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Resumen

El estatus epilepticus (SE) representa la
forma mas severa de crisis epiléptica, da lugar
a crisis anormalmente prolongadas y, depen-
diendo del tipo y duracién de las crisis, con-
lleva consecuencias a largo plazo incluyendo
alteraciones de las conexiones neuronales,
muerte y dafio neuronal. El tratamiento del SE
representa un reto debido a la escasez de
farmacos efectivos. El conocimiento y domi-nio
del SE por el personal médico es de suma
importancia para establecer un abordaje te-
rapéutico certero y eficaz, a este respecto la
clasificacion del SE de acuerdo a sus cuatro
pardmetros: semiologia, etiologia, correlato
electroencefalgrafico y edad, son fundamen-
tales para establecer decisiones terapéuticas.
Por su parte, la investigacion basica permite el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuti-cas
gue permitan investigar de manera segura tanto
los mecanismos que inducen el estable-
cimiento del SE como su abordaje clinico-qui-
rargico. En el presente trabajo se describira la
actual clasificacién del SE de acuerdo a la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE, por sus
siglas en inglés: International Ligue Against
Epilepsy) y los modelos animales de induccion
quimica del SE mas ampliamente utilizados:
pentilentetrazol, pilocarpina y acido kainico.
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Abstract

The Status epilepticus (SE) represents the
most severe form of epileptic seizures, which lead
to abnormally prolonged seizures, depending on
the type and duration of seizures. It can have
long-term consequences, including alteration of
neuronal networks, neuronal death and injury.
The treatment of SE represents a challenge due
to the scarcity of effective drugs. Knowledge and
dominance of the SE by the medical personnel is
of utmost importance to establish an accurate and
effective therapeutic approach, in this res-pect the
SE classification according to its four pa-rameters:
semiology, etiology, electroencepha-lographic
correlate and age, are fundamental to establishing
therapeutic decisions. On the other hand, basic
research allows the development of new
therapeutic strategies that allow to safely
investigate both the mechanisms that induce SE
establishment and its clinical-surgical approach.
In this paper we will describe the current SE clas-
sification according to the International League
Against Epilepsy (ILAE) and most widely used
ani-mal models of chemical induction of SE:
pentyle-netetrazole, pilocarpine and kainic acid.

Key words: epilepsy, anticonvulsants, pentyle-
netetrazole, pilocarpine, kainic acid.
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Introduccidén

Los pacientes epilépticos se ven afectados por los diversos efectos colaterales a los farma-
cos anticonvulsivos en un 40% y hasta un 30% de presentan epilepsia refractaria al tratamiento
que puede conducir a la presentacién del status epilepticus (SE), que es la presentacion mas
severa de crisis epiléptica (Newton & Garcia 2012). Por lo que ha surgido la necesidad de
desarrollar nuevos abordajes terapéuticos para tratar la epilepsia con el objetivo de ofrecer una
mayor efectividad anticonvulsiva y disminuir los efectos colaterales; a este respecto la clasificacion
de del SE asi como modelos que permitan evaluar la efectividad y seguridad de los farmacos ha
sido una de las bases que permite el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

El SE fue definido por McCandless (2012) como crisis recurrentes sin recuperacion que
persis-ten por 30 minutos 0 mas. Sin embargo, Trinka et al. (2015) establecieron que el SE es una
condicién que resulta de la falla de los mecanismos responsables de la terminacion de la crisis o
del inicio de mecanismos que conducen a convulsiones anormalmente prolongadas (después del
punto de tiem-po t1). Es una afeccién que puede tener consecuencias a largo plazo (después del
punto de tiempo t2), incluida la muerte neuronal, la lesion neuronal y la alteracion de las redes
neuronales, segun el tipo y la duracion de las convulsiones.

Cuadro 1. Dimensiones operacionales temporales. Tiempo uno (t1) que indica el
momento en que debe iniciarse el tratamiento de emergencia del status epilepticus (SE) y
del tiempo dos (t2) que indica el momento en el que se pueden esperar consecuencias a
largo plazo.

Tipo de SE tl: cuando es probable que  t2: cuando una convulsion
una convulsion se prolongue, puede causar
lo que lleva al consecuencias a largo
establecimiento de una plazo (incluyendo lesion
actividad convulsiva neuronal, muerte
continua neuronal, alteracion de
redes neuronales y déficits
funcionales)
SE ténico-clonico 5 min 30 min
SE focal con alteraciones 10 min >60 min

de la conciencia

SE de ausencia 10-15 min* Desconocido

*La evidencia de la ventana temporal es limitada y puede que sea necesario modificar
este dato en el futuro (modificado de Trinka ef al. 2015).
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El SE es la segunda emergencia neurolégica, seguida de la enfermedad cerebrovascular

aguda. A nivel mundial ocurren 1 millon de eventos, con una incidencia anual que va de los 18 a los 20
casos por cada 100,000 habitantes (Chin et al 2006) y se asocia a una tasa de mortalidad de 3 al
24.4% (Her-nandez-Dominguez et al, 2017; Delaj et al, 2016; Barzegar et al, 2015; Owolabi et al, 2014;
Alvarez et al, 2012; Chin et al, 2006). En los Estados Unidos de Norteamérica, se estima que el 0.5%
de los pacientes epilépticos presentan un SE, siendo mas propensos los nifios mayores de 1 afio de
edad. Se estima que el 70% de los pacientes presentaran un SE en alguna etapa de su vida y de estos
el 41% presentara crisis futuras (Hauser 1990; Hesdorffer et al. 1998; Trinka et al. 2012).

Clasificacion del status epilepticus

El SE se clasifica considerando cuatro ejes principales:

Cuadro 2. Clasificacion del status epilepticus (SE) segun la semiologia

A. Sintomas motores prominentes

A.1. SE convulsivo (SEc; también
conocido como ténico-cldénico)

A.1l.a. Convulsivo generalizado

A.1.b. Inicio focal que evoluciona a un
SEc generalizado.

A.1.c. Se desconoce si es focal o
generalizado

A.2. SE mioclonico (tirones mioclonicos
epilépticos prominentes)

A.2.a. Con coma
A.2.b. Sin coma
A.3. Motor focal

A.3.a. Convulsiones motoras focales
repetidas (Jacksoniano)

A.3.b. Epilepsia parcial continua

A.3.c. SE adversivo

A.3.d. SE oculocldénico

A.3.e. Paresis ictal

A.4. SE ténico

A.5. SE hipercinético

B. Sin sintomas motores prominentes

B.1. SE no convulsivo con coma (también
Illamado SE sutil)

B.2. SE no convulsivo sin coma

B.2.a. Generalizado

B.2.a.a. SE tipico de ausencia

B.2.a.b. SE no tipico de ausencia

B.2.a.c. SE miclonico de ausencia

B.2.b. Focal

B.2.b.a. Sin alteraciones de la conciencia (aura
continua, con sintomas autondmicos,
sensoriales, olfatorios, visuales, gustativos,
auditivos, emocional/ psiquico/experiencial)

B.2.b.b. SE afasico

B.2.b.c. Con alteracion de la conciencia

B.2.c. Se desconoce si es focal o generalizado

B.2.c.a. SE autonémico
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Cuadro 3. Clasificacion del status epilepticus (SE) segin la etiologia. Las causas pueden
ser estructurales, metabdlicas, inflamatorias, infecciosas, toxicas o genéticas y pueden

subdividirse de acuerdo a su asociacion temporal en agudas, remotas o progresivas

Origen conocido Origen conocido

Agudo (ejemplo: accidente cerebrovascular, Remoto (post-traumatico, post-encefalitico,
intoxicacion, malaria, encefalitis, etc.) post-accidence cerebrovascular, etc)

Progresivo (ejemplo: tumor cerebral, SE asociado a sindromes -electroclinicos
demencias, Enfermedad de Lafora, etc) definidos (epilepsia infantil benigna,
sindrome de Lennox-Gastau)

Origen desconocido (ejemplo: criptogénica)

El SE en sus variantes formas tiene una gran cantidad de causas, que son enlistadas y
actualizadas continuamente por clinicos, estas bases se pueden encontrar en la pagina de la
International Ligue Against Epilepsy (ILAE.org) (modificado de Trinka ef al. 2015).
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Cuadro 4. Clasificacion del status epilepticus (SE) segun el correlato

electroencefalografico

1. Localizacion: generalizada (incluye 4. Caracteristicas relacionadas con el
patrones sincronicos bilaterales), tiempo: prevalencia, frecuencia, duracion,
lateralizada, bilateral independiente o indice y patron de duracion diaria, inicio
multifocal (subito vs gradual) y evolutivo, fluctuante o

estatico

2. Nombre del patrdn: descargas periddicas, 5.Modulaciéon: inducido por un estimulo vs
actividad delta ritmica, espiga-onda, espontaneo

poliespiga

3. Morfologia: agudeza, nimero de fases Efecto de la intervencion (medicacion) en el
(morfologia trifasica), amplitud absoluta y EEG

relativa, polaridad

Correlato electroencefalografico: a pesar de que el EEG estd sobre cargado con el
movimiento y artefactos musculares en el SE convulsivo, es indispensable para el
diagnostico del SE no convulsivo. No existen criterios EEG en SE, los autores sugieren la
siguiente terminologia para describir los patrones EEG del SE (modificado de Trinka ef al.
2015).
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Cuadro 5. Clasificacion del status epilepticus (SE) de acuerdo a la edad. Existen SE que
se presentan en pacientes con sindromes electroclinicos asociados a la edad que ocurren por
causas directamente ligada a diferentes grupos de edad, a continuacion, se enlistan algunos
ejemplos.

1. Neonatal (0-30dias) en neonatos puede ser dificil de identificar o sutil

2. Infantil (Imes a 24 meses) ejemplo: SE clonico (Sindrome de Otahara, Sindrome de

West), SE miclénico en el sindrome de Dravet, SE focal, SE febril.

3. En la nifiez (2 a 12 afios) ejemplos: SE autondmico en la epilepsia occipital infantil
benigna de inicio temprano (Sindrome de Panayiotopoulos), SE no convulsivo en
sindromes y etiologias especificas de la nifiez, SE tonico en el Sindrome de Lennox-
Gastaut, SE mioclonico en epilepsia mioclonicas progresivas, SE eléctrico durante el suefio

de ondas lentas, SE afasico en el Sindrome de Landau-Keffner.

4. Adolescencia y adultez (>12-59 afios) ejemplo: SE mioclonico en epilepsia mioclonica
juvenil, SE de ausencia en epilepsia de ausencia juvenil, SE mioclonico en Sindrome de

Down.

5. En el adulto mayor (>60 afios) ejemplo: SE mioclonico en Enfermedad de Alzheimer,
SE no convulsivo asociado a la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, estado de ausencia de

novo (o recurrente) en la etapa de adulto mayor.

Cabe destacar que estos ejemplos son mas frecuentes en estos grupos de edad, pero no

son exclusivos (modificado de Trinka e al. 2015).
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1. Semiologia

2. Etiologia

3. Correlato electroencefalografico (EEG)
4. Edad

Idealmente, cada paciente debe catego-
rizarse de acuerdo con cada uno de los cuatro
ejes. Sin embargo, se reconoce que esto no siem-
pre sera posible. En la presentacion inicial, la
edad aproximada del paciente y la semiologia
seran inmediatamente evaluables. La etiologia
sera aparente con menos frecuencia y puede
llevar tiempo identificarla. También se reconoce
que las grabaciones de EEG no estaran disponi-
bles en muchas configuraciones, particularmen-te
en la presentacion. A pesar de estas limitantes, el
EEG afectard la eleccion y la agresividad del
tratamiento, el pronéstico y los enfoques clini-cos,
por lo que se debe buscar un EEG siempre que
sea posible y tan pronto como sea posible. De
hecho, algunas formas de SE solo pueden ser
diagnosticadas de manera confiable por EEG
(Bauer & Trinka 2010, Trinka et al 2015).

Cuero et al (2015) y Datar (2017), sugieren
una subclasificacion del SE en la que aquellas
convulsiones continuas 0 recurrentes con una
duracién mayor a 24 horas tras el inicio del tra-
tamiento anticonvulsivo, incluyendo los casos en
gue las convulsiones recurren una vez que pasa
el efecto anestésico de los farmacos, se deben
deno-minar Status epiléptico super refractario
(SESR). Diversos estudios establecen que
incidencia de SESR en pacientes con EE va del
20.3 al 40.15% y es considerado una variable que
aumenta signi-ficativamente el riesgo de secuelas
neurologicas y muerte (Atmaca et al, 2017,
Hernandez-Domin-guez et al, 2017; Delaj et al,
2016; Barzegar et al, 2015; Owolabi et al, 2014)

Fisiopatologia del status epilepticus

Las crisis son originadas por una disrup-
cion temporal de la funcidon cerebral debido a
descargas eléctricas excesivas y anormales de
neuronas. Dicha actividad es el producto neto
de procesos bioguimicos a niveles celulares y
sub-celulares que ocurren a lo largo de las re-
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des neurales. Las crisis generalmente involu-cran
interacciones entre estructuras corticales y sub-
corticales (Blumenfeld 2003; Dichter 2009; Fisher
2005). A nivel celular, las dos caracteristi-cas
distintivas de la actividad epiléptica son la
hiperexcitabilidad e hipersincronia neuronal. La
hiperexcitabilidad es una respuesta anormal (por
ejemplo, por un umbral inferior) de la neurona al
estado excitador; una neurona hiperexcitable
tiende a disparar réafagas de multiples potencia-
les de accién en lugar de sélo uno o dos. Por otra
parte, la hipersincronizacion neuronal se refiere al
reclutamiento de un gran nimero de neuro-nas
vecinas en un modo de disparo anormal; por lo
que las crisis son un fendmeno de red que re-
quiere la participacion de neuronas disparando de
forma sincronica. Las técnicas electroencefa-
lograficas (EEG) convencionales pueden detec-
tar areas corticales que demuestran descargas
hipersincronicas en forma de ondas agudas inte-
rictales o picos, observables en diferentes mode-
los experimentales (Bragin et al. 2002; Buzsaki et
al. 1992; Grenier et al. 2001; Ylinen et al. 1995).

Desde el punto de vista neuroquimico, la
crisis son el resultado de un desequilibro entre
la actividad excitadora principalmente media-da
por el neurotransmisor glutamato (Glu) y la
actividad inhibidora principalmente mediada por
el neurotrasmisor acido y- aminobutirico
(GABA) (Medina-Ceja et al. 2000; Rowley et al.
1995; Tapia et al. 1999).

Las descargas eléctricas anormales foca-
les pueden difundirse a través de mecanismos
sinapticos y no sinapticos a nivel local (crisis par-
ciales o focales), o bien, propagarse distalmen-te
tanto a las estructuras subcorticales como a toda
la corteza por medio de las vias comisura-les
(crisis focal con generalizacion secundaria). En
contraste con las crisis generalizadas (gene-
ralizacidn primaria), que inician con descargas
eléctricas anormales en ambos hemisferios cere-
brales de manera simultanea (Stafstrom 2010).
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Figura 1. Cortes coronales del cerebro que representan los tipos de convulsiones y posibles vias de propagacion. A) Area focal de hiperexcitabi-lidad
(debajo del electrodo 3) y la propagacion a la neocorteza adyacente (flecha continua debajo del electrodo 4), via cuerpo calloso (linea puntea-da) u otras vias
comisurales del hemisferio cerebral contralateral o via subcortical (i.e., tAlamo; flechas discontinuas hacia arriba). Los patrones EEG muestran actividad
eléctrica del cerebro bajo los electrodos 1 al 4. La actividad epileptiforme focal es maxima en el electrodo 3 y también se ob-serva en el electrodo 4 (trazos en
la izquierda). Si la crisis se generaliza secundariamente, la actividad puede sincronizarse en todos los electrodos, después de un retraso temporal (trazos en
la derecha). B) Las crisis primarias generalizadas inician de manera simultanea en ambos hemisferios. Los patrones EEG caracteristicos son espigas-ondas
bilaterales sincronizadas, es generado por interacciones reciprocas entre la corteza y el tdla-mo, con una rapida propagacion via cuerpo calloso (CC),
contribuyendo a la rapida sincronizacion bilateral. Un tipo de neurona talamica (neurona en negro) es una célula inhibitoria GABAérgica que muestra la
actividad intrinseca de marcapasos. Las neuronas corticales (triangulos) envian impulsos tanto a los relevos taldmicos (rombo) como a las neuronas
inhibitorias, estableciendo oscilaciones excitadoras y actividad de inhibicion,
dando lugar a los patrones espiga-onda ritmica en el EEG (modificado de Stafstrom, 2004).

Las crisis de generalizacion primaria involucran las conexiones talamo-corticales reciprocas. Las
ma-nifestaciones de dicha actividad epiléptica generalizada pueden variar de breve alteracion de
la conciencia (como en una crisis de ausencia) hasta movimientos espasmadicos ritmicos de todas
las extremidades, acompafiadas por la pérdida de la postura y la conciencia, como en una
convulsién ténico-clénica generalizada (Stafstrom 2010).
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Modelos de status epilepticus

Es importante reconocer que los modelos
animales de SE, se han utilizado para dilucidar
mecanismos neuronales de generacion y mante-
nimiento de esta patologia (Engel 2001). Ademas,
se han empleado en la investigacion especifica-
mente diseflada para planear nuevos enfoques y
pruebas de farmacos anticonvulsivos; incluso, los
modelos animales resultan indispensables para
comprobar la eficacia y seguridad de estos (En-
gel & Schwartzkroin 2006)

Existen diversos tipos de induccion del
status epilepticus: quimico (por ejemplo: PTZ,
pilocarpina, penicilina, 4-aminopiridina), eléctri-co
(ejemplo: estimulacion eléctrica) y fisico (por
ejemplo: hipertermia y postraumatismo craneon-
cefalico). En el presente trabajo nos centraremos
en los modelos de induccién de crisis quimica.

Modelo de pentilentetrazol
El pentilentetrazol (PTZ) es un derivado del te-
trazol (Stone 1970), que originalmente se utili-
zaba como un cardio-estimulante. Se ha demos-
trado que presenta accién convulsiva en raton,
rata, gatos y primates (Vernadakis & Woodbury
1969a, b; Reinhard & Reinhard 1977; Swinyard et
al. 1989). También es conocido como Cardia-zol,
Metrazol, Pentetrazol, Pentazol, entre otros. Actla
como antagonista no competitivo de los
receptores GABAA, interacciona con el sitio de
union a t-butil-biciclo-fosforotionato

Receptor GABA A

GABA

v

barbiturico =
:

Sitio Esteroide L |

. »> = "
ﬁ ’
Figura 2. Receptor GABAA. El pentilentetrazol interactia con el sitio
de unién de t-butil-biciblo-fosforotionato (TBPS).
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(Hansen et al. 2004; Olsen 1981; Ramanjaneyu-lu
& Ticku, 1984). Ademas, es uno de los quimi-cos
convulsivantes de primera eleccibn para la
evaluacion de drogas anticonvulsivas (Hansen et al.
2004; Kupferberg 2001). Las manifestaciones
conductuales y EEG causadas por PTZ lo hacen un
modelo de crisis generalizadas, cuando se emplean
dosis bajas (20-30 mg/Kg de peso). Pue-de
utilizarse como un modelo de crisis de ausen-cia; en
dosis altas (40-100mg/Kg de peso) genera crisis
ténico-clonicas (Cortez & Snead 2006; Zhao

& Holmes 2006; Erdogan et al. 2014).

El efecto de PTZ en sistema nervioso cen-
tral es inespecifico; sin embargo, se sugiere que
las crisis inducidas por este farmaco estan me-
diadas por estructuras cerebrales como neocor-
teza (Ben-Ari 1981a,b; Browing 1985), extension
clénica se modula en regiones del diencéfalo y el
tallo cerebral, incluyendo la formacién reti-cular,
el bulbo y la sustancia gris central (Yone-kawa
1980; Browing 1985; Miller 1987). EI PTZ se
disuelve en solucion salina fisiolégica o agua, por
lo que puede ser administrada subcutanea (s.c.),
intraperitoneal (i.p., la mas utlizada) o in-
tracerebroventricular (i.c.v., la menos utilizada).
La dosis que produce crisis en el 50% (CDso) de
las ratas, en el caso de ratas macho de la cepa
Wistar, depende de la edad; por lo tanto, las crisis
tonico-clonicas son observadas durante todo el
desarrollo mientras que las crisis clénicas son li-
mitadas durante las dos primeras semanas post-
natal (Velisek et al. 1992). Los niveles necesarios
de CDso por via i.c.v. e i.p. Son menores en com-
paracion con los de la via s.c. (Fisher 1989). Para
fines practicos, las dosis alrededor de 100mg/Kg
i.p. 0 s.c. son mas frecuentemente utilizadas y de-
sarrollan convulsiones dentro de los 20 minutos
posteriores a su administracion.

Los cambios conductuales inducidos por
PTZ son: congelamiento (arresto motor), tics
mioclénicos, convulsiones clénicas y convulsio-
nes ténico-clénicas. Los cambios conductuales
son dosis dependiente, las dosis bajas pueden
inducir solamente congelacion asociado a la
presencia de husos en el EEG, la dosis puede ir
aumentando hasta mas de 100mg/Kg para ge-
nerar convulsiones tonico-clénicas con patron
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de poliespigas de gran amplitud y frecuencia
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Figura 3. Composiciones de EEG representativas de trenes de des-
carga inducido por pentilentetrazol (PTZ), pilocarpina (pilo) o acido
kainico (AK) de gran amplitud con patron de poliespiga ritmica. El
ex-perimento se realizd con un registro superficial en ratas Wistar
adultas, con una administracién de PTZ de 90 mg/kg (i.p.), pilocarpina
de 360 mg/kg ( i.p.) o acido kainico 10 mg/kg (i.p.). Abreviaturas F:
frontal, P: pa-rietal, T: temporal, O: occipital, uV: microvolts, s:
segundos (modificada de Villalpando-Vargas & Medina-Ceja 2015).

(Villalpando-Vargas & Medina- Ceja 2015).
Ade-mas de la dosis, la edad influye en la
latencia de la presentacion de las convulsiones
(de Casrile-vitz et al. 1971; Velisek et al. 1992;
Vernadakis & Woodbury 1969a; Weller &
Mostofsky 1995). Las drogas como la
etosuximida, el clonazepam y el acido valproico
pueden suprimir las espigas EEG (Brabcova et
al. 1993) y las convulsiones ténico-clonicas
inducidas por PTZ (Mares et al. 1981).

Modelo de pilocarpina

El modelo de pilocarpina puede emplear-se
para la induccion aguda de crisis con la cul-
minacion de un episodio de SE, o bien, como un
modelo crénico de crisis espontédneas (epielpto-
génesis pos-SE). La induccién aguda se caracteri-
za por un SE de larga duracion, asociado con des-
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cargas electroencefalograficamente sostenidas de
estructuras limbicas (Turski et al. 1983a; 1984).

En roedores, la administracion de pilocar-pina
induce actividad epiléptica ictal e interictal; de manera
inmediata después de la inyeccion, en registros EEG
se observan ritmos theta en regiones hipocampicas y
actividad rapida de bajo voltaje en corteza; esta
actividad eléctrica estd relacionada con alteraciones
en el comportamiento que inclu-yen acinesia, ataxia y
automatismos faciales. La actividad eléctrica progresa
a espigas rapidas de alto voltaje en el hipocampo que
se propagan a la corteza evolucionando a crisis
electrogréficas, por lo tanto, la severidad de las
manifestaciones fisicas progresa a convulsiones
motoras; el periodo ictal se repite cada 3 a 5 minutos y
finalmente desen-cadena descargas sostenidas (SE)
50 a 60 minutos después de la inyeccion (Figura 3)
(Cavalheiro et al. 2006; Fisahn et al. 1998; Van der
Linden et al. 1999).

Durante el periodo agudo (posterior a la
aplicacion unica de pilocarpina) el SE puede durar
de 6 a 12 horas; una vez establecida la remision del
SE, los animales se encuentran comatosos y ambos
registros, hipocampicos y corticales, es-tan
deprimidos, con actividad de espigas de alto voltaje.
Estudios metabodlicos realizados durante este
periodo revelan un incremento en la utiliza-cién de
glucosa, principalmente en hipocampo y otras
estructuras limbicas como talamo y sustan-cia
negra. Ademas, se observa una disminucion de
neuronas en dichas estructuras. El sistema colinér-
gico juega un papel importante en el marcaje y
mantenimiento de las convulsiones, la liberacion
sindptica de acetilcolina (Ach) provee un impulso
sostenido que mantiene a la neurona disparando
(como en el SE) (Cavalheiro et al. 2006).

Ademaés, se ha reportado que la pilocarpina
induce crisis agudas en ratas Wistar (Turski et al.
1983a). Con respecto a la especificidad por edad, el
modelo de pilocarpina puede inducir crisis en ratas
posnatales de 11 dias hasta aproximada-mente 12
meses de edad (Cavalheiro et al. 1987; 2006). Los
signos conductuales que involucran crisis limbicas
se intensifican y producen SE en ra-tas mayores de
11 dias posnatales; sin embargo, la mayor
sensibilidad para la induccion del SE por pilocarpina
esta entre los 15y 21 dias de edad, en
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donde los patrones de pérdida neuronal y los cam-
bios plasticos consiguientes son mas marcados en
este periodo. Por lo tanto, los animales jovenes
presentan una mayor sensibilidad a la induccion
aguda de crisis por pilocarpina y frecuentemente
requieren dosis 30% menores a la de los animales
adultos. En contraste, estos animales son menos
vulnerables a los dafios causados por el SE induci-
do por pilocarpina, asi como a los cambios plasti-
cos (Cavalheiro et al. 1987; Santos et al. 2000).

También en este modelo se ha demostrado un
incremento en la tasa de utilizacion de norepin-efrina
(NE), asi como una disminucién en la tasa de
utilizacién de dopamina tanto en el periodo agudo
como en el latente y crénico. Sin embargo, el incre-
mento de la tasa de utilizaciéon de serotonina solo se
ha reportado en la fase aguda (Cavalheir et al. 1994).
La deplecion de NE se ha asociado con un incremento
de la susceptibilidad de crisis, mientras que la
liberacion de NE se relaciona con una pro-tecciéon
contra la propagacion o inicio de las crisis (Mason &
Corcoran 1979; Maclintyre & Edson 1982).

En contraste, en la induccién de crisis por
litio mas pilocarpina, antagonistas de los recep-
tores dopaminérgicos D2 reducen el umbral de las
crisis, mientras que los antagonistas D1 previe-
nen la actividad convulsiva, demostrando que los
receptores dopaminérgicos ejercen una funcion
opuesta en la regulacion de la actividad convulsi-
va en este modelo (Barone et al. 1991).

La fase aguda del modelo de pilocarpina se
caracteriza por un incremento en la tasa de Ili-
beracién de Glu en el hipocampo, esta evidencia es
apoyada por un estudio en animales sometidos a un
SE de larga duracién (12 h) donde los sinapto-
somas extraidos de los cerebros de estos animales
presentaban un aumento en la liberacion de Glu; lo
gue apoya el fendmeno excitador (Cavalhei-ro et al.
1994; Costa et al. 2004; Smolders 1997). El Glu
actua sobre los receptores acido a-Ami-no-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazolepropionico /kai-nato (AMPA/KA),
esto permite la entrada de sodio y calcio, en
consecuencia, el magnesio es removi-do de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) lo que
permite una mayor entrada de calcio y la
hiperexcitabilidad (Cavalheiro et al. 2006).
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Figura 4. Mecanismo de accién de pilocarpina en los receptores mus-
carinicos. Pilocarpina tiene el potencial de activar los receptores mus-
carinicos 1 y 2. La activacién de los receptores muscarinicos 1 permiten la
entrada calcio y potasio a la célula, lo cual favorece la excitabilidad y la
induccion del SE con la consecuente liberaciéon de Glu, esto permite
mantener la excitabilidad. Ademas, Glu activa los receptores AMPA/KA que
permiten la entrada de sodio y calcio, en consecuencia, el magne-sio es
removido de los receptores NMDA y permite un influjo mayor de calcio y
sodio, esto favorece la excitabilidad y muerte celular. Abrevia-ciones: AC
adenil ciclasa, Ach acetilcolina, Ca+ calcio, DG diacilglicerol, GABA &cido vy-
aminobutirico, Glu glutamato, IP3 inositol 1,4,5-trifosfa-to, K+ potasio, M1
receptor muscarinico tipo 1, M2 receptor muscarinico tipo 2, Mg++
magnesio, Na+ sodio, R-AMPA/KA receptores acido al-fa-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) y receptores kainato (KA), R-NMDA
receptor N-metil-D-aspartato, SE status epilep-ticus (modificado de
Cavalheiro et al. 2006).

Este aumento de concentracion de calcio intrace-
lular induce la activacion de lipasas, proteasas y
nucleasas, generando muerte celular por necro-
sis, apoptosis 0 una combinacién de ambas (Ca-
valheiro et al. 2006). Funke et al. (2003) demues-
tran la participacion de otros receptores de Glu en
el fendbmeno excitador durante la fase aguda, al
encontrar un incremento en la expresion del re-
ceptor de Glu metabotrépico 1 (mGIluR1) a lo lar-
go de la formacion hipocampal.

Ademas, se ha demostrado que el hipo-campo
también mantiene la excitabilidad debido a una
disminucion en la actividad de la bomba de sodio-
potasio ATPasa durante el periodo agudo (Fernandes
et al. 1996). Incluso, las enzimas encar-gadas de la
extrusion de calcio de las neuronas a través de la
membrana plasmatica (PMCAs) y las ATPasas del
sub-tipo SERCA2b distribuida en el ce-rebro que se
encarga de la retencion de calcio en el sarcoplasma o
reticulo endoplasmico, se incre-mentan después de 1
hora del SE, lo que demuestra
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un intento para controlar la excitabilidad tisular y
evitar los procesos de muerte celular inducidos por
calcio previamente descritos (Funke et al. 2003).

Diversos estudios establecen que la pilocar-
pina activa los receptores muscarinicos M1 como
M2, los cuales son criticos para la induccién del SE,
tanto para la administracion sistémica (Hamilston et
al. 1997) como para la administracion intracere-
broventricular (i.c.v.) o intrahipocampal (i.h.) (Croi-
set & De Wied 1992; Millian et al. 1993). Al actuar
sobre los M2, la adenilato ciclasa (AC) es inhibida,
disminuyendo la liberacion de Ach y la excitabili-dad
neuronal (Smolders 1997).

Por otra parte, la unién de pilocarpina a M1,
activa la fosfolipasa C, produciendo diacilglicerol
(DG) e inositol trifosfato (IP3), lo que altera la co-
rriente de calcio y potasio e incrementa la excitabi-
lidad neuronal (Figura 4) (Segal 1988).

Modelo de acido kainico

El &cido kainico (AK) es un analogo del
aci-do glutamico, que induce crisis limbicas y
dafio neuronal subsecuente, principalmente en

las re-giones CAl y CA3 del hipocampo,
amigdala y cor-teza perirrinal y entorhinal;
asimismo produce gliosis (Miller et al.1990;

Sampieri et al. 2011).

El modelo de AK como el de pilocarpina
presenta al menos tres etapas: (1) las horas ini-
ciales a lo largo del SE, fase aguda; (2) los dias
0 semanas libres de crisis, fase latente; (3) el
inicio, desarrollo gradual e incremento progresivo
de las crisis, fase cronica (Curia et al. 2008),
cuando el objetivo es el estudio del SE, el
enfoque principal es estudiar la fase aguda.

El AK puede disolverse en solucion salina
fisioldgica; sin embargo, el pH resultante es acido,
por lo que se utiliza una solucién amortiguadora
de fosfatos (pH 7.4). Las vias de administracion
son intraperitoneal (i.p.), subcutanea (s.c.), i.c.v. 0
i.h. Las dosis dependen del estado de madura-
cion del animal, usualmente las dosis para gene-
rar convulsiones y SE en ratas adultas son de 10
a 14 mg/Kg, en ratas jovenes es de de 1 a 4mg/
Kg (Velisek 2006). Los tratamientos pueden admi-
nistrarse en una sola dosis alta (i.e. 8-15 mg/Kg) o
en dosis bajas multiples (i.e. 2.5-5 mg/Kg) (Dudek
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et al. 2006). Uno de los principales problemas con
las dosis Unicas es la alta mortalidad, en algunos
casos se puede detener el SE con benzodiacepi-
nas después de un tiempo determinado (i.e. 30 mi-
nutos), pero algunos animales pueden morir antes
de la inyeccion de benzodiacepinas (Tremblay et al.
1984). Otro problema frecuente con las dosis Unicas
es que algunos animales no presentan SE
(Tremblay et al. 1984; Pirttila et al. 2001).

Por otro lado, las inyecciones intracranea-les
de AK requieren de anestesia y técnicas este-
reotaxicas que por su naturaleza tienen la ventaja de
generar un dafio mas localizado; incluso Nadler (1981)
reportd que cuando el AK es administrado en una
region especifica de la region limbica, las crisis inician
en esa area. En cuanto a la dosis de administracion se
han reportado 0.4ug/0.2ul de AK en solucion salina
fisiolégica en ratas (Bragin 1999) y 50ng de una
solucion de 20 mM de AK en 0.9% NacCl en ratones
(Riban 2002) ambas por una via i.h.

La administracion sistémica de AK produce
hipo-actividad durante 20-30 minutos (Ben-Ari et al.
1981), posteriormente se presentan automatis-mos
especificos de la edad; en ratas de 2 semanas de
edad prevalece el rascado (Albala et al. 1984,
Cherubini et al. 1983; Tremblay et al. 1984; Velis-
kova et al. 1988), en la tercera semana empiezan a
emerger “sacudidas de perro mojado”, su frecuen-
cia incrementa con la edad (Velisek 2006). Las con-
vulsiones clonicas pueden ser inducidas a partir de
la segunda semana poshatal, regularmente apa-
recen a partir de la tercera y cuarta; la salivacion
profusa ocurre con frecuencia. Las convulsiones to-
nico-clénicas disminuyen en frecuencia conforme
aumenta la edad. Usualmente, las convulsiones
ocurren dentro de los primero 60 minutos después
de la administracion de AK (Velisek 2006).

En relacién a los patrones EEG se han obser-
vado espigas, espigas-ondas y poliespigas (Figura 3).
Un estudio en ratas con electrodos intra-hipo-
campales y subdurales, muestra espigas durante el
SE, las crisis electrograficas convulsivas y no con-
vulsivas ocurren en los circuitos hipocampicos y
corticales, sin embargo, la actividad electrogréfica
convulsiva y el presunto dafio neuronal es difuso,
(Heillier et al. 1999). Los registros hipocampicos
pueden presentar ondas dentadas (Velisek 2006).
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Sin embargo, existe una pobre correlacion entre la
actividad motora y EEG inducida por AK ya que la
actividad epileptiforme observada en el EEG pue-de
durar horas después de que las convulsiones se
hayan detenido (Giorgi et al. 2005; Velisek 2006).

De igual forma, estudios metabdlicos han
demostrado en este modelo un incremento en el
consumo de glucosa en la formacion hipo-
campica, el septum lateral, sustancia negra pars
reticulata, putamen, nucleo talamico anterolate-
ral, nicleo accumbens, complejo rostral limbico,
corteza perirrinal, corteza piriforme y amigdala
(Albala et al. 1984; Ben-Ari et al. 1981, 1984). Por
el contrario, en neocorteza, prosencéfalo, mesen-
céfalo y puente se presenta una disminucién en el
consumo de glucosa (Velisek 2006).

Conclusiones

El SE representa una emergencia neurologi-
ca con consecuencia a largo plazo, la clasificacion
tiene diversos propésitos: facilitar la comunicacion
entre el equipo médico al establecer un lenguaje
‘comun” y ademas permite mejorar el abordaje
terapéutico de los pacientes, basado en el actual
entendimiento de la patofisiologia, pronéstico, etio-
logia y edad; finalmente permite el desarrollo de
estudios epidemiolégicos del SE que puedan diri-gir
mejores estrategias de prevencion y dar un se-
guimiento a las consecuencias de largo plazo. Por
otra parte, los modelos animales nos permiten mi-
metizar los diversos mecanismos histopatolégicos
gue subyacen al SE, dando pauta a la investigaciéon
clinica para el desarrollo de nuevas estrategias tera-
péutica.
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