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RESUMEN. 

La epilepsia es una de las alteraciones neurológicas más comunes en la 

especie humana, y es causadas por un desbalance entre los sistemas de 

neurotransmisión excitadores e inhibidores, a favor de los primeros. Se ha propuesto 

que en el fenómeno epiléptico participan varios neurotransmisores, dependiendo del 

tipo particular de crisis que se considere. En este trabajo, se utilizó un modelo de crisis 

tónico-clónico generalizadas para estudiar la participación de los aminoácidos 

excitadores y de las catecolaminas durante el inicio de las crisis inducidas con 4-

aminopiridina en la corteza motora derecha, y durante la propagación de la 

hiperexcitabilidad a la corteza motora contralateral. Se utilizaron ratas Wistar, a las 

cuales se les implantaron un par de sondas para microdiálisis que llevaban adheridos 

electrodos bipolares. Tanto las sondas como los electrodos se conectaron a una torre 

de diálisis diseñada especialmente, que permite monitorear las concentraciones 

extracelulares de neurotransmisores y obtener el registro EEG de manera simultánea. 

En la zona de infusión (corteza motora derecha) se observaron incrementos en las 

concentraciones de Glu (4 veces con respecto a su basal), de NE (2.4 veces con 

respecto a su basal), VMA (l vez con respeto a su basal) y DA (15 veces con respecto 

a su basal), todos durante los primeros 15 minutos de infusión de la droga. En la corteza 

contralateral (izquierda) también se observaron incrementos de los mismos 

compuestos, entre 60 y 75 minutos después del inicio de la infusión de 4-AP. El registro 

EEG de la corteza de infusión presentó características de hiperexcitabilidad que 

iniciaron durante los primeros 15 minutos de infusión, mientras que en la corteza 

coniralateral éstas características se presentaron 30 min. después aproximadamente. 

Probablemente el exceso de glutamato y catecolaminas en el tejido cerebral durante 

los primeros 15 min. de infusión de la droga se deba a una acción directa de la 4-AP 

sobre las terminales glutamatérgicas y catecolaminérgicas presentes en la corteza de 

infusión. Una vez en el espacio extracelular, el Glu podría actuar como agente 

activador de las descargas ep'ileptiformes, que se proyectan hasta el área 

contralateral, mientras que los catecolaminas liberadas podrían estar apoyando la 

propagación de las descargas, a través de la activación de receptores J3-adrenérgicos 

y Dl-dopaminérgicos en la corteza cerebral, aunque no se descarta la función 

protectora contra las crisis de ambos neurotransmisores debido a la presencia de 

receptores a-adrenérgicos y D2-dopaminérgicos en la misma zona. 
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ABSTRACT 

The epilepsy is one of the most common neurological disease in the human 

specie, and it's due to an inbalance between the excitatory and inhibitory 

neurotransmission systems. lt has been proposed that a variety of neurotransmitters 

participate in the epileptic phenomenon, depending on the particular type of 

seizure. In this work, we used a model of generalizated tonic-clonic convulsios in 

order to study the role of excitatory aminoacids and catecholamines during the 

seizure induced by 4-aminopyridine in the right motor cerebral cortex, and during 

the propagation of hiperexcitability to contralateral motor cerebral cortex. Adult 

wistar rats were used, and were implanted with a pair of microdialysis probes with 

bipolar electrodes adhered to them. Both probes and electrodes were connected 

to a specially designed dialysis tower, in order to monitor the extracellular 

concentration of neurotransmitters, and obtain simultaneously the EEG record. In 

the infusion cortex of 4-AP, (right motor cortex) we observed increases in the 

concentration of sorne neurotransmitters with respect to the basal value: Glu (4 

times), NE (2.4 veces), VMA (one time), and DA (15 times); all increases were 

observed during the first 15 min alter drug infusion. In the contralateral cortex (left), 

other increases were observed with the sorne compounds, between 60-75 min alter 

the inlusion ol 4-AP. In the infusion cortex, The EEG record presents characteristics of 

hiperexcitability, that begin within the first 15 min of infusion, while in the 

contralateral cortex, these characteristics were present aproximately 30 min later. 

Probably the excess of Glu and Catecholamines in the cerebral tissue during the first 

15 min alter drug infusion is dueto direct action of 4-AP on the glutamatergic and 

catecholaminergic terminals presents in the inlusion cortex. Once in the extracelular 

space, the Glu could act as an activator agent of epileptiform discharges, wich 

travel to the contralateral orea, while the catecholamines could support the 

propagation of the discharges throught ~-adrenergic and Dl-dopaminergic 

receptors activation in the cerebral cortex. The presence of a-adrenergic and Dl

dopaminergic receptors in the sorne zone, should not discard the anticonvulsant 

action of NE and DA. 
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INTRODUCCION 

La especie humana ha manifestado desde sus inicios, un interés 

especial por su cerebro, por el hecho de que de éste surgen las habilidades 

necesarias para transformar el ambiente a su conveniencia, lo que le ha 

permitido adaptarse a casi cualquier entorno terrestre, y aún salir del planeta 

para buscar colonizar otros mundos. Del cerebro surge pues la inteligencia del 

hombre, que lo aparta de las demás especies animales, situándolo en una 

escala superior. 

Los estudios antropológicos de cráneos humanos que se han 

encontrado en varias regiones del mundo evidencian que los hombres primitivos 

sabían que la región de la cabeza desempeñaba un papel 'importante en el 

comportamiento. Los seres primitivos creían que los demonios y espíritus malignos 

podían tomar posesión de un individuo, y la práctica de la trepanación 

craneana (práctica común en la mayoría de las culturas primitivas) constituía un 

método que, combinado con el exorcismo religioso, estaba destinado a liberar 

el espíritu del paciente. Fueron tal vez los egipcios quienes iniciaron un estudio 

más racional del cerebro, apartándolo de creencias religiosas y tratando de 

encontrar una relación del órgano con el comportamiento del hombre. Un 

papiro. escrito probablemente 3,500 años antes de nuestra era, contiene el 

primer registro escrito del cerebro, en el cual, según James Breasted, quién 

tradujo y publicó el documento en 1930, se describe los síntomas, diagnóstico y 

prognosis de dos pacientes heridos en la cabeza, que tienen fractura 

compuesto en el hueso (Fig. l ). 

Tal vez el primero en disecar un cerebro humano fue el griego 

Alcmeón, contemporáneo de Aristóteles, quién trató de adjudicarle funciones a 

cada región cerebral, con base a sus observaciones. Para Alcmeón, todos los 

seres, incluídos los animales, podían experimentar sensaciones, pero sólo los 

hombres eran capaces de reunirlas para formar ideas: el cerebro era la sede de 

esta facultad. El personaje que más influyó en la época antigua sobre este tema 

fué el médico griego Galeno, quien creía que sustancias químicas que él 

denominaba "humores corporales" (la flema, la sangre, la bilis negra y amarilla) se 



. · ... ... ~L~,. ·,::• .. ... .•. 

Fig. l :Papiro egipcio que contiene la primera referencia escrita al cerebro. (Fuente: 
"The Edwin Smith Surgical Papirus", Vol 2, The Universi1y of Chicago Press, 
Chicago, 1930). 
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combinaban en el corazón con el pneuma, palabra griega que designa lo más 

sutil y espiritual que hay en el individuo: su mente. Estos fluidos penetraban en el 

cerebro a través de una red de tubos muy delgados que él había vislumbrado 

en la base del cerebro, y a la que denominó rete mirabile, o red admirable. La 

redistribución de los fluidos estaba a cargo del cerebro, que los reenviaba a los 

nervios para producir los comportamientos. 

En la Nueva España, se registra en la "Historia General de las cosas de 

la Nueva España", escrita por Fray Bernardino de Sahagún1 la creencia de los 

mexicanos antiguos de que los "centros mayores" del cuerpo eran la parte 

superior de la cabeza, el hígado y el corazón. Se distinguía el cerebro 

(cuanepant/a, cuatextli o cuavallotli) de sus envolturas, las meninges 

(cuatexquimiliuhcavotD. El investigador López Austin2 refiriéndose a los antiguos 

nahuas, escribe: 

"De las regiones del cuerpo, es la cabeza la que recibe las mas 

variadas atribuciones, entre las que destacan la correspondencia 

cósmica, la capacidad de raciocinio, es región de comunicación, 

centro de relación con la sociedad y con el cosmos, punto en el que 

aflora la vida interna .... " 

Fue hasta el siglo XVII. cuando ya la anatomía se había convertido en 

una disciplina universitaria respetada, cuando algunos médicos comenzaron a 

describir casos clínicos de lesiones cerebrales o de tumores, dándose cuenta de 

que algunas lesiones o enfermedades del cerebro parecían relacionarse con 

síntomas específicos, lo que llevaba a la conclusión de que las áreas cerebrales 

dañadas eran las que de alguna manera controlaban los comportamientos 

afectados. No pasó mucho tiempo para que algunos espíritus audaces 

comenzaran a tratar de reproducir esos síntomas en animales de 

experimentación, tratando de crear en ellos lesiones parecidas a las observadas 

en los pacientes humanos. Habían nacido las neurociencias experimentales. 
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Los primeros investigadores dedicados a las neurociencias trataban 

de encontrar explicaciones racionales para las enfermedades que se sabía 

tenían su origen en el cerebro, despojándolas de las creencias y temores 

populares que las ligaban con espíritus y demonios. Entre las enfermedades que 

se originan en el Sistema Nervioso y que puede afectar a individuos de cualquier 

edad, n'1nguna es tan espectacular como la epilepsia, de la cual el filósofo 

griego Hipócrates3 escribía 

"esta enfermedad no me parece más sagrada ni más divina que las 

otras, sino que tiene la misma naturaleza que el resto de las 

enfermedades, y por origen las mismas causas que cada una de 

ellas. Los hombres le han atribuido una causa divina por ignorancia y 

por el asombro que les inspira, pues no se parece a las 

enfermedades ordinarias" 

Hipócrates postuló que las causas que producían esta enfermedad se 

asentaban en procesos propios del cerebro 

Epilepsia. 

El término epilepsia no des'1gna una enfermedad en la definición típica 

de la palabra, sino que se refiere a un conjunto de manifestaciones clínicas cuya 

característica unificadora es la ocurrencia repetitiva de una variedad de 

anormalidades motoras y/o del comportamiento, conocidas comúnmente 

como crisis, que se presentan de manera aparentemente espontánea durante 

la vida del sujeto 

En la actualidad, la epilepsia es una de las alteraciones neurológicas 

que más afectan a la poblac'1ón humana, y en algunos países se considera un 

verdadero problema de salud pública, tanto por su alta prevalencia e 

incidencia4.5,6.7, como por sus consecuencias médicas y sociales. A pesar de los 

esfuerzos por desterrar las creencias acerca del carácter sobrenatural de la 

epilepsia, el enfermo epiléptico continúa siendo objeto de discriminación en la 
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sociedad actual. En todo el mundo, se calcula que existen aproximadamente 50 

millones de personas que presentan el mal, de las cuales al menos el 25% sufren 

crisis refractarias a las terapias médicas existentesª, esto sin considerar a un 

grupo de personas que en algún momento de su vida sufren crisis simples o 

secundarias a transtornos extracelulares, tales como supresión súbita del alcohol, 

hipoxia-isquemia, alteraciones electrolíticas, infecciones cerebrales y otras 

causas9. En México, se considera que aproximadamente el 2% de la población 

sufre de algún tipo de epilepsia lo. 

Etimológicamente, la palabra epilepsia deriva del griego 

epilanbaneim que significa "ser sobrecogido bruscamente". Los intentos 

modernos de definir la epilepsia han causado controversia entre las corrientes 

neurológicas, por lo que en 1973 la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y 

la Organización Mundial de la Salud (OMS) publicaron un Diccionario de Epilepsia, 

donde se define como "una afección crónica de etiología diversa, que se 

caracteriza por crisis recurrentes, debidas a descargas excesivas de las 

neuronas, asociadas posteriormente con diversas manifestaciones clínicas y 

para clínicas 

En la práctica clínica, se reconocen dos tipos principales de epilepsia 

en humanosi 1, que son las crisis generalizadas y las crisis parciales. 

Las cr'1sis generalizadas ocurren cuando las descargas neuronales 

involucran áreas amplias de ambos hemisferios cerebrales. Se han descrito 

cuatro subtipos de crisis generalizadas 

• Ausencias, en ocasiones referidas como "petit mal", se caracterizan por la 

pérdida momentánea de la conciencia, con o sin movimientos convulsivos. 

Electroencefalogróficamente, se observan espigas bilaterales, sincrónicas 

y actividad de punta-onda en ambos hemisferios. Ocasionalmente estas 

manifestaciones se acompañan de un ligero componente tónico o 

clónico. Algunas crisis de ausencia pueden presentar un componente 

atónico, en donde el paciente pierde abruptamente el tono muscular. 

Pueden ocurrir automatismos y/o comportamientos estereotipados 

repetitivos12. 
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• Ausencias atípicas, ocurren generalmente en pacientes que presentan 

retardo mental y del desarrollo. Estos pacientes, en su mayoría niños, 

pueden presentar lapsos de pérdida de la conciencia con algunas 

características de crisis parciales complejas o de crisis generalizadas 

tónico-clónicas, que pueden estar asociadas con componentes atónicos. 

Este tipo de crisis se manifiesta electroencefalogróficamente como 

actividad bilateral con ondas compuestas. En ocasiones ésta combinación 

de eventos clínicos y electroencefalogróficos (EEG) son referidas como 

variante Lennox-Gastaut12. 

• 

• 

Crisis mioclónicas, que consisten en contracciones musculares repentinas 

rópidas y masivas que producen movimientos de una extremidad o, mós 

comunmente, flexión del cuerpo a nivel de la cadera. Durante la infancia 

estas crisis se identifican como espasmos Infantiles. y pueden ocurrir cientos¡;e -~ 
de ellos en un lapso de 24 horas. íl 1,.//~· 
Crisis generalizadas tónico-clónicas, también llamadas "grand mal". s~~ ~ •. l{,1 - ~ 
manifiestan por contracciones rítmicas de grupos de muscúlos, quJ:~·~ ~~ 
provocan movimientos convulsivos. Ocasionalmente, se presenta solo u~ 
componente, dando lugar a convulsiones tónicas (rigidez de algunos 

g rupos de músculos) o a convulsiones c lónicas (movimientos de flexión 

rítmicos). 

Las cr isis parciales o focales ocurren cuando las descargas 

neuronales iniciales estón localizadas en un área restringida de un hemisferio 

cerebral. 

• 

Las c risis parciales simples involucran óreas cortica les sensoriales o 

motoras, y se ca racterizan por movimientos convulsivos focales o 

alucinaciones, sin pérdida de la conciencia. 

Las c risis parciales complejas ocurren cuando la crisis focal se asoc ia con 

pérdida de la conciencia. Las c risis parciales simples pueden evolucionar a 

c risis parciales complejas, con o sin automatismos, o bien las crisis parciales 

complejas pueden presentarse como tales desde el principio. Debido a 

que este tipo de crisis suelen originarse en los lóbulos temporales, son 

6 



referidas a veces como epilesia del lóbulo temporal o epilepsia 

psicomotora. Las crisis parciales simples o complejas pueden evolucionar a 

crisis generalizadas tónico-clónicas. 

Fisiológicamente, las crisis son el resultado de una alteración súbita y 

transitoria del funcionamiento normal del cerebro, que consiste en la aparición 

de despolarizaciones neuronales excesivas, que originan por un lado descargas 

neuronales de alta frecuencia, y por el otro cambios hiperpolarizantes 

compensadores que tratan de regular estas descargas. Ademós, durante el 

proceso epiléptico hay un reclutamiento anormal de un conglomerado neuronal 

al cual se le denomina foco epiléptico, lo que origina una hipersincronía de las 

descargas neuronales individuales. Así la despolarización/hiperpolarización y las 

descargas neuronales excesivas e hipersincrónicas son la esencia de la 

actividad convulsiva1s. Las alteraciones conductuales o motoras que se 

presentan dependerón del tipo y localización de las neuronas involucradas. 

Epilepsia y sistemas de neurotransmision. 

Dada la diversidad de las manifestaciones clínicas y 

electroencefalogróficas (EEG) de las crisis epilépticas, tanto en humanos como 

en diferentes modelos animales, existe la posibilidad de que una amplia variedad 

de mecanismos etiológicos y patológicos sean responsables de ellas. Si 

alteraciones en la función de algunos neurotransmisores tienen influencia sobre 

las crisis, no sería sorprendente que diferentes sistemas de neurotransmisión 

estuvieran involucrados en tipos particulares de crisis. Así, se vuelve importante 

caracterizar las crisis tan exactamente como sea posible, en cualquier estudio 

diseñado para examinar la relación entre neurotransmisores particulares y crisis. 

La llegada de un potencial de acción a la terminal presinóptica 

desencadena una entrada masiva de Ca++ a la célula, que posteriormente 

provoca la liberación hacia el espacio extracelular, de una cantidad dada de 

moléculas de neurotransmisores. Una vez liberado, el neurotransmisor se vincula 

a receptores postsinópticos específicos. Según el carócter del transmisor y del 
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receptor con el cual interactúa, la ocupación de estos receptores dará lugar a 

una excitación o una inhibición, que se manifiestan como fenómenos eléctricos 

postsinápticos llamados potenciales postsinápticos excitadores (PPSE) o 

potenciales postsinápticos inhibidores (PPSI), 

A través de numerosos estudios realizados con los diferentes modelos 

experimentales de epilepsia, se ha propuesto que pueden establecerse algunos 

principios básicos sobre la neurotransmisión y el fenómeno convulsivo, que son14: 

• la epilepsia involucra múltiples sistemas de neurotransmisión; 

• las crisis resultan de un desbalance entre la excitación y la inhibición, en 

favor de la excitación 

• diferentes tipos de crisis involucran diferentes mecanismos neuroquímicos y 

la participación de diferentes estructuras neuronales 

• la excitación extrema asociada con crisis evoca sistemas involucrados en 

la plasticidad cerebral, tales como receptores del tipo NMDA, segundos 

mensajeros y genes. 

Modelos experimentales. 

El estudio del fenómeno de crisis en humanos está limitado tanto por 

cuestiones éticas como técnicas; sin embargo, estas dificultades se evitan 

mediante el uso de modelos animales. De hecho, gran parte del conocimiento 

que se tiene sobre la epilepsia se ha derivado del estudio en estos modelos, que 

reproducen patrones de comportamiento, electrográficos y patológicos 

similares a los observados en las variedades clínicas del síndrome. La ventaja de 

estos modelos radica en que perrniten el estudio de los cambios neuroquímicos y 

fisiológicos relacionados con la iniciación, desarrollo y término del fenómeno de 

crisis, esto en sistemas libres del efecto de las drogas antiepilépticas que se 

utilizan para tratar a los pacientes humanos. Existen múltiples preparaciones tanto 

in vitro como in vivo que se utilizan para producir crisis convulsivas, las cuales 

deben ser recurrentes y episódicas, y asociadas con un patrón 

electroencefalográfico anormal, repetitivo y de alto voltaje, y controlables con 
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anticonvulsivantes clinicamente efectivos. Hasta ahora, no hay un modelo que 

reúna todas estas características, sin embargo, han permitido un gran avance 

en el entendimiento de los procesos cerebrales involucrados en la iniciación, 

propagación y extinción de la actividad cerebral convulsiva. 

Un modelo de epilepsia experimental se considera "verdadero" cuando 

las alteraciones paroxísticas son espontóneamente recurrentes (como el 

modelo del kindling o la aplicación tópica de cobalto o crema de alúmina en la 

corteza cerebral). La generalidad de los modelos experimentales no presentan 

ésta característica, y por lo tanto no son crónicos, por lo que es mós apropiado 

denominarlos "modelos experimentales de crisis epileptiformes". 

La utilización de los modelos experimentales se ha aplicado bósicamente 

en tres aspectos: 

• en el ensayo de drogas anticonvulsivas que pudieran tener valor 

terapeútico en la epilepsia humana 

• en el estudio de los mecanismos neuronales básicos implicados en la 

generación de crisis epilépticas, sean o no convulsivas 

• en el estudio de los mecanismos neuronales básicos que en condiciones 

normales se relacionan con la regulación de la excitabilidad neurona11s. 

A la fecha existen muchos modelos animales de epilepsia, que 

pueden agruparse de la siguiente manera16: 

Modelos de crisis parciales simples (agudas) 

*aplicación local de penicilina 

* estimulación eléctrica aguda 

*síndrome de abstinencia al GABA 

Modelos de crisis parciales simples (crónicas) 

*administración tópica de crema de alúmina 

*administración tópica de cobalto, zinc y hierro 

*daño criogénico 

* epileptogénesis sistémica focal 
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Modelos de crisis parciales complejas 

*administración de ácido kainico 

*administración de toxina tetánica 

*inyección de sustancias convulsivantes en el área tempestas 

*producción de "kindling" 

Modelos de cris'1s tónico-clónicas generalizadas 

* producción de crisis en monos fotosensibles (Papio papio) 

*producción de crisis por estimulación auditiva en roedores (RGPE. ratón El) 

* producción de crisis por choque eléctrico 

*aplicación sistémica o intracerebral de compuestos convulsivantes 

(pentilentetrazol, bicuculina, picrotoxina, glutamato monosódico, 

4-aminopiridina, etc) 

Modelos de ausencia generalizada 

* estimulación talámica 

*administración sistémica de penicilina 

La corteza cerebral. 

Existen en el Sistema Nervioso Central (SNC) regiones que son más 

susceptibles que otras a presentar descargas epileptiformes: entre ellas ésta la 

corteza cerebral. algunas regiones del circuito límbico. el tálamo, el tallo 

cerebral, etc., a diferencia de otras. tales como el cuerpo estriado o el 

cerebelo, cuyas neuronas comunmente no son susceptibles de presentar la 

hipersincronía necesaria para producir un CPD, por lo que no se les considera 

como regiones epileptogénicas. 

La corteza cerebral es una capa de células que varía entre 2 y 4 n-u-n de 

espesor. La parte de la corteza que es visible sobre la superficie del cerebro se 

denomina neocorteza, porque es la parte que se ha adquirido más 

recientemente en la evolución. y es el componente más amplio del cerebro 

humano. La parte de la corteza evolutivamente más antigua se denomina 

alocorteza, y se ubica en la profundidad del lóbulo temporal. Los cuerpos 

celulares de las neuronas de la neocorteza presentan una variedad de formas, 
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pero en general pueden distinguirse cinco tipos que estón presentes en todas las 

regiones corticales (Fig. 2): 

•Células piramidales. Estas deben su nombre a la forma de su soma, que 

recuerda una pirómide, cuyo ópice apunta hacia la superficie del cerebro. Su 

tamaño está entre l O y 50 µm. Del ápice de cada piró mide surge una dendrita 

(la dendrita apical) que corre hasta las capas superiores de la corteza, 

haciendo contacto en su camino con varias neuronas. De la base del cuerpo 

celular surgen varias dendritas (las dendritas basales) que cursan lateralmente 

dentro de la misma capa que contiene al soma. El axón se origina en la base 

del soma, y termina en las capas corticales más profundas, o entra en la 

materia blanca como una fibra de proyección, de asociación o comisura!. 

•Células estrelladas, también llamadas células granulares, tienen una forma 

estrellada o poligonal, con un cuerpo celular de aproximadamente 8 µm de 

diámetro. Estas células poseen múltiples dendritas ramificadas y un axón 

relativamente corto que termina en neuronas cercanas. 

•Células fusifo rmes, que tienen un eje longitudinal vertical a la superfic ie 

cerebral, y se concentran en capas corticales profundas. Sus dendritas se 

originan en los polos del soma, y el axón en lo parte inferior del mismo. Este 

úlltimo penetra en la materia blanca como una fib ra de proyección, de 

asociación o comisura!. 

• Células horizontales de Cajal, que son pequeñas células fusiformes horientadas 

horizontalmente, que se encuentran en las pa rtes más superficia les de lo 

corteza. En cada extremo de la célula se origina una dendrita, y el axón corre 

paralelo a la superficie de la corteza. haciendo contacto con las dendritas de 

las células piramidales. 

·Células de Martinotti, que son pequeñas y multipolares, están presentes en 

todos los niveles de la corteza. Poseen dendritas cortas y su axón se dirige 

hacia la superficie de la corteza, terminando generalmente en la capa mas 

externa, y originando algunas ramas colaterales cortas en su trayecto. 
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célula 
piramidal 
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l 

célula fuslforme 

Fig. 2: Tipos principales de neuronas corticales. (Fuente: Barr, M. "The 
human nervous system. An anatomical viewpoinf' 3a. Ed. 1979) 
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En la neocorteza pueden distinguirse seis capas que se dist'lnguen por 

el tipo, densidad y disposición de las células que se encuentran en ellas, y son 

(Fig. 3) 

0 1- capa molecular, es la capa mós superficial, y es donde se establecen gran 

cantidad de sinapsis entre diferentes neuronas. Consiste de una densa red de 

fibras nerviosas orientadas tangencialmente, que derivan de las dendritas 

apicales de las células piramidales y fusiformes, los axones de células 

estrelladas, y las células de Martinotti. También hay fibras aferentes 

• 11- capa granular externa: contiene gran cantidad de pequeñas células 

piramidales y células estrelladas. Las dendritas de éstas células terminan en la 

capa molecular y sus axones penetran en capas mós profundas, donde 

terminan o continúan hacia la sustancia blanca 

• 111- capa piramidal externa: esta capa estó compuesta por células 

piramidales pequeñas y medianas, cuyas dendritas apicales se dirigen hacia la 

capa molecular y sus axones a la sustancia blanca, a la cual entran como 

fibras de proyección, de asociación o comisurales. 

• IV- capa granular interna: compuesta por células estrelladas dispuestas en 

forma muy compacta. Hay una gran cantidad de fibras dispuestas 

horizontalmente, que colectivamente reciben el nombre de banda externa 

de Baillarger 

• V- capa piramidal interna: esta capa contiene células piramidales grandes y 

medianas, así como algunas células estrelladas y células de Martinotti. En esta 

capa también existe un gran número de fibras dispuestas horizontalmente, que 

forman la banda interna de Baillarger 

• VI- capa multiforme: aunque la mayoría de las células de ésta capa tienen 

forma fusiforme, muchas de ellas son pirómidales modificadas, cuyo cuerpo 

celular es triangular u oboide. También pueden encantarse células de 

Martinotti 
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Fig. 3: A: laminación cortical típica. B: l) lámina externa y 2) lámina interna de 
Baillarger. (Fuente: Barr, M. "The human nervous system. An anatomical 
viewpoinf' 3a. Ed., 1979.) 
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No todas las óreas corticales presentan una laminación de seis capas 

(corteza homotípica): existen óreas en donde algunas capas presentan mós 

desarrollo que otras, por lo que tienen un patrón de laminación diferente 

(corteza heterotípica). De ésta última existen dos tipos bósicos: el tipo granuloso, 

en el cual las capas granulosas 11 y IV se encuentran mós desarrolladas que las 

capas 111 y V, de modo que todos estas capas se fusionan en una sola, poblado 

por células predominantemente granulosas que reciben gran cantidad de fibras 

originadas en el tólamo. Este tipo de corteza encuentra en la circonvolución 

temporal superior y en partes de la circunvolución del hipocampo. En el tipo 

agronuloso, por el contrario, las capas 11 y IV se encuentran poco desarrolladas, y 

desaparecen fusionandose con las capas 111 y V, que poseen gran cantidad de 

pirómides dispuestas de manera compacta, y que dan origen a fibras eferentes 

asociadas con la función motora. Este tipo de corteza se encuentro en lo 

circunvolución precentral y otras óreas del lóbulo frontal. 

Por medio de estudios de histología combinados con registros 

neurofisiológicos efectuados con microelectrodos, se ha sugerido que lo 

corteza cerebral estó organizado en unidades verticales de actividad funcional 

llamadas columnosll, (Fig. 4) que estón formados por neuronas de diferentes 

tipos involucrados en funciones similares. Se ha sugerido que estos columnas son 

lo unidad de conexión cortical, pues los experimentos demuestran que lo 

mayoría de los células de uno columna están conectados con uno mismo región 

cortical ipsi o controloteral (Fig. 5). 

La corteza motora primario (óreo 4 de Brodmon) es uno región de 

corteza heterotípico ogronulor, en la cual está ausente la copa granular interno 

(copa IV), y la capa V se encuentra poblada por neuronas pirámidales gigantes 

(50-80 µm de diómetro) llamados células de Betz, cuyos axones cursan por el 

tracto cortico-espinol (vía piramidal), constituyendo aproximadamente el 50% de 

los axones de ese tracto. Los axones corticoespinales actúan directamente 

sobre neuronas motoras e interneuronas localizadas en la porción medial del 

cuerno dorsal del cordón espinal (Fig. 6). Las entrados hacia la corteza motora 
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Fig. 4: Esquema de una columna cortical, donde se muestra la capa IV como 
principal sitio de aferencias y eferencias. (Fuente: Szentágothai, J. "The 
neuron network of the cerebral cortex: a functional interpretation" 
Proc.R.Soc.London Ser. B, 1978, 202:219-248) 
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Fig. 5: Principio general de la conectivdad cortico-cortical entre ambos 
hemisferios. Las conexiones se establecen entre columnas homólogas. 
TH: tálamo. (Fuente: Eccles, J. "The cerebral cortex: a theory for its 
operation" En Cerebral Cortex, Vol. 2, Jones and Peters eds. Plenum 
Press.) 
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núcleo rojo 

Fig. 6: L=alización de la corteza motora primaria y su relación con la vía piramidal. 
(Fuente: "Principies of neural science, 3a. Ed. 1991, Kandel, E., Schwatz, J., 
Jesell, T. edts. Elsevier). 
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primaria surgen de óreas corticales ipsi y contralaterales, y de óreas 

subcorticales, la mayoría con relevo talómico. 
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ANTECEDENTES 

Glutamato. 

Eccles y sus colaboradoresia decubrieron que los potenciales 

postsinápticos excitadores resultan de la apertura de canales iónicos 

permeables a Na+ y K+ activados por neurotransmisores. Las evidencias 

farmacológicas señalan al glutamato (Glu) como el principal neurotransmisor 

que activa este tipo de canales en el SNC19.20.21.22, 

El Glu es un aminoácido no esencial que no atraviesa la barrera 

hematoencefálica. por lo que debe ser sintetizado en el cerebro, a partir de 

glutamina (Gin), aunque también puede ser sintetizado a partir de otros 

precursores (glucosa, a-cetoglutarato, ornitina)23, Las enzimas que sintetizan 

glutamato se localizan tanto en neuronas como en células gliales; en el caso de 

las neuronas, el neurotransmisor se sintetiza en el soma de la célula, y 

posteriormente se vesicula a través de un proceso dependiente de ATP y Mg++. 

La liberación del Glu es principalmente dependiente de Ca++, y una vez en el 

espacio extracelular, puede interaccionar con cualquiera de sus receptores 

(Fig. 7). 

Existen tres clases de receptores ionotrópicos a glutamato, en los 

cuales el sitio de unión a los agonistas y el canal iónico asociado están 

incorporados en el mismo complejo macromolecular. Estos receptores están 

formados por cinco subunidades que son distintas para cada tipo de receptor, y 

que no siempre se expresan juntas, por lo que forman un mosaico de expresión 

complejo en el cerebro de la rata24.25,26.21.2a. (Fig. 8). Se clasifican, de acuerdo a 

su respuesta a diferentes agonistas, en los tipos N-metil D-Aspartato (NMDA), 

Acido propiónico (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol (AMPA) y Acido Kainico 

(KA). Los receptores AMPA están distribuidos ampliamente a través del SNC y 

parecen mediar la transmisión sinóptica rápida; generalmente presentan una 

baja permeabilidad a Ca++, y una alta permeabilida a Na+ y K+29, Su acción se 

antagonizada selectivamente por 6-nitro- 7-sulfamobenzoq uinoxili-2,3-diona 

(NBQX) y por las drogas pertenecientes al grupo de las 2,3-benzodiazepinas. 
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Fig. 7: Sinapsis glutamatérgica. El Glu se sintetiza a partir de Gin, se almacena 
en vesículas, que descargan su contenido en respuesta a una entrada 
masiva de ca++. Una vez en el espacio extracelular, el Glu interacciona 
con sus receptores o es recapturado en la terminal presináptica o en las 
células gliales por medio de transportadore. 
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i SUBTIPOS DE RECEPTORES GL~ 
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NR2A GluR2 GluR6 t mGluR5 t mGluR3 mGluR6 
NR2B GluR3 GluR7 mGluR7 
NR2C GluR4 KA1 mGluR8 
NR2D KA2 
NR3A 

Fig. 8: Subunidades de los receptores a Glu. Cada subunidad es codificada por 
un gene diferente. 
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Los receptores KA son permeables al Na+ y al K +, pero no al Ca++, y 

parecen ser importantes en procesos de excitotoxicidad. Algunas 

combinaciones de subunidades forman un receptor de baja afinidad al KA 

(GluR5-GluR7), mientras que otras combinaciones resultan en receptores que 

presentan alta afinidad al mismo agonista (KA l O KA2) (fig. 9). 

Por medio de estudios de unión de ligandos específicos, se ha 

demostrado que tanto AMPA como KA pueden en un momento dado activar al 

mismo receptor, aunque con diferente afinidad30, Actualmente, estos dos tipos 

de receptores pueden distinguirse por su sensibilidad característica a dos 

drogas: la lectina concavalina A (Con-A) y la ciclotiazida31. Con-A activa a los 

receptores KA sin efectos significativos sobre los receptores AMPA. mientras que 

la ciclotiazida tiene el efecto contrario. 

Por otra parte, el receptor NMDA es uno de los receptores más 

complejos. pues se conocen cuando menos seis sitios de unión distintos para 

ligandos endógenos. que influencian la probabilidad de apertura del canal 

iónico asociado. Estos consisten de un sitio de reconocimiento para el agonista. 

un sitio de reconocimiento para glicina (Gly) y un sitio regulador para poliaminas. 

Además. se han identificado sitios de unión para Mg++, Zn++ y H+. Para ser 

activado, el receptor requiere de la unión simultánea de Glu y Gly32; ésta 

activación se inhibe por Mg++ extracelular. que ejerce un bloqueo dependiente 

del voltaje33. Otro importante inhibidor endógeno del receptor NMDA es el pH. 

pues la frecuencia de apertura del canal se reduce por la acción de H+, con un 

punto medio a pH 7.4 y una supresión casi total a pH 634. La ocupación del sitio 

para poliaminas disminuye el bloqueo ejercido por H•. potenciando así la 

activación del receptor. Sin embmgo, a concentraciones altas. las poliaminas 

actúan sobre un sitio extracelular, inhibiendo la activación del receptor. también 

mediante un bloqueo dependiente del voltaje34. 

Existe otro grupo de receptores a glutamato relacionados con enzimas 

citoplásmicas por medio de proteínas G, llamados receptores metabotrópicos 

(mGluR). A la fecha, se han clonado 8 mGluR. que se clasifican en tres grupos de 

acuerdo a la similitud de sus secuencias de aminoácidos. a sus propiedades 
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Fig . 9: Receptores glutamatérgicos: los tipos NMDA y AMPNKA son receptores 
ionótropicos, cuya activación permite la entrada de iones al citosol; los 
tipos mGluR son receptores metabotrópicos. ligados a proteinas G. 
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farmacológicas y a las vías de transducción de señales a las cuales están 

acoplados 

• La activación de los miembros del grupo 1 estimula la actividad de 

fosfolipasa C especifica de fosfoinosítidos (Pl-PLC), la ac1'1vación de 

Pl-PLC produce la formación de fosfato de l ,4,5-inosito (IP3) y diacilglicerol 

(DAG), que posteriormente activarán a cinasas de proteinas. Además, 

estimula la liberación de Ca++ de almacenes intracelulares; 

• La activacion de los receptores del grupo 11, y probablemente del grupo 111, 

resulta en la inhibición de Adenilato Ciclasa; 

La activación de cualquiera de los tres tipos de mGluR inhibe la apertura 

de los canales de Ca++ dependientes de voltaje tipo L, mientras que la 

activación de los grupos 1y11 inhibe la apertura de los canales de Ca++ tipo 

N. 
Los mecanismos de captura de glutamato tienen una función 

importante en la regulación de su concentración extra celular en el cerebro. Se 

conocen al menos tres tipos de transportadores localizados en la membrana 

plasmática de neuronas y astrocitos, que capturan el glutamato con alta 

afinidad, y son absolutamente dependientes de Na+35,36,37, y que se denominan 

GLAST (transportador de glutamato-aspartato); GLT-1 (transportador de 

glutamato tipo l ); y EAACl (acarreador de aminoácidos excitadores tipo l ). Los 

dos primeros se expresan preferencialmente en células gliales, y el último en 

neuronas. En cada ciclo, dos iones de Na+ acompañan el movimiento de Glu al 

interior celular, al m·1smo tiempo que unión K +se transporta hacia el exterior23,3a. 

La función adecuada de los transportadores limita la cantidad de Glu libre en el 

espacio extracelular, previniendo de este modo una estir-nulación excesiva de 

sus receptores39, 

Los estudios inmunocitoquímicos y neuroquímicos sugieren que la 

mayoría de las vías glutamatérgicas son axones que se proyectan desde y hacia 

la corteza cerebral y el hipocampo. Estas vías incluyen la cortico-estriatal, la 

cortico-hipocampal, la cortico-cortical, la entorrinal-hipocampal, y las 

hipocampales y corticales que se dirigen hacia los núcleos hipotalómicos, 
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talámicos y del tallo cerebral. Además, en el cerebelo existe una alta densidad 

de receptores a GJu, y las células granulares de Ja corteza cerebelosa parecen 

ser esencialmente glutamatérgicas4o (Fig. l O). 

El Glu liberado por las neuronas glutamatérgicas interactúan con otros 

sistemas de neurotransmisión que convergen en los blancos de estas aferencias, 

actuando como potenciador de esos sistemas. Esto sucede por ejemplo en el 

cuerpo estriado, el cual recibe múltiples inervaciones glutamatérgicas desde la 

corteza cerebral, que influyen sobre la liberación estriatal de dopamina (DA) 

acetilcolina (Ach), GABA y serotonina (5-HT)41, 

El glutamato en el proceso convulsivo. 

La actividad excitadora del glutamato se demostró inicialmente por 

Kravits y cols.42 en el músculo de crustáceos, y posteriormente en el cerebro de 

mamíferos, donde la inyección local de agonistas glutamotérgicos, así como la 

estimulación de Jos aferencias aminoacidérgicas, producen un patrón de 

cambios morfológicos agudos y crónicos que son similares a los cambios 

encontrados en pacientes con epilepsia43.44A5, 

En humanos, Jos primeros evidencias fueron reportadas en la década 

de 198046.47, cuando se detecraron niveles elevados de Glu en el plasma de 

pacientes con epilepsia. Más recientemenle, se encontró el m·1smo resultado en 

líquido cefalorraquídeo de pacientes epilépticos48, En especímenes obtenidos 

de pacientes sometidos a cirugía debido a que padecen epilepsia intratable, se 

encontró desorganización del patrón laminar típico de Ja corteza debido a la 

presencia de grandes neuronas aberrantes, algunas piramidales y otras de 

formas redondeada, que han sido identificadas como neuronas excitadoias 

mediante técnicas inmunorreactivas49, además se ha reportado Ja presencia de 

potenciales sinópticos espontáneos en tejido neocortical de pacientes en la 

misma situación, sugiriendo que estos pueden estar mediados por receptores 

glutomatérgicosso, 

En estudios realizados con modelos animales, se encontró que 

concentraciones elevadas de Glu pueden relacionarse con Jos procesos 

26 



Fig. l º" Vías propuestas como glutamatérgicas. A'.amigdala; CB'. cerebelo, 
CN:núcleo cuneado; CX:corteza cerebral; DB:núcleo de la banda 
lateral: DCN:núcleo cerebelar profundo; H:hipotálamo: 
HC:hipocampo; IO:oliva inferior; LGN:nucleo geniculado lateral; 
LS:septum lateral; MB:cuerpo mamilar; NA'.núcleo acumbens; 08'. 
bulbo olfatorio; OT:tubérculo olfatorio; PN:núcleo pontino; RD: núcleo 
rojo; S:estriado; SC:coliculo superior; SN: sustancia nigra; ST:núcleo 
basal de la estria terminal; s5:núcleo espinal del nervio 5; T:tálamo. 
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convulsivos, así por ejemplo, se observó un aumento significativo y preferencial 

de Glu en el estriado de rata en estudios realizados con microdiálisis en un 

modelo de inducción de crisis con 4-Aminopiridina (4-AP)51, o con pilocarpina en 

el hipocampos2, Por otro lado, las crisis inducidas con 4-AP pueden atenuarse 

mediante el uso de antagonistas al receptor NMDA53, En preparaciones de 

rebanadas de la corteza entorrinal. en las cuales se produjo la aparición de 

descargas epileptiformes con 4-AP, se encontró que receptores 

glutamatérgicos están involucrados en la generación de este tipo de 

descargass4, En un estudio semejante, donde se utilizaron rebanadas de corteza 

prefrontal y frontal, se encontró también que la producción de actividad 

eléctrica epileptiforme se encuentra mediada por receptores NMDA55, El 

resultado de estos estudios sugiere que las descargas epileptiformes observadas 

son producto de la interacción del Glu endógeno con sus receptores 

postsinápticos. 

En la corteza piriforme de ratas que fueron sometidas a un proceso de 

inducción de crisis por kindling, se encontró una disminución significativa en la 

expresión del transportador glial para Glu56, lo que podría explicar, al menos en 

parte, las elevaciones del aminoácido encontradas en el fluido extracelular, 

tanto en humanos como en varios modelos animales. En el mismo modelo, se 

reportó un incremento en los sitios de unión para [3H]Glu en la corteza de 

ratoness7,5s, 

Estos resultados, en conjunto sugieren una participación importante 

del Glu en el inicio del fenómeno epiléptico. 

Catecolaminas, 

Las neuronas catecolaminérgicas constituyen una fracción mínima de 

la poblac'1ón neuronal total, existiendo aproximadamente 50,000 de ellas en el 

cerebro de rata, y probablemente no mas de 2 millones en el cerebro humano, 

en una población estimada de l O billones de neuronas solo en la neocorteza 

humana. La importancia de las neuronas catecolaminérgicas no reside pues en 

su número, sino en la naturaleza del efecto postsináptico del neurotransmisor 
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que contienen. 

El término catecolamina deriva de la estructura de estos compuestos, 

que acopla una cadena lateral aminada con un anillo dihidroxifenilo (catecol). A 

este grupo pertenecen la Dopamina (DA), Norepinefrina (NE) - también llamada 

noradrenalina - y Epinefrina (E), conocida también como adrenalina. Estas se 

forman a partir del aminoócido tirosina, que se ingiere en la dieta normal, en una 

serie de reacciones enzimóticas intracelulares, que se mencionan a 

continuación (figura 11 )59: 

a) Tirosina hidroxilasa (TH) es una oxidasa de función múltiple, que utiliza 

oxígeno molecular y tirosina como sustratos y biopterina cofactor. Catoliza la 

adición de un grupo hidroxilo a la posicion meta de la tirosina, para formar 

3,4-dihidroxi-L-fenilalanina (L-DOPA). Esta enzima es soluble en el citosol, pero 

también puede encontrarse adherida a membranas, por medio de 

interacciones con fosfatidilserina, o con polianiones, como sulfato de 

heparan. 

b) L-DOPA se convierte en dopamina (DA) por acción de la enzima 

Dopa descarboxilasa (DDC). La reacción tiene un alto grado de eficiencia, por 

lo que generalmente se observa poca cantidad de L-DOPA en neuronas 

dopaminérgicas. La DDC es una enzima que utiliza fosfato de piridoxal como 

cofactor, y para las neuronas dopaminérgicas ésta es la última fase de la vía 

biosintética. 

c) La enzima dopamina-B-hidroxilasa (DBH) es la encargada de 

convertir DA en NE en las neuronas noradrenérgicas. Esto se lleva a cabo 

mediante la adición de un grupo hidroxilo en el carbono B de la cadena lateral 

de la DA. La enzima contiene dos ótomos de Cu++ que estón involucrados en la 

reacción de transferencia de electrones. Estó localizada dentro de las vesículas 

que almacenan NE, y por lo tanto se libera junto con el transmisor. 

d) En las neuronas que contienen epinefrina (E), la 

feniletanolamina-N-metil transferasa (PNMT) tranfiere el grupo metilo de 

S-adenosilmetionina al nitrógeno de la NE, formando así una amina secundaria. 

29 



A B 
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131 132 

Fig . 11 :A: sinapsis dopaminérgica. B: sinapsis noradrenérgica. Ambos 
neurotransmisores se sintetizan en la terminal catecolaminérgica y se 
almacenan en vesículas que se fusionan con la membrana plasmática 
en respuesta a una entrada de Ca++. Luego de su l ib~ración, pueden 
interaccionar con sus receptores, o ser recapturados por transportadores 
presinápticos. 
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El mecanismo que concentra a las catecolaminas en las vesículas es 

un proceso dependiente de Na+ unido a una bomba de protoness3. La 

concentración típica de catecolaminas dentro de las vesículas es de 

aproximadámente 0.5M y existen en forma de complejo con ATP y una proteína 

ácida llamada cromogranina. El proceso de captura vesicular es inespecífico 

para varios sustratos: puede transportar una variedad de aminas biogénicas. 

incluyendo triptamina. tiramina y anfetaminas. 

Las vesículas tienen una función doble: por un lado mantienen la 

disponibilidad de catecolaminas en la terminal nerviosa. y por otro lado median 

el proceso de liberación. Cuando un potencial de acción alcanza la terminal 

presináptica catecolaminérgica. se abren canales de Ca++ que promueven una 

corriente entrante de este ión a la terminal: la elevación del calcio intracelular 

provoca la fusión de vesículas con la membrana citoplásmica. descargando así 

sus contenidos solubles al espacio extracelular (Fig. 11 ). 

Dos enzimas son las responsables de la inactivación catabólica de las 

catecolaminas: Monoamino-oxidasa (MAO) y catecol-0-metil transferasa 

(COMT). La MAO es una enzima que se encuentra en la membrana externa de 

las mitocondrias. y tiene la capacidad de desaminar las catecolaminas a su 

aldehído correspondiente, que puede ser posteriormente oxidado. para formar 

un ácido. o reducido para formar un alcohol. Debido a su localización 

principalmente intracelular. esta enzima tiene una función estratégica en la 

inactivación de catecolaminas que están libres dentro de la terminal nerviosa. 

MAO también puede existir en la membrana de las neuronas postsinápticas y en 

glia. Por otro lado. COMT actúa sobre catecolaminas extracelulares transfiriendo 

un grupo metil del ca-sustrato S-odenosilrnetionina. al grupo hidroxilo del anillo 

catecol. metilando también a los metabolitos ácidos o alcoholes. 

Un tercer mecanismo de inactivación de catecolaminas tiene que ver 

con su recaptura dentro de la terminal presináptica. El acarreador que cumple 

esta función obedece la cinética de Michaelis-Menten, y la captura está 

acoplada con gradientes de Na+w, Existen acarreadores que transportan 

especificamente NE en las sinapsis noradrenérgicas. y acarreadores que 
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transportan inespecíficamente una var'ledad de aminas biogénicos en las 

mismos sinopsis. 

Lo acción de NE y EPI estó mediado por receptores odrenérgicos, los 

cuales pertenecen o lo superfomilio de receptores asociados con proteinos G. 

Originalmente se dividió o los receptores odrenérgicos en los tipos a y ps9.61 ; 

actualmente se ha demostrado la existencia de dos familias de receptores tipo 

a, denominados a1 v a2, codo uno con varios subtipos59,62.63 (Fig. 12). Por otro 

lodo, los primeros estudios64 indican uno posible correlación entre los subtipos de 

receptores y los vías de transducción de señales que activan, y al menos en 

ciertos tejidos, el receptor a 18 medio un aumento rópido en lo formación de 

trifosfoto de l ,4,5 inositol (IP3), y promueve lo liberación de Ca++ de almacenes 

introcelulores65,66, mientras que los receptores a 1A poreceri estor relacionados 

con mecanismos de transducción que dependen de lo entrado de Ca++ 

extrocelulor67,6B,69. Los tres subtipos conocidos de receptores ªº se relacionan 

con lo inhibición de lo actividad de odeniloto cicloso61.7D.71 (tablo 1 ). 

Del mismo modo, existen tres subtipos de receptores p odrenérgicos, 

de los cuales p1 y p2 se localizan en el cerebro y no pueden ser diferenciados en 

base o sus funciones fisiológicos, sino mediante el uso de antagonistas 

específicos (tablo 1 ). El subtipo p3 estó asociado con problemas de obesidad 

hereditario, control del metabolismo de lípidos y desarrollo de diabetes. Su ARNm 

se expreso selectivamente en el tejido adiposo pardo presente en roedores y en 

humanos recién nacidos. Este subtipo presento propiedades farmacológicos 

distintos con respecto o p1 y p259, 

En cuanto o los receptores dopominérgicos, inicialmente se reconoció 

lo existencia de dos subtipos denominados D 1 y D2 y actualmente se acepto lo 

existencia de subtipos semejantes o Dl y de subtipos semejantes o D2, que se 

denominan D3, D4 y 0572,73 (Tabla 2). 
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Receptores adrené ~ioos 

1 1 

a-1 a-2 ~ 

1 1 1 

a-1A a-1B a-lC a-2A a-2B a-2C ~- 1 ~-2 ~-j 

Fig. 12: c lasificación de los receptores adrenérg icos 
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SUBTIPOS DE RECEPTORES ADRENERGICOS 

ANTAGONISTAS MECANISMO EFECTOR 

"1A 
SNAP5089 ? 

ªlB IP3 

ªlD BMY7378,SKF105854 canales de Ca+ 

0:.,A OXIMETAZOLINE, BAM3 lnhibickín de adenilato ciclasa 

ª'1A ARC239, PRAZOSIN Inhibición de adenilato ciclasa 

":ic BAM1303, WB4101 Inhibición de adenilato ciclosa 

P, PRACTOLOL, ICl89406 1' cAMP 

P2 BUTOXAMINA ICI 118551 t cAMP 

p3 PINDOLOL, BRL3 7344 1' cAMP 

Tabla 1: Algunas características de los receptores adrenérgicos. (Fuente: Kuhar. 
M., Couceyro, P., Lambert. P. "Catecholamines" En Basic 
Neurochemistry, Siegel et al edts. Raven Press, 1999. 
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Dl a; D2SD2L D3 D4 

Arrircó::X:l:s 446 477 41&'444 40J 387 
lh..rnroJ 

Oa1uuro 5 4 11 3 11 

Vbs Efa:::taa; td>M" td>M" kPlvP kPlvP kPlvP 
tcu'de;I< tcu'de;I< 
Jan::ie;O:J++ 

Tabla 2: Algunas características de los receptores dopaminérgicos. 
[Fuente: Kuhar, M., Couceyro, P., Lambert, P. "Catecholamines" En 
Basíc Neurochemístry, Siegel et al edts. Raven Press, 1999. 
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Todos los receptores catecolaminérgicos t'1enen la topología típica de 

los receptores asociados con proteínas G: siete dominios transmembranoles con 

el extremo N-terminal del lado extracelular y el extremo e-terminal del lado 

citoplósmico. 

Sobre la base de sus principales proyecciones axonoles, las fibras 

noradrenérgicas pueden dividirse en dos vías, que se denominan haz dorsal y 

haz ventral. Los cuerpos celulares de los cuales se origina el haz dorsal están 

contenidos en un núcleo denso localizado en el cuarto ventrículo, llamado /ocus 

coeruleus. Los axones de las neuronas que forman este núcleo tienen terminales 

en el cordón espinal y en el cerebelo, y cursan a través del haz medial del 

cerebro anterior para inervar la corteza cerebral entero y el hipocampo. Por 

otro lado, los cuerpos celulares del haz ventral envían fibras que inervan el tallo 

cerebral y el hipotólamo. En la porción ventral de la médula oblongada y puente 

existe un pequeño número de neuronas que contienen epinefrina, cuyos axones 

terminan principalmente en el tallo cerebral y el hipotálamo (Fig. 13). 

Las neuronas que contienen DA se dividen en tres grandes grupos, con 

respecto al área del tallo cerebral donde se originan: nigroestriotales (grupos A8 

y A9), mesocorticales o mesolímbico (grupos Al O, A 11) y tuberohipofisiarias 

(grupos A 12, A 13 y A 14). La vía dopaminérgica principal en el SNC se origina en 

la zona compacta de la sustancia nigra, que envía axones que proporcionan 

una inervación densa al núcleo caudado y putamen del cuerpo estriado 

(aproximadamente el 80% de la dopamina cerebral se encuentra en el cuerpo 

estriado). Las células dopaminérgicas del sistema mesocortical o mesolímbico 

tienen su origen en los cuerpos celulares del área tegmental ventral, y proveen 

una inervación difusa y modesta al cerebro anterior, incluyendo la corteza 

frontal y cinguloda, el septum, el núcleo accumbens, el tubérculo olfatorio, y 

algunas regiones del sistema límbico. Las células que forman el sistema 

dopaminérgico tuberohipofisiario se originan en el núcleo arcuato y el núcleo 

periventricular del hipotálamo, y envían axones que inervan el lóbulo intermedio 

de la pituitaria y la eminencia media. Además de estas vías, se han encontrado 
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A 

ACC 

FC 

B 
AC \ 

ME 

Fig. 13: A) vías noradrenérgicas, B) vías dopaminérgicas. AC: núcleo acumbens; 
ACC corteza cingulada anterior: CC: cuerpo calloso; FC:corteza frontal; 
HC: hipocampo; HY: hipotálamo; LC:locus coeruleus; ME: eminencia 
media; MFB: haz medial del cerebro anterior; OT: tubérculo olfatorio; SM: 
estria medularis; SN:sustancia nigra; ST: estriado. (Fuente: McGeer, P., 
McGeer, E. "Catecholamines" En Basic Neurochemistry, Siegel et al edts. 
Raven Press, 1989) 
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interneuronas que contienen DA en bulbo olfatorio (grupo A 16), y en la porción 

neural de la retina (grupo A 15) (Fig. 13). 

Las catecolaminas en el proceso convulsivo, 

Al igual que para el glutamato, existen evidencias que involucran a las 

catecolaminas en el fenómeno epiléptico. Una de las primeras lineas de 

investigación que ligan a las catecolaminas con los fenómenos epilépticos, viene 

del estudio de animales que muestran propensión genética a padecer epilepsia, 

sobre todo de una cepa de ratas que se derivó de la Sprague-Dawley, y que es 

comúnmente llamada ratas genéticamente propensas a epilepsia (RGPE). 

Los primeros estudios realizados en este modelo muestran que las 

neuronas del sistema noradrenérg'1co central tienen una participación 

importante en la protección contra de las crisis presentadas por estos 

animales74.75,76, demostrándose poco después que la deficiencia en NE es innata 

en esta cepa y no depende de la ocurrencia previa de crisis??, y que parece 

haber áreas cerebrales que tienen que ver con la susceptibilidad y áreas que 

tienen que ver con la severidad de las crisis en este modelo?s. 

En otro tipo de estudios utilizando este modelo, se demostró que la 

administración intracerebral de NE79 o de drogas que inducen incrementos en su 

concentración, entre las que se encuentran varias sustancias clasificadas como 

antidepresivosso, tienen efectos anticonvulsivos en las RGPE. Recientemente, el 

mismo grupo de investigadores encontró que las deficiencias de NE, 

específicamente en el colículo superior, pueden estar involucradas en la 

regulación de las crisis presentadas en el modelo, y que además esta regulación 

podría estar mediada por receptores del tipo as1. Por otro lado, se encontró 

una deficiencia en el desarrollo de extensiones neuríticas de neuronas del /ocus 

coeruleus (LC) en RGPE, lo que podría tener una relación con las bajas 

concentraciones de NE encontradas en los campos terminales de las neuronas 

de este núcleos2, así como también se han observado alteraciones en la 

expresión de ARNm de tirosina hidroxilasa y transportadores de NE en estos 

animalesss. 
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En el modelo del kindling, se midió la liberac'1ón de NE en el hipocampo 

como resultado de las crisis, encontróndose una marcada reducción de este 

neurotransmisor a largo término, lo que podría reflejar una degeneración 

funcional de las aferencias que vienen del LCS4, En contraste, las drogas que 

aumentan de alguna manera la liberación de NE suelen tener efectos 

atenuantes sobre las crisis inducidas con este modeloS5.86, 

En un interesante intento por demostrar que la inervación 

catecolaminérgica del LC es determinante para controlar el desarrollo de las 

crisis, Kokaia y cols.s7 implantaron un injerto de LC fetal en rotas a la cuales se les 

había extraido ese núcleo, observando que las conexiones sinópticas que se 

establecieron entre el injerto y el hipocampo eran suficientes para proteger a los 

animales de las crisis producidas por kindling. Estas evidencias señalan al sistema 

noradrenérgico del LC como factor importante en la epileptogénesis por 

kindling. Existe la idea de que la acción protectora de la NE en este modelo está 

mediada por activación de receptores del tipo a 2 , ya que se ha observado que 

el bloqueo de estos receptores anula el efecto anticonvulsivante de la NEsó, 

En pacientes sometidos a ablación del foco epiléptico localizado en la 

neocorteza temporal, se reportó un incremento en la concentración total de 

catecolaminas en el tejido, con respecto a la región circundante al focoss. En 

especímenes corticales obtenidos de la misma manera, y por medio de técnicas 

de citoarquitectura e inmunocitoquímicas, se encontraron alteraciones tanto en 

la distribución laminar como en la densidad de fibras catecolaminérgicas en las 

óreas de inicio de crisis, lo que evidencia una asociación entre la actividad 

epiléptica crónica y alteraciones en la neurotransmisión catecolaminérgica, y 

según los autores, estas alteraciones podrían estar involucradas en la limitación 

de la actividad de crisiss9, 

En fluído cerebroespinal obtenido por punción lumbar de pacientes que 

sufren crisis parciales complejas y crisis tónico-clónicas secundariamente 

generalizadas, los niveles detectados de NE fueron mayores dos horas después 

de una crisis parcial compleja (período postictal) que en cualquier otro momento 

medido, y aún mós altos después de una crisis tónico-clónica secundariamente 

39 



generalizada, en comparación con sujetos controJ90, 

Con respecto a la DA, su participación en las crisis todavía no se ha 

establecido claramente. A pesar de ésto, algunos investigadores han logrado 

establecer una relación entre alteraciones en la neurotransmisión 

dopaminérgica y crisis, aunque si bien algunos autores encuentran elevaciones 

en los niveles extracelulares de DA en respuesta a una variedad de estimulos 

inductores de crisis, otros tantos encuentran disminuciones, y aún ausencia de 

cambios en este neurotransmisor91.92,93,94. 

4-Aminopiridina 

La 4-aminopiridina (4-AP) es un bloqueador de los canales de potasio 

activados por voltaje que se encuentran en la membrana citoplásmica de las 

neuronas, y cuya activación tiene el efecto de retardar el cierre de los canales 

de Ca++, aumentando así la entrada de este ión a la célula, lo que se traduce en 

un incremento de la liberación de neurotransmisores, esto de manera general e 

inespecífico, independiente de la sustancia mediadora, tipo de sinapsis o 

especie95. Cuando se administra por vía intraperitoneal (ip) o intracerebral (ic) 

induce crisis convulsivas en diferentes especies de mamíferos96. 

La aplicación de 4-AP en preparaciones de neuronas de varias regiones 

cerebrales produce activ'1dad epHeptiforme interictal, lo que se ha observado en 

el área CA3 del hipocampo97, en neuronas de la amígdala de rata9s, en 

neuronas neocorticales54, y en neuronas neoestriatales99, 

En preparaciones de placa neuromuscular, la 4-AP aumenta la 

ocurrencia de potenciales postsinápticos excitadores100,101, la excitabilidad 

eléctrica de la membrana y la actividad mecánica espontánea102, además de 

prolongar la duración del potencial de acción 1m. En preparaciones cerebrales 

tales como sinaptosomas de ratón, produce un aumento en la liberación 

espontánea de GABA) Glu y ACh de una manera dependiente de Ca++1D4.1os, 

mientras que en rebanadas y sinaptosomas de estriado induce un aumento en la 

liberación espontánea de DA y A Ch 106,101. La aplicación intraestriatal de 4-AP a 

través de sondas de microdiálisis, induce aumentos similares en Ja liberación de 

40 



DA y Ach1oa, así como de G1us1. 

En general, se acepta que la 4-AP actúa sobre el lado citoplásmico del 

canal de K+109, aunque el mecanismo de bloqueo no ha sido completamente 

caracterizado. Se sabe que la 4-AP atraviesa la membrana en su forma 

no-cargada y se asocia con protones en el citoso1110.111. Una vez en su forma 

activa (catiónica), se cree que la droga se une a la región S4 del canal, 

inactivándolo por medio de fuerzas electrostáticas o estéricasns. Posiblemente 

la 4-AP pueda unirse a cargas negativas fijas sobre la superficie interna de la 

membrana plasmática11s.114 (Fig. 14). 

Aunque el efecto de la 4-AP sobre la liberación espontánea de 

neurotransmisores parece depender de la presencia de calcio extracelular106, 

se ha sugerido que otras reservas intracelulares del ión pueden estar 

interviniendol04.11s. Al respecto, algunos autores han postulado que la droga 

facilita el acoplamiento entre el Ca++ intracelular y la liberación de transmisores 

en la membrana presináptica, debido a que es capaz de inducir la liberación de 

transmisores sin necesidad de que exista un estímulo despolarizan te 104.116. Otros 

autores117 proponen que la 4-AP actúa induciendo potenciales de acción 

repetitivos, y que esto conduce a la apertura aleatoria de canales de Ca++ 

t ro nsitorios. 

El patrón de crisis inducido por la administración intraperitoneal (ip) de la 

droga es similar al observado con ácido kainico y Glutamato monosódico 

(GMS)Ss.11s.119: se presenta un periodo convulsivo largo con una etapa de 

hiperexcitabilidad inicial seguida de convulsiones clónicas y tónico-clónicas, y 

muerte durante una convulsión tónica en algunos casos. 
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Fig. 14: Mecanismo propuesto para la acción de la 4-AP. La droga pasa la 
membrana plasmática y se asocia con protones en el citosol. En esta 
forma cargada puede interaccionar con la región S4 del canal de K+ 
inactivandolo, lo que provoca la apertura de canales de Ca+ 1- que 
aumentan la liberación de neurotransmisores. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las crisis convulsivas han sido extensamente estudiadas con una gran 

variedad de técnicas bioquímicas, morfológicas y electrofisiológicas, 

generalmente en regiones del circuito límbico, como el hipocampo, y 

generalmente en preparaciones que aislan las regiones elegidas de sus 

conexiones sinópticas normales. Ademós, la mayoría de los estudios se hacen 

monitoreando las alteraciones bioquímicas o fisiológicas en la misma región 

donde se produce el estímulo, o en su cercanía, y pocos estudios se han hecho 

en otras zonas cerebrales in vivo, lo que implica un modelo con todos sus 

sistemas de neurotransmisión intactos, así como las relaciones que se establecen 

entre estos sistemas. Por otro lado, es importante determinar los efectos locales y 

a distancia de las crisis, a fin de contribuir al entendimiento de los mecanismos de 

generalización de las descargas epileptiformes, esto en otras regiones fuera del 

circuito límbico que también son epileptogénicas, como la corteza motora. Esto 

hace necesario el desarrollo de metodología que permita obtener una 

correlación bioquímica-fisiológica simultónea de las regiones estudiadas. 

En este trabajo se utilizó la 4-Aminopiridina como herramienta de 

inducción de crisis debido a que semeja en cierta medida la liberación 

inespecífico de neurotransmisores que ocurre en la epilepsia "natural", por lo 

que constituye un modelo adecuado para observar los cambios bioquímicos y 

electroencefalogróficos locales dUiante el inicio y generalización de las crisis 

producidas en la corteza motora primaria, tanto en la zona de infusión como en 

una zona de proyección. 
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HIPOTESIS 

Si los aminoócidos excitadores (AAE), entre ellos el glutamato, son 

fundamentales en la iniciación de las crisis convulsivas, y las catecolaminas 

parecen part'1cipar en este fenómeno, luego entonces la administración de 

4-aminopiridina en la corteza motora primaria produciró la liberación de los AAE 

y catecolaminas relacionados con el fenómeno de crisis, en el órea de infusión 

de la droga. Esta liberación de neurotransmisores produciró hiperexcitabilidad 

local que deberó propagarse al órea contralateral. 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la participación de AAE y catecolaminas en un modelo de 

inducción de crisis con 4-aminopiridina. 

• 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Determinar simultóneamente los cambios bioquímicos y 

electroencefalogróficos inducidos por la infusión de 4-aminopiridina en 

la corteza rnotora primaria derecha (órea de infusión). 

Determinar los cambios bioquímicos y electroencefalogróficos en la 

corteza motora primaria izquierdo (órea de proyección) inducidos por la 

propagación de la hiperexcitabilidad inicial producida en la corteza 

motora primaria derecha. 
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MATERIALES Y METODOS 

Para la realización de los objetivos del presente trabajo, hemos 

diseñado un aparato que permite realizar estudios bioquímicos mediante la 

implantación de dos sondas de microdialisis, y obtener el registro 

electroencefalogrófico en el área donde se lleva a cabo la diólisis, esto de 

manera simultónea. 

El diseño consiste de un swivel de teflón, de la marca BAS (Bioanalytical 

Systems, West Lefayette, IN), que ha sido modificado en su parte superior (parte 

fija). A esta parte se le adaptaron cinco anillos de latón de l mm, cada uno de 

ellos aislado electricamente y con un surco en la parte externa. A la parte 

interna de cada anillo se soldó un alambre aislado de cobre y el conjunto de los 

alambres se pasó entre la pared del swivel y los anillos. A la parte móvil se le 

adaptó un cilindro de teflón adyacente y de igual manera se montaron sobre él 

cinco anillos aislados, cada uno con dos agujas soldadas, separadas 180°, las 

cuales se hicieron coincidir con el surco correspondiente del anillo de la parte 

fija. A una de las agujas de cada par se le soldó un alambre. Cuatro de ellos se 

usaron como cables de registo y uno de referencia. Este diseño permite la 

continuidad eléctrica entre las partes fija y móvil del swivel aún cuando la rata se 

esté moviendo (Fig. 15). 

Por otro lado, se elaboraron, también en nuestro laboratorio, las sondas 

de microdiólisis concéntricas con piezas obtenidas comercialmente (Small Parts, 

lnc; Miami, FL). Estas sondas tienen una superficie activa de membrana de 2 mm 

de longitud. A cada sonda se le pegó un par de alambres barnizados de cobre, 

de aproximadamente 125 µm de diómetro, que funcionaron como electrodos 

bipolares. Los alambres tienen una separación aproximada de l 00 µm, y se 

pusieron tan cerca de la superficie activa de la membrana de diólisis como fue 

posible. El otro extremo de cada alambre fué soldado al conector fijado en la 

cabeza de la rata. 
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Fig. 15: Esquema de la torre para microdiálisis en libre movimiento. L a s 

sondas de microdiálisis van dentro del tejido cerebral, y el 

conector va sobre la cabeza de la rata. 
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Cirugía estereotáxica. 

Se utilizaron ratas machos de la cepa Wistar, con un peso entre 240 y 

260 g., las cuales se mantuvieron en condiciones de ciclos 12 X 12 de 

luz-oscuridad, temperatura constante entre 18 y 22'C, y libre acceso al agua y 

alimento hasta el día de experimentación. Para la realización de la cirugía, se 

procedió a anestesiar al animal en una cámara donde el aire circundante 

contenía el anestésico volátil halotano. Una vez anestesiado, el animal se montó 

en el aparato estereotáxico, donde continuó recibiendo anestésico hasta el final 

de la cirugía. Se afeitó la parte superior de la cabeza, se limpió la parte afeitada 

y se realizó una incisión en el cuero cabelludo sobre la línea media de la cabeza. 

Se retiró el tejido conjuntivo que se encuentra adherido al cráneo con el objeto 

de visualizar las suturas craneales, y localizar bregma. Luego de localizar bregma, 

se instaló en la columna del instrumento estereotáxico una cánula guía, que 

consiste en un tubo de acero inoxidable de 0.5 mm de diámetro externo, y 13 

mm de longitud, y se trasladó hasta quedar encima de bregma, punto desde et 

cual la columna se desplazó hacia las coordenadas esterotáxicas para la 

corteza motora derecha, (ap: 2.0mm; 1: ± 2.5mm; v: l .5mm) según el atlas de 

Paxinos y Watson 120. Posteriormente se realizó un trépano de paredes lisas en el 

cráneo de la rata, sin tocar la superficie del encéfalo. La cánula guía se introdujo 

cuidadosamente en el trépano, quedando posicionada sobre la superficie del 

cerebro, apenas atravesando el hueso del cráneo. Una vez realizado esto, la 

cánula guía se fijó con cemento dental sobre el hueso. El mismo procedimiento 

se realizó para colocar la cánula guía en la corteza motora izquierda. Se 

implantarón además dos tornillos en el área circundante a las guías, que se 

utilizaron para proporcionar sostén a las mismas. Un tercer tornillo que tenía 

soldado un alambre de cobre se sujetó en la parte frontal del cráneo, y sirvió 

como electrodo de referencia. Después de terminado este procedimiento, las 

sondas de microdiálisis se insertaron cuidadosamente dentro de las cánulas 

guías. Una vez ahí. se fijaron firmemente en su sitio mediante unas anclas 

metálicas que se pegaron al pie de las cánulas guías, por medio de hilo de 
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resorte. Las sondas se perfundieron todo el tiempo, desde el Inicio de la cirugía 

con solución Krebs-Ringer oxigenada, que tenía la siguiente composición: NaCI 

118 mM; KCI 4 mM, K2P04 1.25 mM; MgS04 l. 17 mM; NaHC03 25 mM; CaCl2 2.2 

mM y Glucosa l O mM, con un pH 7.4, a una velocidad de flujo de 2.5 µL por 

minuto, utilizando para esto una bomba de microinyección marca BAS. Los 

electrodos pegados a la sonda de microdiólisis se soldaron sobre los dientes del 

conector, así como el alambre que sirvió como electrodo de referencia. 

Después el conector se fijó al cróneo con cemento dental, y todos los elementos 

colocados durante la cirugía fueron envueltos con parafilm. 

Una vez terminada la cirugía, se retiró el anestésico y se pasó al animal a 

una caja de acrílico adaptada para experimentos de microdiólisis en libre;: /jJj 
movimiento, donde el conector que quedó sobre la cabeza de la rota s'.t:) J~'.· 
acopló con el sistema de registro y las sa lidas y entradas de las sondas d E1-;.¡ ~~~:· · 
microdiólisis se conectaron con las mangueras correspondientes del sistema d t · · 

diólisis. 

Experimentos de Microdialisis. 

Después de un período de equilibrio de 180 min, se colectaron 

fracciones de 15 min cada una, bajo el siguiente diseño experimental: 

•fracciones 1-3: basales. (sin tratamiento) 

•fracción 4: infusión de 4-AP 75mM. disuelta en el medio Krebs-Ringer. 

sólo en la corteza derecha 

•fracciones 5-1 O: regreso a condiciones iniciales (sin tratamiento) 

Las fracciones se colectaron en HCI 0.01 M para prevenir la oxidación 

de las catecolaminas. Cada fracción se dividió en dos partes. tomándose 25 µL 

para determinar catecolaminas. y aproximadamente 12.5 ~tL para determinar 

aminoácidos. 

Cuantificación de Catecolaminas y Aminoácidos. 

La concentración de catecolaminas en el dialisado se determinó por 
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medio de cromatografía de líquidos de alto presión (HPLC Woters), con 

detección electroquímico, de acuerdo con el método de Morsden y Joseph121, 

utilizando columnas Cl 8, de 30 cm de longitud por 0.5 cm de diómetro, y un 

detector omperométrico morco BAS modelo LC-4B, con un voltaje de oxidación 

de 0.85V y uno sensibilidad de 50 nA. Lo fose móvil consistió de No H2P040. l mM, 

EDTA 0.1 mM, y Acido Octono-Sulfónico 2 mM, con un pH de 3.78, en uno formo 

isocrótico con 10% de metano!, a uno velocidad de flujo de 0.8 ml/min. Este 

método permite lo determinación de varios monoominos, entre los que estón NE, 

DA, VMA, HV A, DOPAC, EPI y 5-HT. 

Lo fracción obtenido poro aminoácidos se derivotizó con el mismo 

volumen de o-phtololdehido , y tres minutos después se inyectaron 20 µL de la 

mezclo en un sistema de HPLC (Beckmon) con columna ODS de 25 cm de 

longitud por 4 mm de diámetro interno, y con uno fose móvil compuesta de 

Metano!/ Acetato de Potasio 0.1 M pH 5.5 o uno velocidad de flujo de 1.5 ml/min 

en un gradiente lineal de 15 minutos de duración, desde una concentración de 

25% hasta una de 75% de metano! en lo fase móvil. Lo detección fué 

fluorométrica en este caso. 

Uno vez terminado el experimento, se sacrificó al animal poro obtener 

su cerebro, y determinar la localización de los sondas de microdiólisis, por medio 

de verificación visual. Sólo se incluyeron los resultados obtenidos de los animales 

que presentaron una localización correcto de los sondas. 

Los resultados obtenidos se procesaron mediante anólisis de varianza 

(ANOVA), tomóndose como diferencias estadísticamente significativos aquellos 

con uno p < 0.05, con respecto al valor basal. Los resultados se expresaron 

como promedio± error estándar. 
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RESULTADOS 

Valoración Conductual. 

Aproximadamente 10 minutos después del inicio de la infusión de 4-AP, 

los animales mostraron un incremento en la actividad locomotora normal, así 

como irritabilidad, seguida por movimientos de la cabeza, movimientos 

masticatorios, y aproximadamente 30 minutos después se observó actividad 

convulsiva, caracterizada por la aparición de extensiones clónicas de las 

extremidades anteriores seguidas por convulsiones tónico-clónicas 

generalizadas. Después de 25-35 minutos de iniciada la infusión de la droga, los 

animales entraron en "estatus epilepticus", mismo que se mantuvo durante el 

resto del experimento. Debido a la intensidad de las convulsiones presentadas, 

se hizo necesario sostener al animal a partir de la fracción 6. 

Valoración electroencefalográfica. 

Las alteraciones motoras descritas en el apartado anterior estuvieron 

acompañadas por descargas epileptiformes en el registro EEG. Estas descargas 

iniciaron en la corteza infundida con 4-AP (derecha) con una latencia de 15 ± 4 

min después del inicio del período de infusión. Las descargas estuvieron 

caracterizadas por poliespigas y complejos punta-onda que presentaron baja 

frecuencia y amplitud al inicio, y fueron aumentando en ambos parámetros, 

para alcanzar un valor máximo aproximadamente 45 min después. En la corteza 

contralateral (izquierda) se observó un patrón de descargas electrográficas 

similar al descrito para la corteza de iníusión, r-nostrando variación solar-nente en 

la latencia, que en ésta región fué de 22 ± 7min. (Fig. 16) 

Concentraciones de Catecolaminas y Glutamato. 

En el presente trabajo se encontraron modificadas las concentraciones 

extracelulares de Glu y de las catecolaminas NE, DA y VMA. con respecto a su 

valor basal. 
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Fig. 16: Registro EEG típico obtenido según la sección de material y 

método. Basal: registro obtenido durante las tres primeras 

fracciones (sin tratamiento), antes de la infusión de 4-AP. 15 min: 

registro obtenido en la fracción 5; 30 min: registro obtenido en la 

fracción 6; 45 min: registro obtenido en la fracción 7: 60 min: 

registro obtenido en la fracción 8. 
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Las concentraciones basales de los compuestos detectados en 

el dialisado fueron las siguientes. sin considerar la recuperación de las sondas. 

para las regiones derecha e izquierda respectivamente (µM): Glu: 1.30 ±0.271, 

1. 162 ± 0.333 (n = 4); NE: 0.040 ± 0.016, 0.037 ± 0.019 (n = 5); VMA: 1.65 ± 0.317, 

1.48 ± 0,036 (n = 6); DA: 0.013 ± 0.004, 0.012 ±0.003 (n = 6) (Tabla 3). 

Los niveles extracelulares de glutamato en la corteza infundida, 

mostraron su mayor incremento en la fracción de infusión de la 4-AP (4 veces 

con respecto a su basal), cayendo bruscamente en la siguiente fracción, y 

mostrando una recuperación parcial en la fracción 6. En el lado contralateral. el 

glutamato muestra una elevación única hacia la fracción número 7 (Fig. 17). 

Los niveles de NE en la corteza derecha se incrementaron en mayor-"';¡( 
' ' 1 

medida durante la fracción de infusión de la droga (2.4 veces con respecto a S~ ' ·.:.1 

basal), manteniendose ligeramente elevados durante las siguientes dd~,) 

fracciones, para luego disminuir inclusive mas abajo del nivel basal. En la cortez~ 
contralateral, e l nivel detectado en el dialisado se mantuvo similar al basaU 

mostrando elevación estadísticamente significativa hacia la fracción número 9 

(Fig. 18). 

El VMA muestra una elevación pequeña. pero que es suficiente para 

ser estadísticamente significativa, hacia la fracción 6 en la corteza de infusión. 

manteniendose elevada hasta el final de la colecta. En la corteza contralateral. 

este metabolito de la NE se incrementa inicialmente en la fracción 6, mostrando 

un aumento móximo hac ia la fracción número 8, y manteniendose elevado 

hasta el final del experimento (Fig. 19). 

La DA en la corteza infundida muestra una elevación que inicia en la 

fracción c uatro y alcanza un inc remento móximo en la siguiente fracción (15 

veces con respecto a su basal), para luego disminuir, manteniendose sin 

embargo sobre el nivel basal durante el resto del experimento. En la corteza 

izquierda, esta catecolamina se mantiene en los niveles basales hasta la fracción 

8, donde se observó un aumento significativo y transitorio en su nivel extracelular 

(Fig. 20) 
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DERECHA IZQUIERDA 

GLUTAMATO (n=4) 1.30 ± 0.271 l .162 ± 0.333 

NOREPINEFRINA (n=5) 0.040 ± 0.016 0.037 ± 0.019 

AC. VANILMANDELICO 1.65 ± 0.317 1.48 ± 0.036 
(n=6) 

DOPAMINA (n=6) 0.013 ± 0.004 0.012 ± 0.003 

Tabla 3: Valores basales de los neurotransmisores detectados. Cada valor es la 
media de tres determinaciones± error estándar. 
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Fig. 17: niveles extracelulares de Glu. El valor basal (fracción 3) es la media de 
las tres primeras colectas. El mayor aumento se observa en la 
fracción número 4 en la zona de infusión, y en la fracción 7 en la 
zona de proyección (n= 4). * p< 0,05 con respecto al valor basal. 
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Fig. 18: Niveles extracelulares de NE. El valor basal (fracción 3) es la media de 
las tres primeras colectas. El mayor aumento se observa en la 
fracción número 4 en la zona de infusión, y en la fracción número 9 
en la zona de proyección (n= 5). * p<0.05 con respecto al valor 
basal. 
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Fig. 19: Niveles extracelulares de VMA. El nivel basal (fracción 3) es la media de 
las tres primeras colectas. El mayor aumento se observa en la fracción 6 
en la zona de infusión, y en la fracción 8 en la zona de proyección. 
(n= 6) *p< 0.05 con respecto al valor basal. 

56 



~ 
3 
z 

0.30 

0 .24 . 

o 0.18 . 

~ 
1--z u 0.12 1 

z o 
u 

0.06 ' 

0.00 

* 

* 

3 5 

* 
* 

6 

~ corteza derecha 
tt;;,,.~ 

'· 
( .:. ,, corteza izquierda 

* 

* 1 

* 

7 8 9 

No. de fracción 

Fig. 20: Niveles extracelulares de DA El valor basal (fracción 3) es la 
media de las tres primeras colectas. El mayor aumento se 
observa en la fracción 4 en la zona de infusión, y en la fracción 
8 en la zona de proyección (n=6). * p <0.05 con respecto al 
valor basal. 
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DISCUSION 

El objetivo principal de este trabajo fué tratar de establecer la 

participación diferencial de algunos neurotransmisores en un modelo de 

inducción de crisis, para lo cuól se observaron las alteraciones bioquímicas y 

electroencefalográficas producidas por la administración intracortical de 

4-aminopiridina, infundida mediante una sonda de microdiálisis, tanto en la zona 

de infusión de la droga como en el área contralateral. 

Se observaron cambios en las concentraciones extracelulares del 

aminoácido excitador Glu, y en las catecolaminas NE, DA y VMA, tanto en la 

región infundida como en el órea contralateral. 

En vista de los incrementos notables que se observaron en los niveles 

extracelulares de Glu, es muy probable que las primeras descargas 

epileptiformes observadas en éste modelo sean consecuencia de ésta 

liberación de Glu, y que se verifiquen por un efecto directo de la 4-AP sobre las 

terminales glutamatérgicas presentes en la corteza motora. La participación del 

Glu como agente iniciador de crisis es un concepto aceptado desde hace 

tiempo122.12s.124, además de que existen varios estudios que concluyen que la 

generación de descargas disminuye al utilizar antagonistas a receptores 

glutamatérgicos, esto en tejido cerebral humano, en cerebro de ratas in vivo, o 

en modelos de inducción de crisis con convulsivantes químicos 52,55,116, lo que 

apoya la evidencia de la participación del Glu como agente etiológico 

importante en el fenómeno de crisis. El hecho de la elevación del Glu en la 

fracción de infusión de 4-AP podría evidenciar el efecto directo de la droga 

sobre las terminales, y además se relaciona con el inicio de las descargas 

epileptiformes en ésta región. 

El retraso en la elevación del Glu en el órea contralateral posiblemente 

se debe al tiempo que necesita la hiperexcitabilidad inicial para propagarse por 

las redes neuronales y aparecer en óreas relacionadas con el foco. Al respecto, 

se ha demostrado que una cantidad de axones que salen de una columna 

cortical determinada se comunican con las neuronas de la misma área 
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contralatera1125, cursando principalmente por el cuerpo calloso hasta el otro 

hemisferio cerebra1126, El aumento en el Glu en la corteza izquierda posiblemente 

se relacione con el inicio de la actividad eléctrica en ésta región. 

Los aumentos observados en los niveles extracelulares de NE y DA en 

la corteza de infusión también pueden ser reflejo de un efecto directo de la 4-AP 

sobre las terminales catecolaminérgicas presentes, en virtud de que los 

aumentos iniciales se dan en la misma fracción de infusión de la droga, con 

excepción del VMA. que aumenta un poco después, lo que concuerda con el 

hecho de que la NE se metaboliza posteriormente a su liberación. La corteza 

motora recibe inervación noradrenérgica originada en el locus coeruleus, 

mientras que la ligera entrada dopaminérgica a la corteza cerebral se origina en 

la sustancia nigra. Con respecto a los aumentos observados en estas 

catecolaminas en la región contralateral. tal liberación solo puede reflejar la 

proyección de la hiperexcitabilidad inducida en la corteza derecha, ya que la 

corteza izquierda no recibió tratamiento alguno. Como ya se mencionó. en los 

tiempos en que se observan las elevaciones de neurotransmisores en la región 

izquierda, las crisis electrográficas se generalizan produciendo el "status 

epilepticus". 

Existe evidencia de que la función principal de la NE en la corteza 

cerebral es regular la neurotransmisión excitadora en neuronas 

neocorticales121.12e.129,130,131, aparentemente de manera diferencial con 

respecto al tipo de receptor noradrenérgico activado. Así. se ha observado que 

la NE es capaz de potenciar la respuesta evocada por Glu o su agonista NMDA 

en la corteza, efecto que es mimetizado por agonistas f3-adrenérgicos132, En el 

hipocampo de rata. también se ha observado un efecto potenciador de la NE o 

sus agonistas f3-adrenérgicos sobre las descargas epileptiformes inducidas con 

picrotoxina o altas concentraciones de K+133, Estos datos, además de la 

presencia de receptores adrenérgicos del t'1po f3 en la corteza cerebraJ134, 

podrían explicar en cierta manera el sostenimiento de la actividad epiléptica 

durante el tiempo suficiente para lograr la generalización y el "status epilepticus" 
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en el modelo presentado en este trabajo. Por lo tanto, los sistemas 

noordrenérgicos podrían estor participando en los procesos de propagación de 

crisis inducidas con 4-AP, por medio de activación de receptores fl

adrenérgicos. 

Por otro lado, y en favor del efecto protector de la NE sobre las crisis, 

existen estudios que muestran que la activación de los adrenoceptores de los 

tipos a tienen efectos antiepilépticos sobre las crisis inducidas por kindling en el 

ratónl35 , y en la corteza entorrinal de ia ratal36, donde se observó que la 

aplicación de NE o agonistas adrenérgicos inhiben de manera efectiva ia 

transmisión s'1náptica mediada por Glu, lo mismo en hipocampo 133, donde la 

aplicación del agonista a-adrenérgico fenilefrina disminuye la frecuencia de 

disparo inducido con pilocarpina, o en el circuito amigdala-corteza entorrinall37, 

donde los agonistas a receptores a2 inhiben los potenciales postsinápticos 

excitadores inducidos por pulsos de corriente. 

En el modelo presentado en este trabajo pueden estar ocurriendo 

ambos efectos descritos para la norepinefrina, sin embargo, no se realiza ron los 

estudios formacológios necesarios para poder discriminar la participación 

mayoritaria de receptores a o fl, por lo que no es posible concluir si la NE está 

actuando como mecanismo potenciador o protector en este modelo. 

La participación de la DA en el fenómeno de crisis es todavía 

controversia!, pues mientras que algunos autores encuentran aumentos en las 

concentraciones extracelulares, otros reportan disminuc·1ones y aún carencia de 

cambios ern varios modelos de inducción de crisis. Como se mencionó 

anteriormente, es probable que el incremento inicial en los niveles detectados 

de DA sean consecuencia de un efecto directo de lo 4-AP, sin embargo, no se 

descarto un efecto posterior del Glu liberado sobre las terminales 

dopaminérgicos cercanos, pues se sobe de lo existencia de receptores 

glutamatérgicos sobre los terminales dopaminérgicos en el estriado de roto, y es 
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posible que exista el mismo tipo de interacciones en la corteza cerebral. Esto 

explicaría el hecho de que las elevaciones de Glu siempre anteceden a las de 

DA en este modelo. 

De igual modo que para la NE, se han descrito efectos moduladores 

de la DA sobre la neurotransmisión glutamatérgica: por un lado, está 

documentada la facilitación de la transmis'1ón glutamatérgica en neuronas 

prefrontales al ponerlas en presencia de DA13B, y por otro lado se han 

encontrado efectos opuestos sobre la propagación de las crisis inducidas con 

litio-pilocarpina, con respecto a los receptores dopaminérgicos activados: 

mientras el bloqueo de receptores D 1 protege contra las crisis, el bloqueo de 

receptores D2 promueve la aparición de las mismasl39, Estos datos, junto con la 

presencia de receptores Dl y D2 en varias regiones de la corteza 

cerebrall40,141,142.143. hacen suponer que el sistema dopaminérgico 

probablemente sea también un mecanismo de apoyo para la propagación de 

las crisis, aunque sería necesario comprobar la distribución de receptores 

dopaminérgicos en las áreas corticales estudiadas. 
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• 

• 

CONCLUSIONES 

La infusión ic de 4-aminopiridina induce la liberación de Glu, NE, DA en I~ 

zona de infusión. ~ /~;·-
fr:\.""~ ! : 

La infusión de la droga induce la aparición de descarga~) -~ ·· 
electrográficas, cuyo inic io se re laciona con las elevaciones dQ 

) 
neurot ro nsmisores 

La hiperexcitabilidad producida por la infusión de 4-aminopiridina se 

proyecta a lo zona controlateral, produciendo cambios bioquímicos y 

electrográficos semejantes a los observados en la zona de infusión. 
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