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EVALUACIONDE LA ACTMIDAD BIOELECTRICA CEREBRAL
ENUNMODELBIOLOGICODEEPILEPSIA
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RESUMEN

Se reportd que el Mangolian gerbilses un excelente animal para modelos expe-
rimentales de epilepsia en humanos, por su predisposicion acrisis convulsivas
audiogénicas. Este trabajo se propuso contribuir a la caracterizacion de la acti-
vidad bioeléctrica cerebral de estos animales como un elemento objetivo para
su clasificacién, en dependencia de su sensibilidad al estimulo actstico se logré
detectar en andlisis visual del electroencefalograma (E E G) 3 patrones de res-
puesta de acuerdo con su reactividad al estimulo. Elanalisis cuantitativo del
electroencefalograma mostro 2 tipos de respuesta cuya caracterizacion coinci-
di6 con la clasificacion conductual en sensibles y resistentes. Se demostro la
posibilidad de utilizar estos animales como modelos bioldgicos para el estudio
delaepilepsiay el ensayo de drogas anticonvulsivas y antiepilépticas.

Descriptores DeCS: COR TEZA CEREBRAL/efecto de radiacion; CEREBRO/
/efecto de radiacion; ANTICONVULSIVOS; ELECTROENCEFALOGRAFIA;

ANIMALES DE LABORATORIO.

El problema de la epilepsiaen las Ul-
timas décadas ha atraido cadavez masla
atencion de los investigadores de diferen-
tesespecialidades. Por datos aportados por
laliteratura cientificaactual,* lamorbilidad
de laepilepsia en algunos paises alcanza
hasta el 1 % de la poblacién, en nuestro
paises de 0,7 %. Otro factor de interés es
que esta entidad se presenta en personas
jovenesy limita su capacidad tanto, inte-
lectual como fisica.
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El desarrollo de nuevos medicamen-
tos anticonvulsivos y antiepilépticos requie-
re del modelaje experimental en animales
de laboratorio. Un modelo experimental de
tipo genético no esta estandarizadoen nues-
tro paisy puede contribuir, no sélo al estu-
dio de lafisiopatologia de la epilepsia sino
también, a laevolucién de nuevas drogas
provenientes de la flora nacional y contri-
buir al desarrollo de laindustria médico-
farmacéutica en nuestro pais, la cual re-



presentaen estos momentos unimportante
renglén econémico.

El objetivo del presente trabajo es ca-
racterizar laactividad bioeléctrica cerebral
através del EEG en un grupo de animales
genéticamente epileptogenos parasu utili-
zacién como modelo biolégico en el estu-
dio de drogas anticonvulsivas y
antiepilépticas

METODOS

Se utilizaron 16 Mongolian gerbils,
cuyo peso oscilabaentre 70y 100 g, pro-
venientes del Centro Nacional del Produc-
cion de Animales de Laboratorio
(CENPALAB).

Después de 10 dias de reposo los ani-
males, anestesiados previamente con
halotan, fueron paralizados con succinil
colinaintraperitoneal en dosis de 20 mg/
kg de pesoy se ventilaron mecanicamente
durante todo el experimento. Se les reali-
zé unaincision longitudinal en la linea
media de la cabeza para exponer el craneo
y se les insertaron 8 electrodos
epicranialmente en areas anteriores, cen-
tralesy posteriores para registrar el elec-
troencefalograma en un electroence-
falografo de 8 canales (NIHON
KOHDEN).

Paralainduccion de las crisis epilép-
ticas se utiliz6 una caja de resonancia. El
estimulo sonoro fue de 100 dB, con una
duracién de 5 seg, y se observo la conduc-
ta de los animales durante 5 min
posestimulo.

Se realizo el analisis cuantitativo del
EEG (EEGc) en unequipo MEDICID-03M
de produccion nacional y se analizd el es-
pectro de frecuencia para cada derivacion.

Se realizaron 3 registros durante el

experimento:

» Unregistro basal de 3 min de duracion.

 Un registro durante el estimulo sonoro
de 10 seg de duracion.

» Unregistro posestimulode 3minde du-
racion.

102

El proceso de la actividad bioeléctrica
cerebral através del EEG para el estudio
descriptivo del modelo se realizé midien-
do las frecuencias y amplitudes con una
reglagraduada (NIHON KODHEN) enel
papel de registro, ademas se identificaron
los grafos elementos irritativos o
epileptogenocs.

El estudio de la actividad bioléctrica
cerebral (ABC) se realiz0 «a ciegas», Sin
conocer laclasificacion conductual del gru-
pode animales estudiados.

RESULTADOS

El estudio conductual de los animales
sometidos a crisis audiogénicas permitio
detectar los grados de severidad de las cri-
sis que fueron clasificados en una escala
de rangos la cual se expone en la Guia
Metodoldgica de Farmacologia Preclinica
de Plantas Medicinales del MINSAP,? asi
como los detalles del modelo conductual.
Esta escala permitio clasificar a los ani-
males seguin su respuesta al estimuloen
sensiblesy resistentes. El estudio de la
ABC se realiz6 «a ciegas», sin conocer la
clasificacion conductual del grupo de ani-
males estudiados. La actividad de base del
EEG en estos animales fue poco organiza-
da con mezcla de frecuencias.* La activi-
dad predominante estuvo desplazada hacia
las bandas rapidas con frecuencias entre
13y 20 Hz, laamplitud es diferente en las
distintas regiones del registro; se observo
la de mayor amplitud en las regiones cen-
trales coincidiendo con las regiones don-
de se detectan los paroxismos. Los paroxis-
mos principales fueron focales en regién
central izquierda con propagacion alamis-
ma contralateral, regiones temporalesy
occipitales. El patron de aparicion fue cri-
tico e intercritico, los primeros de méas de
4 s de duracion. La actividad paroxistica
fue del tipo de ondas lentas de alto voltaje,
de 3,5¢cpsy200a 300 mv. Se observaron
ademés, toda unagama de grafoelementos



irritativos o epileptégenos, desde
polipuntas, punta-onda lentay onda lenta
de diente de sierra. Durante el estimulo
SONOroaparecen paroXismos conunaumen-
to de la duracién de la descarga
hipersincronicade mas de 8 sde duracion.
De manera general se pueden describir
dentro de esta serie 3 patrones de activi-
dad.

Patron I: Modifico el EEG durante
el estimulo.

Patrén 11: No modifico el EEG du-
rante el estimulo.

Patron I11: Actividad de EEG
posestimulo de mayor voltaje.

Es de sefalar que alin estableciendo
estos patrones para lamaniobrade activa-
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2- Derivacion C4 Energia 5,03
3- Derivacion 01 Energia 6,05

4- Derivacion02 Energia 6,12

cion, laactividad de base en estos anima-
les si presenta las anormalidades
electroencefalogréficas tipicas de laepilep-
sia. E1 80 % de los animales clasificados
como sensibles en el estudio conductual
presenté el patron | de actividad electroen-
cefalogréficay el resto, el patrén lll; las
clasificadas como resistentes presentaron
todasel patron ll.

El andlisis del espectro de frecuencias
en estos animales se muestraen lasfiguras
1y 2; se caracteriza por una alta energia
en las frecuencias lentas, la cual va dismi-
nuyendo en el resto de las bandas de fre-
cuencias. Se obervo ademés la existencia

3,84 Hz

ALP 125 BET Hz

Eje accisas: Frecuencia: DLT =DELTA; THE=THETA;ALP =ALFA

BET=BETA
) 1 Adissd epatrocefreaana
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de asimetria en laenergia, fundamental-
mente en las regiones centrales. El espec-
trode frecuencias en el estado posestimulo
nosmostré2tipos diferentes de respuestas:

1. Mantuvieron los valores de energia si-
milares al estado basal.

2. Sostuvieron un marcado aumentode la
energiaen todas las bandas de frecuen-
cia.

Estos 2 tipos de respuesta al estimulo
se correlacionan con la clasificacion de
estos animales en sensiblesy resistentes
seglin su respuesta conductual ante el esti-
muilo, coincidiendo las resistentes con el
tipo 1 de respuestay lassensibles,conel 2.

DISCUSION

Lavariabilidad de incidenciay patro-
nes de crisis en diferentes laboratorios y
poblaciones de gerbils®® estimularon el
estudio conductual y electrofisioldgico del
Mongolian proveniente del CENPALAB en
nuestro pais. En nuestras observaciones
sobre la conducta del animal hemos en-
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contrado similitud con las referidos por
Loskota ®y otros en cuanto a los signos y
grados de severidad, sinembargo en nues-
tros animales no se hallaron tendencias a
manifestar, de forma consecutiva, losgra-
dos detallados por este autor.® Para lava-
loracion mas exacta de cada signo se esta-
bleci6é unaescala de puntuacion que per-
miti6 clasificar a los animales en sensibles
y resistentes. Existen numerosas similitu-
desentre lascrisis audiogénicas en roedo-
resy ciertos trastornos convulsivos gene-
ralizados en el humano. Se consideraque
el origen anatomico de estas crisis
audiogénicas es el mismo que el de las cri-
sis fotogénicas o las crisis de ausenciaen
humanos.”® Ladiferenciaentre éstas, para
las crisis inducidas sensorialmente, puede
ser una diferencia de especies.? El sistema
nervioso humanoy el de los roedores res-
ponden de forma similar a los estimulos
sensoriales que provocan crisis,® por loque
es posible que los mecanismos bioquimicos
yfisiologicos sean similares en estas espe-
cies.2® EIEEG en los animales en general
Nno es unaactividad organizada con ritmos
predominantes en las diferentes regiones
como ocurre en el humano,*° pero si pre-
senta un patréon de distribucion uniforme,
en nuestros animales(Mongolian gerbils)
presenta unaactividad de base con presen-
cia de grafoelementos epileptogenos.
Alfinalizar este estudio llegamos a la
conclusion que el andlisis visual del EEG
reveld signos de irritacion cortical focal en
regiones centrales con generalizacion se-
cundaria. Se logré identificar 3 patrones
de respuesta seguin su reactividad al esti-
mulo sonoro; el analisis del espectro de
frecuencia permitié identificar 2 tipos de
respuesta de acuerdo conel estimuloy que
los resultados demostraron que estos ani-
males pueden ser utilizados como mode-
los bioldgicos en el estudio de drogas
anticonvulsivasy antiepilépticas.



SUMMARY

It was reported that Mangolian gerbils is an excellent animal for experimental models of epilepsy due to its
predisposition to audiogenic convulsive seizures. This paper was aimed at contributing to the characterization of
the bioelectrical cerebral activity of these animals as an objective element for their classification. Depending on its
sensicivity to the acoustic stimulus, it was possible to detect in avisual analysis of the electroencephalography 3
patterns of response according to its reactivity to the stimulus. The quantitative analysis of the electroencephalography
showed 2 types of response whose characterization coincided with the behavioral classification into sensitive and
resistants. The possibility to use these animals as biological models for the study of epilepsy and the trial of
anticonvulsant and antiepileptic drugs was demonstrated.

Subject headings: CEREBRAL CORTEX/radiation effects; BRAIN/radiation effects; ANTICONVULSANTS;
ELECTROENCEPHALOGRAPHY; ANIMALS, LABORATORY.
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