticos aprobados por la FDA, no obstante, la
variabilidad en la respuesta de remisién de las CE se fundamenta en el
desconocimiento de los mecanismos subyacentes de la EENV (Rutecki, 1990;
Aalbers, Vles, Klinkenberg, Hoogland, Majoie & Rijkers, 2010; Fornai, Ruffoli,
Giorgi & Paparelli, 2011).
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Sus efectos antiepilépticos se han confirmado en multiples especies, desde
ratas y gatos, hasta monos y humanos, asi como en diversos tipos de CE, como
crisis convulsivas generalizadas y parciales, indicando que los efectos de la EENV
se desarrollan mediante multiples mecanismos anatdmicos y de neurotransmision

preservados filogenéticamente (Fornai et al., 2011; figura 10).

El efecto antiepiléptico de la EENV se da a través del primer relevo
sinaptico del nervio vago hacia las fibras ascendentes, llamado NTS, que recibe el
95% de las fibras viscerales generales y especiales vagales. Su estimulacién
eléctrica concomitante, asi como la aplicacion topica de agonistas GABAérgicos y
antagonistas glutamatérgicos, provoca un efecto protector contra las crisis
convulsivas y su generalizacion, que ademas es de larga duracion (Walker, Easton
& Gale, 1999; Fernandez-Guardiola et al., 1999; Magdaleno-Madrigal et al., 2002),
sugiriendo que la EENV puede modular el balance relativo entre

excitacion/inhibicion en el NTS.

Asimismo, se ha comprobado que varios nucleos de relevo sinaptico del
NTS hacia el cerebro anterior juegan un papel crucial en el efecto antiepiléptico de
la EENV, principalmente el locus coeruleus, el nucleo dorsal del rafé y la formaciéon
reticular (Fornai et al., 2011; Ruffoli, et al., 2011)

Parece haber un consenso general en cuanto a los efectos benéficos de la
EENV sobre el control de las CE, la calidad de vida global y las funciones
cognitivas de las personas que la utilizan (Ulate-Campos et al., 2014; Vonck et al.,
2014), no obstante, varias investigaciones han reportado algunos efectos adversos

a largo plazo.

Blumer, Davies, Alexander & Morgan (2001) informaron sobre 7 pacientes
tratados con EENV por 26 meses, que tras reducir >75% de las CE presentaron
sintomas psicaéticos y disforicos, como alucinaciones, conductas violentas, intentos
de suicidio, irritabilidad, disfagia, ansiedad e insomnio, que desaparecieron al
cesar la EENV. También se han descrito infecciones superficiales o profundas en
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el area del generador subclavicular, asi como fracturas del sistema de
estimulacion (Kotagal, 2011). Por otro lado, evidencia experimental indica que la
EENV parece tener efectos proepileptégenos sobre las crisis generalizadas de
ausencia (Fornai et al., 2011; Magdaleno-Madrigal et al., 2014), asi como efectos
sobre el ciclo suefio-vigila, en donde se ha observado que disminuye la vigilia y
aumenta el suefio de ondas lentas y el suefio de movimientos oculares rapidos
(Valdés-Cruz, Magdaleno-Madrigal, Martinez-Vargas, Fernandez-Mas & Almazan-
Alvarado, 2008).

A
Electrodes — 1 &

)

Implanted
flexible wira
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generator ———

Figura 10. Estimulacion eléctrica del nervio vago. Izquierda, caricatura de la implantacién de los
electrodos en el nervio vago y del generador de pulsos subclavicular. Derecha, nucleos y sistemas
de neurotransmision implicados en el efecto anticonvulsivo de la EENV. Tomado de Fornai, F.,
Ruffoli, R., Giorgi, F.S. & Paparelli, A. (2011). The role of locus coeruleus in the antiepileptic activity
induced by vagus nerve stimulation. Eur J Neurosci, 33 (12), 2169-78.

Con lo anterior se concluye que los tratamientos aprobados para la
epilepsia farmacorresistente han tenido éxito en el control de las CE, sin embargo,
continua la busqueda de nuevos métodos que logren minimizar o anular los
efectos adversos que conllevan los tratamientos invasivos, que sean igual o mas
efectivos para el control de la epilepsia y que sean favorables para la calidad de

vida global y la economia de las personas que padecen epilepsia.
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3.5. ESTIMULACION TRANSCRANEAL
En las ultimas dos décadas han emergido diversos métodos no invasivos de

estimulacion cerebral, que incluyen la EMT, la EETCD y la EETF. Estos son
utilizados en el ambito experimental y clinico para inducir cambios transitorios
sobre la actividad cerebral, modulando de esta forma la expresion de multiples
patologias, como dolor neuropatico, depresidén mayor y epilepsia (Lefaucheur,
2008).

La efectividad de este tipo de estimulaciones depende de multiples factores
que abarcan desde los parametros de estimulacion (frecuencia, caracteristicas
temporales, intensidad, configuracion geométrica de la bobina o electrodo,
etcétera), el paradigma de estimulacién (preventivo o responsivo), hasta variables
anatomicas como el grosor del craneo y las meninges, la vascularizacion, el
volumen del cerebro y la localizacién de la bobina o electrodos de estimulacion,

entre otras (Miniussi, Harris & Ruzzoli, 2013).

Entre las ventajas que brindan estos métodos de estimulacion cerebral se
encuentra la reduccion de los costos del tratamiento, ademas de no presentar

efectos adversos (Simpson, Welch, Kozel, Demitrack & Nahaz, 2009).

Los mecanismos especificos que median los efectos de estas tecnologias
terapéuticas aun son desconocidos (Lefaucheur, 2008), sin embargo, algunos
hallazgos han dado cuenta de la participacion de varios sistemas de

neurotransmision.

3.5.1. ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL
La EMT es una técnica neurofisiolégica que permite la induccion de un campo

eléctrico en el cerebro. Esta basada en el principio de la induccion
electromagnética enunciado por Michael Faraday en 1831, en donde se explica
que todo flujo magnético, al variar con respecto al tiempo, induce una fuerza
electromotriz necesaria para producir corriente eléctrica (Pascual-Leone &
Tormos-Mufioz, 2008).
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En el caso de la EMT, una corriente eléctrica pasa por una bobina de hilo
de cobre, que puede ser circular o en forma de 8, generando un campo magnético
que pasa a través del cuero cabelludo y la calota del sujeto. Este campo
magnético induce un campo eléctrico en el cerebro que, dependiendo de los
parametros y el area cerebral estimulada, puede generar cambios particulares en
la actividad oscilatoria neuronal (figura 11).
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Figura 11. Diagrama de la aplicacion de EMT y de EETCD, en donde se aprecia el estimulador que
genera un voltaje/corriente, que a su vez pasa a través de una bobina (EMT)/electrodos (EETCD),
generando un campo eléctrico en el cerebro. Los colores calidos indican un incremento en la
densidad del campo eléctrico. Modificado de Peterchev, A.V., Wagner, T.A., Miranda, P.C.,
Nitsche, M.A., Paulus, W., Lisanby, S.H., Pascual-Leone, A. & Bikson, M. (2012). Fundamentals of
transcranial electric and magnetic stimulation dose: Definition, selection, and reporting practices.
Brain Stim, 5, 435-53.

La EMT puede ejecutarse como pulsos simples, aplicando un estimulo cada
tres 0 mas segundos sobre una determinada regién; como un par de estimulos
separados por un intervalo interestimulo variable de varios milisegundos; o como
un tren de estimulos de frecuencia variable aplicados sobre la misma area

cerebral durante varios segundos (Pascual-Leone & Tormoz-Mufoz, 2008).

La EMT aplicada de forma repetitiva es el paradigma de estimulacién mas
utilizado para modular trastornos neuropsiquiatricos, ya que se ha demostrado que

sus efectos sobre la excitabilidad cortical y actividad cerebral regional son a largo
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plazo (Lefaucheur, 2008). Los parametros varian dependiendo de los efectos que
se requieran inducir. Aplicada a bajas frecuencias (0.2-1 Hz) conduce a una
inhibicion duradera de la transmisidon sinaptica, mientras que aplicada a
frecuencias altas (5-20 Hz) induce un aumento de la excitabilidad cortical

(Pascual-Leone & Tornoz-Mufioz, 2008).

En cuanto a su efecto sobre la epilepsia, se han reportado resultados
favorables para la modulacion de las CE. Santiago-Rodriguez y colaboradores
(2008), la aplicaron a baja frecuencia (0.5 Hz) durante dos semanas sobre la zona
epileptégena de pacientes con epilepsia focal neocortical y reportaron una
disminucién del 71% en el numero de CE por semana, asi como una disminucién
del 7% y 10% en la frecuencia y duracién de las CE respectivamente. Estos
resultados estan acorde con los observados por otras investigaciones (Pell, Roth &
Zangen, 2011), concluyendo que la EM de baja frecuencia es efectiva para el

control de las CE.

En aproximaciones experimentales se han obtenido resultados similares.
Ebert & Ziermann (1999) observaron efectos anticonvulsivos al aplicar un
pretratamiento de EMT de alta frecuencia (20 Hz) durante 2 minutos sobre los
huesos parietales de ratas hembra de la cepa Wistar. Después de 14 dias de
haber aplicado la EMT, los animales comenzaron con el protocolo full-kindling y
obtuvieron que los animales con EMT de frecuencia alta exhiben un umbral inicial
de postdescarga superior al de los animales sin EMT. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas en cuanto al umbral postkindling, el numero
de estimulaciones necesarias para presentar estadio V y la duracion acumulada
de la postdescarga hasta el primer estadio V. Los autores argumentaron que los
efectos de la EMT no fueron de largo alcance temporal. No obstante, se podrian
argumentar varias limitaciones del experimento, como el tiempo de exposicién a la
EMT y el area de aplicacion lejos del foco epiléptico, ademas de la falta de
contemplacion en la variable del sexo de los animales, ya que se ha observado
que ejercen una influencia relevante en los efectos de la EMT (Calvo-Merino &

Haggard, 2004; Lefaucheur, 2008; Pascual-Leone & Tormos-Mufoz, 2008;
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Miniussi et al., 2013). Por otro lado, acorde con los resultados observados en
pacientes humanos, Anschel, Pascual-Leone & Holmes (2003) reportaron que la
EMT de baja frecuencia (1 Hz) tiene un efecto antiepileptogénico. Ellos inyectaron
liquido cefalorraquideo de pacientes que previamente fueron estimulados con
EMT a distintas frecuencias (1 Hz y 10 Hz) en el ventriculo lateral de ratas macho
de la cepa Sprague-Dawley. Posteriormente, se les inyectd diariamente Flurotil,
que es un antagonista de los receptores GABAérgicos, hasta que exhibieron crisis
generalizadas tonicas. Los resultados mostraron que el liquido cefalorraquideo de
los pacientes con EMT a 1 Hz produce un aumento en la latencia de la expresion
de crisis generalizadas tonicas y clonicas, indicando un efecto protector sobre el

desarrollo de crisis convulsivas.

Los mecanismos que median los efectos de la EMT aun son inciertos, no
obstante, se han propuesto varios sistemas de neurotransmision, entre ellos el
SOE (Pell, Roth & Zangen, 2010). En varias investigaciones se ha reportado que
los efectos antinociceptivos de la EMT son debidos a la activaciéon de los
receptores a opiaceos (de Andrade, Mhalla, Adam, Texeira & Bouhassira, 2010;
Taylor et al., 2013), especificamente mediante los receptores u (Taylor, Borckardt
& George, 2012), que regulan la actividad de los receptores glutamatérgicos
NMDA (Kovac & Walker, 2013), modulando de esta forma la excitabilidad
neuronal. Sin embargo, estas afirmaciones aun no se han demostrado

directamente.

A pesar de los efectos favorables de la EMT sobre el control de la epilepsia
y otros trastornos neuropsiquiatricos y de la ausencia de efectos adversos, el
costo de este tratamiento aun es elevado, ascendiendo a $300.00 USD por sesion
y a $7792.00 USD al afo, lo que imposibilita el acceso a esta tecnologia a una
gran parte de la poblacion (Simpson et al., 2009). Por otro lado, sus efectos
carecen de precision espacial, ya que el campo eléctrico inducido no se limita sélo

al area debajo de la bobina, ademas de depender de la orientacion en grados de

58



la bobina estimuladora con respecto al cuero cabelludo y del tipo de estimulador

empleado (Calvo-Merino & Haggard, 2004).

3.5.2. ESTIMULACION ELECTRICA TRANSCRANEAL DE CORRIENTE
DIRECTA

La EETCD es un método no invasivo de estimulacién cerebral en donde una
corriente eléctrica débil (~1-2 mA) es administrada en la cabeza de los sujetos, a
través de un par de electrodos, con la finalidad de inducir un campo eléctrico en el
cerebro (figura 11). Los efectos moduladores de la EETCD sobre la actividad
neuronal son de largo alcance temporal, ademas de innocuos (Brocke et al., 2005;
Faria, Fregni, Sebsatido, Dias & Leal, 2012; Miniussi et al., 2013). Estas ventajas,
aunado a su bajo costo y facil manejo técnico, es lo que ha vuelto tan atractiva a

esta tecnologia para el ambito clinico (Edwards et al., 2013).

Los efectos de Ila EETCD sobre la actividad neuronal
(hiperpolarizacion/despolarizacién) dependen del montaje de los electrodos y los
parametros utilizados, especificamente de la polaridad del estimulo. De forma
general, la actividad neuronal es disminuida cuando la EETCD es administrada de
forma catodal, en otras palabras, cuando la polaridad del estimulo es negativa; en
contraste, cuando es administrada de forma anodal, es decir, cuando la polaridad
del estimulo es positiva, se induce un incremento de la actividad neuronal (Brocke,
Irlbacher, Hauptmann, Voss & Brandt, 2005). No obstante, aun no se saben los

mecanismos neuronales que median estos efectos.

La EETCD catodal es la mas utilizada en experimentaciéon y en la clinica
para modular varios trastornos neuropsiquiatricos, entre ellos la epilepsia
(Edwards et al., 2013). Experimentalmente, se ha demostrado que la EETCD
catodal sobre el area epileptogena tiene efectos favorables para el control de las
crisis parciales y generalizadas inducidas con modelos experimentales de
epilepsia eléctricos (Liebetanz et al., 2006) y quimicos (Kamida et al., 2011).
Clinicamente, en el 2006, Fregni y colaboradores reportaron que después de

aplicar la EETCD catodal por 20 minutos a pacientes adultos con epilepsia parcial
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farmacorresistente, ocurrié una disminucién en el numero de CE y de descargas
EEG epileptiformes. Este efecto antiepiléptico se pudo observar hasta 30 dias
después de la estimulacion. Sin embargo, estos efectos parecen depender del
estado de vigilia, como lo muestran Varga y colaboradores (2011), en donde
después de aplicar EETCD catodal por 20 minutos, a 5 nifios con CE parciales
durante el suefio, refractarias al tratamiento farmacologico, no reportaron efectos
sobre la frecuencia de las CE. Por otro lado Faria y colaboradores (2012)
reportaron, con los mismos parametros de estimulacién y en nifios con la misma
patologia, una disminucién en el nimero de descargas EEG epileptiformes. Estos
resultados experimentales y clinicos demuestran la efectividad de la EETCD para

modular las CE.

No obstante, al igual que en la EMT, aun no es posible focalizar la
estimulacion en un area precisa, debido a las caracteristicas intrinsecas de la
técnica, como el tamafno de los electrodos y su montaje sobre la cabeza. Esta
complicacion ha sido minimizada con la aplicaciéon de la estimulacion eléctrica
transcraneal por medio de electrodos tripolares, como los utilizados por Berény,
Belluscio, Mao & Buzsaki (2012) para modular las crisis de ausencia en ratas. No
cabe duda de que la aplicacibn de electrodos tripolares para aumentar la
selectividad espacial de la estimulacion eléctrica transcraneal lograra resultados

alentadores para el control de las CE.

3.5.3. ESTIMULACION ELECTRICA TRANSCRANEAL FOCAL
La EETF es una propuesta experimental no invasiva con un gran potencial para

ser un tratamiento efectivo y econdmico contra la epilepsia farmacorresistente.

La ventaja que exhibe frente a otros tipos de estimulacién transcraneal es la
focalizacion especifica del estimulo eléctrico a través de los ECT. Estos electrodos
tienen capacidades unicas comparadas con los electrodos convencionales
utilizados en la clinica (figura 12A). En la modalidad de registro, los ECT muestran
una mayor proporcion sefal-ruido y selectividad espacial, asi como menor

informacion mutua, comparados con los electrodos concéntricos tripolares

60



convencionales y los electrodos concéntricos bipolares en forma de anillo (Koka &
Besio, 2007), es decir, los ECT registran menos artefactos derivados del
movimiento, tienen mayor selectividad de la actividad eléctrica localizada debajo
del electrodo y una independencia a otros electrodos superior a los electrodos
utilizados convencionalmente en la clinica. Con estas caracteristicas, los ECT son
capaces de registrar oscilaciones de alta frecuencia en animales y pacientes con
epilepsia (Makeyev et al., 2012; Besio et al., 2014). Esto es de gran relevancia
para la epileptologia clinica y experimental, ya que estas oscilaciones rapidas (30-
500 Hz) se expresan momentos antes de iniciar las CE (Zijlmans et al., 2012). Con
esto, los ECT permiten la prediccion de CE, abriendo la posibilidad de aplicar

tratamientos que logren interrumpir su inicio.

Electrodo Electrodo Electrodo concéntrico
concéntrico concéntrico tripolar en forma
tripolar bipolar de anillo
convencional \
B o
©®
Vg
/ _ P
l’ & \\ /'( \\
. ) \\\
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Figura 12. A. Disefio de los electrodos utilizados convencionalmente en la clinica y los ECT.
Modificado de Koka, K. & Besio, W.G. (2007). Improvement of spatial selectivity and decrease of
mutual information of tri-polar concentric ring electrodes. J Neurosci Meth, 165, 216-22. B.
Localizacién del ECT de estimulacion en rata. Tomado de Besio, W.G., Mekeyev, O., Mdvedev, A.
& Gale, K. (2013). Effects of transcranial focal electrical stimulation via tripolar concentric ring
electrodes on pentylenetetrazole-induced seizures in rats. Epilepsy Res, 105 (1-2), 42-51.

~—

En la modalidad de estimulacion, los ECT han demostrado tener una mayor

focalizacion de la estimulacién, en comparacion con los electrodos concéntricos
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convencionales, permitiendo la generacion de campos eléctricos en estructuras
subcorticales (Besio, Hadidi, Mekeyev, Luna-Munguia & Rocha, 2011), sin
provocar efectos adversos sobre la piel (Besio, Sharma & Spaulding, 2010) y
procesos cognitivos, como la memoria (Rogel-Salazar, Luna-Munguia, Stevens &
Besio, 2013). Esta virtud es debida a su disefio (figura 12A), que consiste en dos
anillos y un disco central dispuestos concéntricamente, permitiendo que, al
aplicarse entre el anillo externo y el disco central, la distribucién de la corriente
eléctrica se limite al area debajo del disco central (Van Oosterom & Strackee,
1983; Besio & Prasad, 2006). De esta forma, mientras que otros métodos de
estimulacion transcraneal, como la EMT y la EECD, la estimulacion es aplicada a
través de la cabeza, la EETF via ECT localiza el estimulo eléctrico debajo de un

area especifica.

La EETF via ECT ha demostrado ser efectiva para atenuar la actividad

convulsiva inducida con distintos modelos experimentales de epilepsia.

En el 2007, Besio, Koka & Cole reportaron efectos favorables sobre el SE
inducido con pilocarpina en ratas. Cinco minutos después de haber comenzado el
SE, aplicaron la EETF durante 1 minuto a través de un ECT fijado en el craneo
(figura 12B) y observaron que al finalizar la estimulacidon ocurria una disminucion
de la actividad electrografica, aunado a una supresion de la actividad convulsiva y
a un incremento del 75% en la sobrevivencia de los animales al SE. En el mismo
experimento se probaron diferentes parametros de estimulacion, variando la
frecuencia (200 Hz, 300 Hz, 500 Hz 6 750 Hz), duracion del pulso (200 us 6 300
us) e intensidad del estimulo (50 mA 6 60 mA), determinando los parametros
efectivos para el control de las crisis convulsivas en 300 Hz de frecuencia, 200 us

de duracion del pulso y 50 mA de intensidad del estimulo.

Por otro lado, Besio, Gale & Medvedev (2010) reportaron que la EETF via

ECT induce efectos anticonvulsivos en distintos modelos experimentales de
epilepsia. Cuando aplicaron la EETF al presentarse la primera mioclonia inducida
con penicilina, observaron que las mioclonias cesaban. En el mismo sentido,
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cuando aplicaron la estimulacién después de la primera mioclonia inducida con
PTZ, notaron una disminucion en la duracién de la actividad convulsiva, en la
actividad electrografica y en el numero de mioclonias. Sin embargo, no se
analizaron los cambios especificos en la actividad electrografica provocados por la
EETF.

En investigaciones posteriores (Besio, Liu Wang, Medvedev & Koka, 2011;
Besio, Mekeyev, Medvedev & Gale, 2013) aplicaron la EETF via ECT durante dos
minutos después de la primera mioclonia inducida con PTZ y analizaron el poder
espectral de la actividad electrografica. Observaron que la EETF provoca una
disminucion de la coherencia interhemisférica en las bandas de frecuencia beta
(14-31.5 Hz) y gamma (32-59.5 Hz), ademas de reducir el poder espectral en las
bandas de frecuencia delta (1-4.5 Hz), theta (5-8.5 Hz) y alpha (9-13.5 Hz),
indicando que la EETF via ECT induce desincronizacion cerebral en frecuencias
altas y disminucion en la actividad electrografica de baja frecuencia, que son
signos del desarrollo de las crisis convulsivas, lo que sugiere su posible aplicacion

de forma preventiva, es decir, antes de que inicie la actividad convulsiva.

Besio, Cuellar-Herrera, Luna-Munguia, Orozco-Suarez & Rocha (2013) se
dieron a la tarea de examinar los efectos de la EETF via ECT aplicada de forma
preventiva sobre el SE inducido con litio/pilocarpina. Sus resultados mostraron una
reduccion en la severidad de las crisis convulsivas y del SE, asociado con un bajo
porcentaje de neurodegeneracion hipocampal inducida por el litio/pilocarpina, sin
embargo, no hubo diferencias significativas en la latencias para la primera
mioclonia, crisis convulsiva y el establecimiento del SE. Por otra parte, cuando la
EETF via ECT se combind con una dosis subefectiva de Diazepam se observaron
efectos protectores contra el SE, aumentando las latencias para presentar la
primera mioclonia, crisis convulsiva y el establecimiento del SE, asi como
suprimiendo la neurodegeneraciéon hipocampal causada por el litio/pilocarpina. Los
autores concluyen que la EETF via ECT aplicada de forma preventiva es capaz de
disminuir la actividad convulsiva y el SE, sin embargo, es mas efectiva cuando se

aplica junto con una dosis inocua de Diazepam, lo que abre la posibilidad de
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utilizar ambos tratamientos en conjunto para tratar las CE sin que se manifiesten
los efectos adversos del Diazepam. Por otra parte, el que la EETF exacerbara el
efecto anticonvulsivo del Diazepam, alude a que sus efectos son mediados a

través de la neurotransmision GABAérgica.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En conjunto, estos resultados muestran el potencial terapéutico de la EETF via
ECT sobre la actividad epiléptica.

No obstante, se desconocen sus efectos sobre la instalacion progresiva de
un foco epiléptico.

Ademas, tomando en cuenta que la efectividad de los tratamientos
transcraneales depende en gran medida de variables anatdmicas, es necesario
examinar los efectos de la EETF sobre otras especies.

De lo anterior se desprende la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es el efecto de la EETF via ECT sobre la epileptogénesis inducida por el
KEA en gatos con libertad de movimiento?
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL
Analizar el efecto de la EETF via ECT sobre la epileptogénesis inducida mediante

el KEA en gatos con libertad de movimiento.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES
Examinar el efecto de la EETF via ECT sobre:

1. EI numero de estimulaciones necesarias para presentar la primera crisis

generalizada tonico-clénica.

2. La duracion de la postdescarga amigdalina durante la epileptogénesis inducida
mediante el KEA.

3. La frecuencia de la postdescarga amigdalina durante la epileptogénesis

inducida mediante el KEA.
4. La permanencia en cada estadio conductual del KEA.

5. El poder espectral de la actividad EEG cortical y subcortical durante la

epileptogénesis inducida mediante el KEA.
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6. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

6.1. HIPOTESIS
La EETF via ECT:

1.

Disminuira el numero de estimulaciones necesarias para presentar la primera
crisis generalizada tonico-clonica.

. Disminuira la duracibn de Ila postdescarga amigdalina durante la

epileptogénesis inducida mediante el KEA.

. Disminuira la frecuencia de l|a postdescarga amigdalina durante la

epileptogénesis inducida mediante el KEA.

Disminuira la permanencia en cada estadio conductual del KEA.

. Modificara el poder espectral de la actividad EEG cortical y subcortical durante

la epileptogénesis inducida mediante el KEA.

6.2. APARATOS
Aparato estereotaxico para gato (David Kopf).

Estacion para soldar (Weller).

Taladro estereotaxico (FOREDOM).

Mezcladora de O2 y NO2 (Matrx MEDICAL INC).

Vaporizador (Ohmeda isotec 3).

Estimuladores (GRASS S88 y S88X).

Unidades de Aislamiento (GRASS PSIUG).

Poligrafo (GRASS 78E de 18 canales).

Sistema de adquisicion analégico-digital (ADQCHS).

Puente de Impedancias (QuadTech Inc 1750 LCR).

Videocamara (Kodak V530).
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Computadora (DELL VOSTRO_200).

Criostato (MICROM).

6.3. MATERIALES
Instrumental quirurgico.

Sutura quirurgica.

Catéter intravenoso (Punzocat).

Tubo endotraqueal pediatrico (BLUE LINE).
Bolsa de respiracion de 250 ml.

Acrilico dental (Nic-Tone).

Solvente (Nic-Tone).

Cera de hueso.

Gelfoham (SPONGOSTAN).

Electrodos en forma de clavo.

Electrodos bipolares de acero inoxidable.
Conectores DB-25 y DB-9.

Camara sonoamortiguada para registro.
Papel y tinta para poligrafo.

6.4. SUSTANCIAS
Antibidtico (Amoxivet SA).

Analgésico (Butorphanol).

Relajante muscular (Xilazina).
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Antisépticos (agua oxigenada y yodo).

Anestésicos (Ketamina, Isoflurano y Pentobarbital Sodico).
Solucion isotdnica de cloruro de sodio (DELMED).
Formaldehido.

Xilol.

Entellan.

Buffer de Nissl.

Buffer de fosfatos.

Alcohol absoluto, al 97% y al 70%.

6.5. ANIMALES Y GRUPOS EXPERIMENTALES
Se utilizaron 8 gatos adultos con un peso de 3000-5000 gramos. Se siguieron las

especificaciones emitidas por la SAGARPA (NOM-062 Z0O0-1999) para el cuidado
y uso de animales de laboratorio y por el comité de ética del Instituto Nacional de

Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiz.
Grupo Control (n=4): Sélo se le someti6 al KEA.

Grupo EETF (n=4): Se le someti6 a la EETF y al KEA.

6.6. ANESTESIA
Se utilizaron como preanestesia una mezcla de Ketamina (0.5 mg/kg)

y Xilazina (0.1 mg/kg) via intramuscular. Se canaliz6 la vena cefalica con un
catéter intravenoso de 19 mm y se administrd solucion isotonica de cloruro de
sodio al 0.9% a 0.25 mil/min.

Los animales se intubaron con un tubo endotraqueal pediatrico de 3.5-4.5

mm de diametro que se conectd a una mezcladora de O2 y NO2 y a un
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vaporizador. La anestesia utilizada fue Isoflurano por via aérea (5% en O2 para

induccion y 1% en O2 para mantenimiento).

Durante la anestesia se monitore6 la frecuencia respiratoria.

6.7. CIRUGIA ESTEREOTAXICA
En cada gato, de forma bilateral se implantaron epiduralmente dos electrodos de

acero inoxidable en forma de clavo en la Cxpf.

Siguiendo las coordenadas de Snider & Niemer (1961), se implantaron
estereotaxicamente dos electrodos bipolares de acero inoxidable en ambas AM
(AP: 11.5; L: 9.5; H: 5.0).

Adicionalmente, para los animales del grupo EETF, se colocé y fijo un ECT
(diametro de 1 cm, figura 13A) en el vértex (AP: 8.6).

Por ultimo, se colocaron tornillos de acero inoxidable utilizados como

tierras.

Todos los electrodos fueron fijados al craneo con acrilico dental y soldados
a conectores DB-25 y DB-9.

6.8. CUIDADOS POSTOPERATORIOS
Terminando la cirugia, los animales tuvieron un tratamiento con antipirético

(Tolfedine 0.1 mg/kg durante dos dias), antibidtico (Amoxicilina 0.2 mg/kg durante

cuatro dias) y analgésico (Butorfanol 0.1 mg/kg durante dos dias).

Durante 15 dias los animales estuvieron en recuperacién y habituacion a las

condiciones de registro.

Los experimentos se llevaron a cabo en cajas de registro (120x80x80 cm),
con temperatura de 22-24°C controlada con un extractor de aire eléctrico. El agua

y comida fueron ad libitum.
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6.9. PROCEDIMIENTO

6.9.1. BUSQUEDA DE UMBRAL DE ESTIMULACION
Después de quince dias de recuperacion, se determinaron lo umbrales de

estimulacion eléctrica del KEA 'y la EETF.

6.9.1.1. KINDLING ELECTRICO DE AMIGDALA
El umbral de estimulacion eléctrica para la AM se determind utilizando un

estimulador GRASS S88 y una unidad de aislamiento GRASS PSIUG6 (figuras 13B
y 13C).

La AM fue estimulada cada 5 minutos, aumentando la intensidad
gradualmente hasta observar un guifio ipsilateral a la estimulacion y contracciones
faciales, acompafadas de una breve postdescarga (2-3 s) en el
electroencefalograma. Los animales fueron estimulados con pulsos iniciales de 50
uA (corriente de pulsos cuadrados monofasicos, frecuencia 60 Hz, duracién del

tren 1 s, pulsos de 1 ms), aumentando gradualmente 50 pA.
La intensidad del umbral de estimulacion vari6 entre 75 y 300 pA.

6.9.1.2. ESTIMULACION ELECTRICA TRANSCRANEAL FOCAL
Para el grupo EETF, primero se midié la impedancia entre el craneo y el ETC con

un puente de impedancias. La impedancia craneo-ETC fue menor a 10 KQ en

todos los animales.

Posteriormente, utilizando un estimulador GRASS S88 y dos unidades de
aislamiento GRASS PSIU6, se determind el umbral de EETF aplicando una
corriente de pulsos cuadrados bifasicos durante 5 minutos (frecuencia 300 Hz,
duracién del pulso 200 us, intervalo entre pulso 100 us) cada 10 minutos, con una
intensidad inicial de 1.0 mA pico a pico aumentando gradualmente 0.5 mA pico a
pico hasta observar un ligero decremento en el voltaje del EEG, asi como

acicalamiento compulsivo, midriasis y parpadeos sostenidos (1-2 s).

El umbral de EETF final para todos los animales fue de 5.0 mA pico a pico.
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6.9.2. ESTIMULACION ELECTRICA
Un dia después de haber obtenido los umbrales de estimulacion del KEA vy la

EETF, la EETF se aplico por 40 minutos seguido inmediatamente del KEA. El
grupo Control s6lo recibio la estimulacion KEA.

Los animales fueron estimulados de la misma forma cada 24 horas (10:00
horas) hasta que alcanzaron el estadio conductual VI del KEA durante tres dias
seqguidos.

/ <3 A\l

Figura 13. A. ECT de 1 cm utilizado para la EETF. B. Estimulador GRASS S88. C. Unidades de
aislamiento GRASS PSIU6. D. Amplificador GRASS 78E.

6.9.3. REGISTRO ELECTROENCEFALOGRAFICO
Utilizando un poligrafo GRASS 78E (figura 13D), diariamente se registro,

preamplificé y filtré (1 a 300 Hz) la actividad eléctrica cerebral. Las sefales fueron
digitalizadas on-line (frecuencia de muestreo 500 Hz) utilizando un sistema de
adquisicion analdgico-digital disenado en el Laboratorio de Neurofisiologia del
Control y la Regulacion del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente
Muniz (Fernandez-Mas et al., 1998).
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En el grupo EETF, diariamente se registraron aproximadamente 65 minutos
distribuidos de la siguiente forma: una LB de 10 minutos, EETF durante 40
minutos, KEA y postdescarga durante 0-2 minutos y 10 minutos post-EETF, como
se muestra en la figura 14. Cada registro se guardé en el disco duro de una PC

para su analisis posterior.

Las variables EEG analizadas en el experimento fueron la duracién,

frecuencia y propagacion de la postdescarga amigdalina.

Protocolo experimental

EETF KA
Pulsos bifasicos de 200 ps, Pulsos monofasicos de 1 ms,
300 Hz, 2.5 mA, 40 min. 60 Hz, 300-600 pA, 1 s.
LB * * Post-EETF
I } H |
10 min 40 min .. 10 min
Postdescarga

Figura 14. Esquema del protocolo experimental del grupo EETF. En el grupo Control sélo se aplicé
la estimulacion KEA.

6.9.4. ANALISIS DEL PODER ESPECTRAL
Se realizé un analisis off-line del poder espectral utilizando el método de Wavelets

para analizar los cambios transitorios del EEG que no son observables a simple

vista.

Para ello, se eligid un registro EEG de cada estadio conductual que
estuviera libre de artefactos, agrupandose acorde al tipo de crisis presentado
(crisis parciales, estadios I-Il; y crisis parciales secundariamente generalizadas,
estadios IlI-VI). Por cada uno de esos registros EEG se tomaron ventanas de
tiempo de 10 minutos de cada condicion (LB y post-EETF) y se filtraron en las
bandas de frecuencia de 1-4 Hz, 5-9 Hz, 10-14 Hz y 15-30 Hz.
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El espectro de potencia fue calculado para ambas Cxpf y ambas AM,
generando un arreglo espectral compacto que muestra graficamente la evolucién

de la potencia espectral en el dominio del tiempo durante 10 minutos.

Posteriormente, los valores numéricos de la potencia, correspondientes a
las diferentes bandas de frecuencia en cada condicion, fueron normalizados contra
el poder maximo de cada banda y se promediaron en cada banda de frecuencia

en épocas de 1 minuto.

6.9.5. REGISTRO CONDUCTUAL
El registro conductual se realizé utilizando una videocamara y se analizoé off-line

siguiendo el esquema de clasificacién propuesto por Wada & Sato (1974): Estadio
I, contracciones faciales ipsilaterales; Estadio Il, contracciones faciales bilaterales;
Estadio lll, movimientos verticales de la cabeza; Estadio IV, marcha en circulos;
Estadio V, mioclonias generalizadas de los cuatro miembros; Estadio VI, crisis

generalizada tonico-clénica.

6.9.6. ANALISIS HISTOLOGICO
Al final de la manipulacion experimental, a todos los animales se les aplicé una

sobredosis de pentobarbital sédico y con la finalidad de retirar el flujo sanguineo
del tejido cerebral, fueron perfundidos por via cardiaca con buffer de fosfatos y
formaldehido al 10%, a través del ventriculo izquierdo. Posteriormente, el cerebro

fue removido y sumergido en formaldehido al 10%.

Utilizando un criostato, se llevaron a cabo cortes histologicos coronales

seriados de 40 a 60 pum.

Con la finalidad de incrementar el contraste de las estructuras analizadas,
se utilizd la técnica de tincion de Nissl. Para ello, los cortes montados en
portaobjetos gelatinados fueron sumergidos en xilol, alcohol a diferentes
concentraciones (70%, 95% y 100%) y buffer de Nissl.

Por ultimo, los cortes fueron digitalizados para la verificacidon de los sitios de

registro y estimulacion.
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6.10. ANALISIS ESTADISTICO
Las pruebas estadisticas que se emplearon para el analisis fueron ANOVA

(tiempo, condicion, grupo experimental y tipo de crisis) de medidas repetidas con
tiempo como medida repetida para el analisis espectral y t de Student para

muestras independientes para las variables del KEA.

Los datos se expresaron como media + error estandar. Las diferencias se
consideraron significativas para p<0.05. Los analisis se realizaron con el programa
SPSS 16.0 para Windows.
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7. RESULTADOS

7.1. VERIFICACION HISTOLOGICA
El analisis histolégico de los sitios de estimulacion y registro EEG mostraron que

los electrodos se situaron dentro de la AM, como se observa en la trayectoria de

los electrodos en la figura 15.

Figura 15. Trayectoria bilateral de los electrodos en un corte histolégico representativo. Las flechas
indican la trayectoria de los electrodos de estimulacion y registro EEG.

76



6.2. ESTIMULACIONES NECESARIAS PARA PRESENTAR EL ESTADIO VI
DEL KEA

Como se aprecia en la figura 16, no se observaron diferencias significativas en el
numero de estimulaciones necesarias para desarrollar crisis generalizadas tonico-
clénicas, mostrando que la EETF via ECT no tuvo ningun efecto sobre la evolucion
del KEA.

30 1
25
20

15
10 1

Control EETF

Figura 16. Numero de estimulaciones necesarias para que los animales presentaran el estadio VI
del KEA.

7.3. PROGRESION DE LOS ESTADIOS CONDUCTUALES
El andlisis del promedio de los dias de permanencia en cada estadio conductual

del KEA no mostré diferencias significativas entre los grupos (figura 17). No
obstante, se observd un ligero aumento en los dias que el grupo EETF
permanecio en los estadios | y II, sugiriendo una posible proteccién en contra de la

generalizacion del KEA.
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Figura 17. Permanencia en dias en cada estadio conductual del KEA.
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7.4. DURACION DE LA POSTDESCARGA AMIGDALINA
Los grupos no mostraron diferencias significativas en la duracién de la

postdescarga amigdalina en cada estadio conductual del KEA, como se observa

en la figura 18.

Sin embargo, el grupo EETF mostré una tendencia a exhibir postdescargas

con mayor duracion.
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Figura 18. Duracién en segundos de la postdescarga amigdalina en cada estadio conductual del
KEA.
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7.5. FRECUENCIA DE LA POSTDESCARGA AMIGDALINA
No se observaron diferencias significativas entre los grupos en la frecuencia de la

postdescarga amigdalina en cada estadio conductual del KEA. No obstante, el
grupo EETF mostr6 una tendencia a presentar postdescargas con mayor

frecuencia, principalmente en los estadios | y II.
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Figura 19. Frecuencia de la postdescarga amigdalina.

7.6. PRUEBA POSTKINDLING
Los resultados indicaron diferencias entre los umbrales Pre y Postkindling de cada

grupo, sin embargo no se observaron diferencias significativas entre los grupos
Control y EETF.

*
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Figura 20. Umbrales Pre y Postkindling.
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6.7. PODER ESPECTRAL

Durante los experimentos se observo una disminucion progresiva en la amplitud
del EEG sélo en el periodo postictal de los animales del grupo EETF, haciéndose
cada vez mas robusta conforme la evolucion de los estadios conductuales del KEA

y la propagacion de la postdescarga al hemisferio contralateral al KEA (figura 21).

Por esta razén, los trazos EEG se agruparon de acuerdo al tipo de crisis

presentado, en focales y secundariamente generalizadas.

Crisis focal

KEA (Estadio II)
Cxpf—lpsiww ‘ ajipnihosoisofms o it gt oo
CXPF-CONtra. wapsisnpmmmitansns st B i T
Am-|pSI ='14v}w ﬁ e LA ks L T rL \: U I.' e l:'l g T L (Al i

k3
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+CF~ —_—
o . . 100 s
Crisis secundariamente generalizada

(Estadio VI)
KEA

.
Cxpf-Ipsi ”‘M’W + N0 L e
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. Y OO Ot 111 1

Am-Ipsi ""M"“M""* 4000 B
_— . . IO I T T LLLLL L

Am-Contra W y O |
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Figura 21. Arriba, trazo EEG representativo de una crisis foca y su periodo postictal. Abajo, trazo
EEG representativo de una crisis secundariamente generalizada y su periodo postictal. Nétese la
disminucién en la amplitud del EEG del periodo postictal de la crisis secundariamente generalizada
comparada con la del periodo postictal de la crisis focal. KEA, kindling eléctrico de amigdala; Cxpf,
corteza prefrontal; AM, amigdala; Ipsi, ipsilateral al KEA; Contra, contralateral al KEA; CF,
postdescarga de una crisis focal; CSG, postdescarga de una crisis secundariamente generalizada.

Posteriormente, para analizar los cambios especificos en los trazos EEG se

obtuvieron los espectrogramas de potencia de cada trazo EEG.

El analisis cualitativo de los espectrogramas de potencia mostré una
disminucién del poder espectral en toda la banda de frecuencia (1-30 Hz), que

ademas se mantuvo durante los 10 minutos de registro (figura 22).
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Figura 22. Espectrogramas representativos de la actividad EEG de las Cxpf y AM, ipsi y contralaterales al KEA, durante la LB y el periodo
post-EETF de una crisis focal (estadio Il del KEA) y una crisis secundariamente generalizada (estadio VI del KEA) de ambos grupos. Cxpf,

corteza prefrontal; AM, amigdala; Ipsi, ipsilateral al KEA; Contra, contralateral al KEA.

81



Para observar los cambios en el tiempo del poder espectral en bandas de

frecuencia especificas, se realizé el analisis cuantitativo del poder espectral.

En el periodo post-EETF de las crisis focales, se observo una disminucion
en el poder espectral del grupo EETF, comparado con el grupo Control y sus
respectivas LB, en todas las bandas de frecuencia de todas las estructuras
analizadas. Esta disminucion fue mas marcada en las bandas de frecuencia de
10-14 Hz y 15-30 Hz (figura 23).

En el periodo post-EETF de las crisis secundariamente generalizadas, se
observo una disminucion mas robusta en el poder espectral del grupo EETF,
comparada con las crisis focales, el grupo Control y sus LB, en todas las bandas
de frecuencia y estructuras analizadas. Este efecto se observdé mas acentuado en
las bandas de frecuencia de 5-9 Hz, 10-14 Hz y 15-30 Hz (figura 24).

Aunado a lo anterior, durante la disminucion del poder espectral en el
periodo post-EETF, se observdé DCP en los animales del grupo EETF,
caracterizada por inmovilidad y ausencia de respuesta a estimulos externos. El
grupo control también presenté DCP, no obstante, en el grupo EETF este efecto

se vio mas prolongado. Sin embargo, no se cuantificé la duracion de la DCP.

Por otra parte, para determinar si los cambios observados en el periodo
post-EETF eran de caracter transitorio, se comparé el poder espectral de las LB
de ambos grupos a través de la epileptogénesis, dividiendo los espectrogramas de

acuerdo al tipo de crisis presentado.

Como se aprecia en la figura 25, el analisis de las LB del grupo EETF no
mostré diferencias significativas a través de la epileptogénesis. Tampoco se

observaron diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 23. Comparacion del poder espectral normalizado (media * error estandar) en las bandas de frecuencia de 1-4 Hz, 5-9 Hz, 10-14 Hz
y 15-30 Hz, durante 10 minutos del periodo post-EETF de las crisis focales. Notese la disminucidn del poder espectral en el grupo EETF,
comparado con el grupo Control, en las bandas de frecuencia 10-14 Hz y 15-30 Hz de todas las estructuras analizadas. Cxpf, corteza
prefrontal; AM, amigdala; Ipsi, ipsilateral al KEA; Contra, contralateral al KEA. *p<0.05, tiempo; **p<0.05, tiempo/condicion; °p<0.05,
tiempo/grupo experimental; °°p<0.05, tiempo/tipo de crisis; +p<0.05, condicién; ++p<0.05; condiciéon/grupo experimental; *p<0.05,
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Figura 24. Comparacion del poder espectral normalizado (media * error estandar) en las bandas de frecuencia de 1-4 Hz, 5-9 Hz, 10-14 Hz
y 15-30 Hz, durante 10 minutos del periodo post-EETF de las crisis secundariamente generalizadas. Notese la disminucién del poder
espectral en el grupo EETF, comparado con el grupo Control, en las bandas de frecuencia 5-9 Hz, 10-14 Hz y 15-30 Hz de todas las
estructuras analizadas. Cxpf, corteza prefrontal; AM, amigdala; Ipsi, ipsilateral al KEA; Contra, contralateral al KEA. *p<0.05, tiempo;

**p<0.05, tiempo/condicion; °p<0.05, tiempo/grupo experimental; °°p<0.05, tiempo/tipo de crisis; +p<0.05, condicion; ++p<0.05;
condicién/grupo experimental; *p<0.05, condicidn/tipo de crisis; **p<0.05, tiempo/condicidén/grupo experimental; €p<0.05,
tiempo/condicién/grupo experimental/tipo de crisis.
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8. DISCUSION

La EETF via ECT provocd una disminucion del poder espectral en todas las
estructuras analizadas durante los 10 minutos de registro, siendo mas notoria en
las bandas de frecuencia altas (5-9 Hz, 10-14 Hz y 15-30 Hz) de las crisis

secundariamente generalizadas.

Este resultado es consistente con lo reportado previamente por Besio y
colaboradores (2011; 2013), en donde se observo que la EETF via ECT induce
desincronizacion interhemisférica y disminucion del poder espectral en las bandas
de frecuencia beta y gamma, comparado con los valores durante las crisis
convulsivas generalizadas inducidas con PTZ. No obstante, las ventanas de
tiempo analizadas en aquellos experimentos fueron muy cortas (30 segundos). En
esta investigacion se pudo comprobar que los efectos de la EETF via ECT son
sostenidos, observandose una disminucion progresiva de la potencia espectral

conforme pasa el tiempo de registro de 10 minutos.

Asimismo, se observé que el efecto de la EETF via ECT sobre la actividad
electrografica es de caracter transitorio, teniendo una duracién menor a 24 horas.
Lo anterior podria explicar porqué no se observaron efectos antiepileptégenos, ya
que los efectos de la EETF via ECT sobre la excitabilidad neuronal no persisten

hasta el momento en el que se aplica el siguiente estimulo KEA.

Durante la disminucion del poder espectral se observd un periodo
prolongado de DCP. Este componente conductual podria estar indicando el

mecanismo por el que la EETF via ECT induce sus efectos.

Se ha reportado que durante el periodo postictal, ocurre una
sobreactivacion del SOE (Vindrola et al., 1981), que se ha encontrado causante de
la supresion ictal, inmovilidad y analgesia durante la DCP (Caldecott-Hazard &
Engel, 1987; Paredes et al., 1992; Fisher & Schachter, 2000; Long, Ma & Leung,
2009; Fisher & Engel, 2010).
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El periodo prolongado de DCP observado en esta investigacion concuerda
con los resultados de otros experimentos, en donde por medio de la
administracion de farmacos antagonistas del SOE (Naloxona y Naltrexona), se
observa una disminucion en el tiempo de DCP (Cottrell & Bohus, 1987), mientras
que la administracion de farmacos agonistas de este sistema (Fentanil, Morfina,
Meperidina y Pentazocina), produce un aumento de la duracion de la DCP
(Schwark, Frey & Czuczwar, 1985; Long et al., 2009).

En el mismo sentido, las manipulaciones experimentales del SOE sobre la
epileptogénesis han arrojado resultados contradictorios, concluyendo por un lado
que la activacion de este sistema tiene efectos epileptégenos (Cain, 1989; Rocha,
Ackermann & Engel, 1996), antiepileptogenos (Fernandez-Guardiola, Rocha,
Pellicer, Gutiérrez & Calvo, 1989) y neutros (Paredes et al., 1992).

La EETF via ECT no tuvo efectos sobre la epileptogénesis inducida
mediante el KEA, como lo mostraron los resultados sobre las estimulaciones
necesarias para presentar el estadio VI, la permanencia en cada estadio
conductual, la duraciéon y frecuencia de la postdescarga y la prueba del umbral
postkindling. No obstante, la EETF via ECT mostré una tendencia a proteger

contra la generalizacion del KEA.

Estos resultados parecen contradecir las observaciones realizadas en otros
experimentos (Besio et al, 2007; 2010; 2011; 2013), en donde se reportaron
efectos favorables para el control de las crisis convulsivas, sin embargo, debe de
tomarse en cuenta que los mecanismos que inducen las crisis convulsivas difieren

entre los modelos experimentales de epilepsia.

En primer lugar, en los experimentos en donde la actividad convulsiva se
provocé con farmacos convulsivantes (penicilina, PTZ y pilocarpina), que inducen
crisis convulsivas generalizadas de forma aguda, se pudieron observar los efectos
de la EETF via ECT a corto plazo, sin embargo, con estos modelos
experimentales no es posible examinar sus efectos durante la instalacién

progresiva del foco epiléptico.
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En segundo lugar, el protocolo de aplicacion de la EETF difiere con el
utilizado en esta investigacién, en donde la EETF se aplic6 de forma profilactica,

estimulando antes de que las crisis convulsivas tuvieran lugar.

Por otra parte, es primordial tomar en cuenta la diferencia entre las
especies utilizadas, debido a que la penetracion del estimulo eléctrico dentro del
cerebro depende de multiples variables anatomicas que le oponen resistencia
eléctrica, como el grosor del craneo y las meninges, la vascularizacion cerebral y
el volumen del cerebro (Miniussi et al., 2013). En el caso de la rata, los parametros
efectivos para el control de las crisis convulsivas ya fueron definidos (Besio et al.,
2007) y se comprobd que inducen campos eléctricos en estructuras subcorticales
(Besio et al., 2011). Sin embargo, en el caso del gato no se puede asegurar que la
profundidad del campo eléctrico inducido por la EETF impacte en nucleos
subcorticales importantes para la propagacion de las crisis, siendo ésta una de las
posibles razones por las que la EETF via ECT no causé efectos sobre la

epileptogénesis.

De manera que, los resultados observados en experimentos anteriores no

pueden ser comparados de forma directa con los de esta investigacion.

Acorde con lo expuesto hasta aqui, futuras investigaciones deberan
enfocarse a: 1) estudiar el efecto de la EETF via ECT aplicada de forma
responsiva sobre la epileptogénesis; 2) investigar los campos eléctricos inducidos
por la EETF en nucleos subcorticales de gato; 3) analizar el efecto de la EETF
ubicando el ECT cerca del foco epiléptico; 4) examinar los niveles extracelulares
de péptidos opioides después de la EETF; y 5) observar la expresion vy
cuantificacion de las proteinas especificas que median el efecto de la EETF via
ECT.

Cabe destacar que en el Laboratorio de Neurofisiologia del Control y la
Regulacion del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Muiiz,
actualmente se estan efectuando nuevos experimentos en donde la EETF se

aplica por dos minutos de forma responsiva al KEA, mediante un ECT ubicado
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sobre el hueso temporal. Hasta el momento, los resultados han mostrado notables
efectos en contra de la generalizacion y severidad de las crisis convulsivas, lo que

ilustra la gran capacidad de la EETF via ECT para modular la epilepsia.

Es preciso sefialar que la inclusion de tecnologias no invasivas para el
control de trastornos neuropsiquiatricos, principalmente la epilepsia, abrira las
puertas a una nueva generacion de tratamientos que busquen eliminar los efectos
adversos de las terapéuticas actualmente aprobadas y que permitan su acceso a
una poblacion cada vez mas extensa, mediante la disminucion de sus costos,
concediendo a las personas que padecen estas enfermedades una mayor calidad

de vida global.

En este sentido, la EETF via ECT cuenta con un gran potencial para
ubicarse dentro de los tratamientos antiepilépticos mas eficaces. Las propiedades
mostradas por los ECT exhiben grandes ventajas para el control de las CE. En los
ultimos afos, el Dr. Walter G. Besio y su grupo de trabajo, en la Universidad de
Rhode Island en Estados Unidos, se han dado a la tarea de elaborar un sistema
automatico de deteccidn y estimulacion para el control de las CE (Makeyev et al.,
2012; Liu, 2013). Utilizando algoritmos matematicos para la deteccion de las crisis
convulsivas (CUSUM y GLRT), mediante los ECT es posible detectar actividad
epileptiforme y poner en marcha la EETF de forma automatica. Sus resultados han
sido alentadores, ya que al detectar la actividad epileptiforme y poner en marcha la
EETF mediante los ECT, la actividad convulsiva inducida con PTZ es disminuida y
en algunos casos suprimida. Los potenciales usos clinicos del sistema automatico
de deteccion y estimulacién para el control de las CE son demasiado amplios, ya
que permitira la colocaciéon subcutanea de los ECT y del sistema de deteccion y
estimulacion, concediéndole a las personas con epilepsia vivir de forma funcional,
ademas de que los costos que acarrearia la colocacién y mantenimiento del
sistema serian menores comparados con otras estimulaciones no invasivas, como
la EMT o la EETCD, en donde las personas tienen que asistir cronicamente a

sesiones con personal técnico especializado para la aplicacion del tratamiento.

89



9. CONCLUSIONES

La EETF via ECT provoca una disminucion del poder espectral, sugiriendo que
podria tener un efecto protector sobre la ocurrencia y severidad de crisis

convulsivas subsecuentes.

Los efectos de la EETF via ECT son de caracter transitorio, teniendo una duracion

menor a 24 horas.
La EETF via ECT no modifica la epileptogénesis inducida con KEA.

La DCP durante la disminucion del poder espectral inducida por la EETF, sugiere

la participacién del SOE como mediador de los efectos de la EETF via ECT.
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