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Resumen

La epilepsia es una alteracion neuroldgica
que tiene una prevalencia del 2 al 5% y aproxima-
damente 67 millones de personas en el mundo la
padecen. Una de las epilepsias mas farmaco-re-
sistentes es la epilepsia del |6bulo temporal (ELT).
Durante algunos afios se ha dado el incremento al
entendimiento en avances acerca de las crisis de
epilepsia y de mecanismos epileptogénicos, que
esto no se hubiera imaginado hace 30 afios. Este
progreso viene con una larga lista de estudios de
sistemas de modelos animales que intentan re-
construir muchos de los detalles especificos que
controlan tanto la inhibicibn como la excitacién que
dan lugar a las crisis en diversas regiones del
cerebro ya sea cortical o subcortical.

El uso de modelos animales juega un papel
muy importante para la investigacion biomédica
moderna. El desarrollo de esto diversos modelos
pueden reproducir caracteristicas especiales para
sindromes clinicos, fenotipicos y diversos dafios
cerebrales, que durante mucho tiempo han sido un
aspecto importante de la investigacion en la
epilepsia. En este trabajo trataremos algunos de los
modelos agudos y cronicos utilizados para generar
crisis epilépticas mediante la aplicacién de farmacos
como son: 4-aminopiridina (4-AP), pilocarpina
(PILO) y acido kainico (AK) por diversas vias de
administracion, son algunos de los mode-los mas
utilizados en el laboratorio.

Palabras clave: modelo, 4-aminopiridina, pilo-
carpina, acido kainico, epilepsia.
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Abstract

Epilepsy is a neurological alteration which
has a prevalence from 2 to 5% and approximately
67 million people in the world suffer it. One of the
most drug resistant epilepsy is the temporal lobe
epilepsy (ELT). During some years has occurred
the increase in the comprehension in advances
about the crisis, of the epilepsy and epileptogenic
mechanism, this would not have been imagined
30 years ago. This progress comes from a long
list of studies of the system of animal models that
try to rebuild many of the specific details that
control both the inhibition as the excitation that
give pla-ce to the seizures in different regions of
the brain either cortical or subcortical.

The use of animal models plays a very im-
portant role for the modern biomedical investi-
gation, the development of these different mo-dels
may reproduce especial characteristics for clinic
syndromes, phenotypes and different brain
damages, that for a long time have been an im-
portant aspect of the investigation in the epilepsy
in this work we will try some of the acute and
chro-nic models use to generate seizures through
the application of drugs such as: 4-aminopyridine
(4-AP), pilocarpine (PILO) and kainic acid (AK)
though different administration ways, these are
some of the most used models in the laboratory.

Keywords: model, 4-aminopyridine,
pilocarpine, kainic acid, epilepsy



Introduccidén

La epilepsia es un sindrome de disfuncion
cerebral de caracter recurrente que se caracte-
riza por la descarga sostenida y anormalmente
sincronica de un grupo de neuronas cerebrales.
Tipicamente la epilepsia se origina en redes neu-
ronales que bajo condiciones normales gene-ran
oscilaciones sincronicas locales, asi como a
distancia. La hipersincronizacion  neuronal
patolégica se considera de importancia para la
generacion de los eventos epileptiformes elec-
troencefalograficos que se presentan, tanto en
modelos de epilepsia agudos, como cronicos
(Buzsaki et al 1992; Ylinen et al 1995; Grenier et
al 2001; Bragin et al 2002a). Asimismo, se consi-
dera que la actividad epiléptica es el resultado de
un desequilibrio entre la actividad excitadora e
inhibidora, la primera debido a un incremento del
neurotransmisor glutamato (GLU) y la segun-da
por una disminucion en los niveles de acido y-
aminobutirico (GABA), (Rowley et al 1995; Ta-pia
et al 1999; Medina-Ceja et al 2000).

Esta alteracién neuroldgica tiene una pre-
valencia (exceptuando las crisis febriles) del 2 al
5% y aproximadamente 67 millones de personas
en el mundo la padecen (Angus y Parsons 2008).
En México, un estudio epidemioldgico sobre en-
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fermedades neuroldgicas reportd una prevalen-
cia de epilepsia en 3.9 de 1000 habitantes (Ye-
madje et al 2011).

En esta alteracion neurolégica como lo es
la epilepsia se conocen varios modelos anima-les
implementados, a este respecto se tiene una
larga lista de estudios realizados en los sistemas
de modelos animales que intentan reproducir las
caracteristicas necesaria para cada tipo de
sindrome clinico o de algun traumatismo ocasio-
nado por alguna lesién o accidente, se pueden
generar en cualquier parte del cerebro. El uso de
modelos animales juega un papel muy impor-
tante para la investigacion biomédica moderna. El
desarrollo de esto diversos modelos pueden
reproducir caracteristicas especiales para sin-
dromes clinicos, fenotipicos y diversos dafios
cerebrales, que durante mucho tiempo han sido
un aspecto importante de la investigacion en la
epilepsia (Pitkanen A. et al 2006). En este trabajo
realizaremos la recopilacion de informacion de 4
modelos de induccion tanto agudos como cro-
nicos por administraciéon de farmacos como son:
4-AP, PILO y AK, asi como sus diversas vias de
administracion, puesto que son de los mas uti-
lizados en el laboratorio, entre otros.



VENTURA-MEJIA Y VILLALPANDO VARGAS

Modelo de 4-AP

Los modelos agudos generalmente
utilizan la aplicacion de drogas a nivel
intracerebral (i.c.) como el caso de la bicuculina
o la 4-AP y se les considera como modelos
convulsivos mas que de epilepsia (Medina-Ceja
et al 2000; Medina Ceja y Ventura Mejia 2010).

La 4-AP es una droga que cuando se ad-
ministra por via intraperitoneal (i.p.) o i.c. es
capaz de inducir crisis convulsivas en diferentes
especies de animales (Spyker et al 1980; Pasan-
tes-Morales y Arzate 1981; Tapia y Sitges 1982;
Glover 1982; Pasantes-Morales et al 1987; Miha-
ly et al 1990). El patron de crisis convulsivas
inducido por la administracién i.p. de 4-AP en la
rata, es muy similar al que se produce por la
administra-cion i.c. de &cido kainico (Ben-Ari
1985). Este tipo de crisis se caracterizan por la
aparicion de un periodo convulsivo largo, con una
etapa inicial de hiperexcitacion, seguido de
convulsiones cldnicas, tonico-clénicas y muerte
durante una convulsion ténica en algunos casos,
mientras que los animales que sobreviven
presentan mo-vimientos clonicos alternados
frecuentemente con contracciones tonicas de
mediana intensidad (Fragoso-Veloz et al 1990).
De manera similar, la 4-AP ejerce un efecto
convulsivante cuando se administra i.c., ya sea
en el hipocampo (Frago-so-Veloz et al 1990;
Medina-Ceja et al 2000) o en el ventriculo
cerebral lateral de la rata (Gandolfo et al 1989).

Los estudios in vitro han permitido obser-
var que el efecto de la 4-AP sobre la liberacion de
neurotransmisores es de espectro amplio, es de-
cir, independientemente de la sustancia media-
dora, tipo de sinapsis o especie (Thesleff 1980).
Mediante estudios electrofisiologicos se ha de-
mostrado que la 4-AP bloquea la corriente tran-
sitoria de K+ (lIA) y de inactivacion lenta (ID), lo
cual conduce a una prolongacion del potencial de
accion a través de un retardo en la fase de re-
polarizacién del potencial de accion, fendmeno
gque mantiene abiertos los canales de Ca++ sen-
sibles al voltaje (Rogawski y Barker 1983), lo que
podria explicar la induccién del aumento en la
liberacion de neurotransmisores. Sin embargo,
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otras evidencias demuestran que la 4-AP aumen-
ta también la corriente de Ca++ (Agoston y col.
1983; Gibson y Manger 1988). Hasta el momen-
to con estudios realizados no esta demostrado
completamente cual es el mecanismo principal de
induccion de la 4-AP para la generacion de las
crisis (Codadu N. K. et al 2019).

Modelo de PILO

Dos de los modelos que mas se aproxi-man
a la epilepsia del lébulo temporal (ELT) en
humanos, es el de la administracion i.c. de AK o la
administracion de PILO en ratas (Bragin et al
1999a; Bragin et al 2004; De Fu He et al 2010). La
PILO es un alcaloide natural que proviene de la
planta brasilefia Pilocarpus jaborandi, es el primer
farmaco utilizado como colirio en humanos para
disminuir la presion intraocular, se clasifica como un
farmaco colinérgico y tiene una vida media de
eliminacion de 0,76 horas después de dos dias de
administrar 5mg por via oral tres veces diarias. No
se ha explicado adecuadamente como se elimina la
PILO en humanos, aunque se sabe, que alrededor
del 14% se elimina en la orina como &cido pilocar-
pico 12 horas después de la administracion. En el
modelo de PILO se presentan 3 periodos: 1) El pe-
riodo agudo donde se induce el Status Epilepticus
(SE), con duracion de 6 a 12 horas. 2) Un periodo
silente donde aparentemente no se observa ac-
tividad epileptiforme y convulsiva. 3) El periodo
cronico donde se presentan crisis espontaneas
recurrentes de 2 a 4 meses posteriores a la
aplicacion de PILO (Pitkdnen et al 2006), sin
embargo en trabajos realizados en el labora-torio se
ha encontrado que pueden generar crisis hasta un
afio después de su adminis-traciéon asi como a 15
dias de administracion (Medina- Ceja et al 2014),
Debido a las carac-teristicas particulares de este
modelo, como son la propagacion de las fibras
musgosas, pérdida de interneuronas, formacion de
circuitos nuevos
y activacion glial que daran paso a la presencia
de crisis espontaneas recurrentes frecuentes
en el periodo cronico, se han generado
contribu-ciones de importancia y su uso es
ampliamente aceptado (Pitkdnen et al 2006).



Esta demostrado que la PILO actda en los
receptores muscarinicos M1 y M2 de la via
colinérgica, y que la activacion de receptores M2
produce la inhibicion de la adenilato cicla-sa
favoreciendo con ello una disminucion en la
liberacion de acetilcolina y en la excitacion neuronal
(Smolders et al 1997), mientras que por otro lado se
presenta un incremento en la liberacion de GABA
con lo que se disminuye aun mas la excitacion
neuronal (Cavalheiro et al 1994). La activacion del
receptor M1 produ-ce la activacion de la fosfolipasa
C produciendo diacil-glicerol y trifosfato de inositol ,
lo que re-sulta en una alteracion de las corrientes de
Ca2+ y K+ asi como un incremento en la
excitabilidad cerebral (Segal, 1988). Las altas
concentraciones de Ca2+ promueven la liberacion
de GLU, inducien-do el status epilepticus (SE) (Klan
et al 1999; Smol-ders et al 1997). El GLU activa los
receptores iono-trépicos AMPA/KA, permitiendo la
entrada de Na+ y Ca2+ y como consecuencia, el
Mg2+ que bloquea los receptores de NMDA es
removido, induciendo la activacién de este receptor
y permitiendo la en-trada de mas Ca2+ a la célula
postsinaptica lo que produce excitotoxicidad y
muerte celular. Por otra parte, la activacion de los
receptores de NMDA por GLU promueve el
incremento en la expresion de la proteina GAP-43,
gue se encuentra asocia-da a la propagacion de las
fiboras musgosas y la generacién de plasticidad del
hipocampo.

En el modelo de induccion de crisis es-
pontaneas por administracion Intracerebroven-
tricular (i.c.v.) de PILO (Croiset y De Wied 1992)
No es necesario ningun pretratamiento, ya que la
concentracion utilizada es de 2.4mg/kg de peso,
la aplicacion es directa en ventriculo late-ral
derecho y la generacion de las crisis es muy
rapida (alrededor de los 5 min.). Es importante
monitorear cuidadosamente la induccion del SE y
la duracion de este periodo, ya que si se utiliza un
tratamiento anti-SE como es la aplicacion del
Diazepam (DZP) (5-10 mg/Kg) durante los prime-
ros 90 minutos después del inicio del SE, se tiene
como resultado un alto grado de eficacia para el
desarrollo posterior de las crisis espontaneas y
una disminucion en la mortalidad de los anima-les
(Mello et al 1993).
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Modelo de AK.

El AK es un anédlogo del GLU, induce
crisis limbicas y dafio neuronal subsecuente,
princi-palmente en las regiones CA1 y CA3 del
hipo-campo, amigdala, corteza perrinal vy
entorrinal; ademas de producir gliosis (Miller et
al 1990; Sampieri et al 2014).

El AK es un derivado de acido glutamico
extraido de algas rojas, es un fuerte estimulante
del sistema nervioso central, convulsivante, epi-
leptogénico que actla a través de los receptores
de kainato abundantes en el hipocampo (Jahr et
al 1987), pero se mantiene una afinidad hacia el
resto de los receptores de GLU, ocasionado por
la apertura de sus canales por largo tiempo, in-
duciendo asi la entrada de sodio y agua en gran-
des cantidades, llevando a la despolarizacion de
la membrana, provocando por ultimo la muerte de
la neurona por neurotoxicidad y sobrecarga
osmotica (Medina Marin et al 2002).

El AK lo podemos administrar por
diferen-tes vias: i.p., subcuténea (s.c.), i.c.v. 0
intra-hipo-campal (i.h.). Las dosis dependen de
la edad del animal, usualmente las dosis para
generar convul-siones y SE en ratas adultas
son de 10 a 14 mg/Kg, en ratas jovenes es de 1
a 4mg/kg via i.p. (Velisek 2006).

Los tratamientos de AK pueden ser multi-
dosis bajas o una sola dosis alta: Mdltiples dosis
bajas o Kindling (i.e. 2.5-5 mg/kg i.p. 0 s.c.) en
este caso las multidosis ayudan a asegurar la
sobrevi-vencia de los animales (Dudek et al.
2006). Una sola dosis alta (i.e. 8-15 mg/kg, i.p. 0
s.c.), solo que en este tipo de administracion se
tiene una alta mortalidad, se puede detener el SE
con benzo-diacepinas después de un tiempo
determinado (30 minutos), pero algunos animales
pueden morir antes de la inyeccibn de
benzodiace-pinas, otra complicacibn es que
algunos ani-males no presentan SE (Tremblay et
al 1984b; Pirttila et al 2001).

Al administrar AK por via sistémica se pro-
duce hipo-actividad que oscila entre 20-30 minu-
tos (Ben-Ari et al. 1981); en la tercera semana de
edad empiezan a emerger “sacudidas de perro
mojado”, se reporta un incremento proporcional
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asociado a la edad (Velisek, 2006). Las convulsio-
nes clonicas pueden ser inducidas a partir de la
segunda semana posnatal, pero regularmente
aparecen a partir de la tercera y cuarta; la saliva-
cion profusa ocurre con frecuencia. Las convul-
siones ténico-clonicas disminuyen de acuerdo a la
senectud. Usualmente, las convulsiones ocu-rren
dentro de los primeros 60 minutos después de la
administracion de AK (Velisek 2006).

En el modelo de AK, los animales inyec-
tados unilateralmente en el hipocampo con esta
droga, presentan crisis espontaneas y recurren-
tes de 2 a 6 meses posteriores a su administra-
cion. En este modelo crénico de epilepsia, se han
observado tres tipos de actividad epileptiforme
interictal: a) Espigas interictales; b) Oscilaciones
de alta frecuencia, llamadas en inglés “Fast Ri-
pples” de 250 a 500 Hz, solas o que se sobrepo-
nen a las espigas interictales; c) las oscilaciones
gama de 30 a 80 Hz que se sobreponen a ondas
lentas de una duracién de 200 a 600 milisegun-
dos (Bragin et al 1999a, 2000 y 2002a).

Conclusiones

El estudio de los diferentes modelos de crisis
epilépticas, a través de los afios ha desa-rrollado
una gran cantidad de posibilidades en el analisis y
comprobacion de diversos farmacos anticonvulsivos
que se utiizan en padecimientos y dafos
cerebrales. Podemos encontrar modelos cronicos
como agudos que dependiendo de tu tipo de
estudio, el mejor modelo que podemos aplicar el
aquel que genera el dafio en el area de interés para
nosotros, encontramos modelos para epilepsia del
l6bulo temporal como el de PILO o AK a este
respecto ambos modelos tienen una ad-ministracion
ya sea i.p. 0 i.c. para la propagacion de las crisis,
ambos modelos producen crisis convulsi-vas
espontaneas generalizadas una vez que se ge-nera
el dafo, el problema con estos modelos es que en
ambas vias de administracion tiene una gran
mortalidad por esta razon se utiliza un gran niumero
de animales y con mucho cuidados antes y después
de la generacion del dafio lo que con-lleva a un alto
grado de complejidad llegar a te-ner el modelo de
PILO o AK como modelos croni-

€-CUCBA / ENERO-JUNIO/ANO 6/ 2019/ NUMERO 11/ 1-7

cos, como un modelo agudo tenemos 4-AP que lo
podemos utilizar para para cualquier regién ce-
rebral ya que afecta a los canales de potasio y es
generalizado, en este modelo de 4-AP no se tiene
totalmente esclarecido su mecanismo de accion,
encontramos que actla sobre los canales de pota-
sio dependientes de voltaje Unicamente, pero falta
un importante camino que discernir a este respec-
to, sin embargo es muy utilizado por su amplia ac-
cion en sus dos vias de administracion ya sea i.c. 0
i.p. Con esta revision podemos decir que nos queda
un amplio camino por investigar en el tema de los
modelos ya que hasta el momento pueden llegar a
ser de importante ayuda para el diagnéstico e
investigacion de nuevos anticonvulsivos.
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