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RESUMEN. 

Estudios clínicos y experimentales sugieren que el cerebelo participa en la 

actividad epiléptica, sin embargo, estudios que utilizaron lesión o 

estimulación cerebelosa han mostrado resultados contradictorios. Tal 

controversia se puede explicar por los diferentes modelos experimentales 

de epilepsia utilizados y las inconsistencias en la lesión y/o en los 

parámetros de estimulación. En el presente trabajo se utilizó el modelo de 

epilepsia kindling de la rata, lesionamos mediante ácido kaínico el núcleo 

dentado y el núcleo interpósitus del cerebelo, teniendo en cuenta su 

capacidad para lesionar cuerpos neuronales sin lesionar las fibras de 

entrada, de salida o de paso. Se realizaron análisis histológicos a fin de 

establecer el tamaño de las lesiones y las condiciones de las células 

después de la lesión. Los resultados muestran que la lesión en ambos 

núcleos dentado e interpósitus facilita la latencia a presentar cada estado 

conductual de acuerdo con la escala de Racine (1972). No encontramos 

cambios significativos en la duración de la actividad epiléptica durante la 

fase inicial del kindling. Sin embargo, una vez que las ratas con lesión en el 

núcleo dentado y núcleo interpósitus llegaron a la fase-5 de la escala de 

Racine (1972), se observó una reducción significativa en la duración de la 

actividad epiléptica. Las lesiones específicas del núcleo dentado y del 

núcleo interpósitus fueron confirmadas por métodos histológicos



convencionales. Además, con la lesión de ácido kaínico se eliminó la 

posibilidad de lesionar fibras eferentes o oferentes del núcleo dentado y 

del núcleo interpósitus de ratas; lo cual, se determinó comparando el 

número de células intactas que permanecen en la corteza cerebelosa, 

específicamente en la monocapa de células de Purkinje, núcleos pontinos 

y oliva inferior. Además, se descartó la posibilidad de propagación del 

ácido kaínico hacia las células de la capa CA3 del hipocampo. Estos 

hallazgos permiten concluir que las lesiones circunscritas en los núcleos 

dentado e interpósitus del cerebelo ejercen efectos inhibitorios en las crisis 

generalizadas del modelo kindling amigdalina de la rata.
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INTRODUCCIÓN. 

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas más frecuentes 

después de la demencia de Alzheimer. En general se estima que la 

prevalencia de este desorden afecta a más del 1% al 1.5% de la población 

a nivel mundial (Kwan et al., 2006). Aproximadamente el 30% de los 

pacientes no responden a tratamientos farmacológicos (Soy Perry., 1981). 

La fisiopatología de la epilepsia aun no es clara, las investigaciónes en 

modelos experimentales de epilepsia permiten inferir acerca de los 

procesos fisiopatológicos más comunes. En la epilepsia como en la 

epileptogénesis, los mecanismos no han sido comprendidos en su 

totalidad. Sin embargo, gracias a los modelos de epilepsia se sabe que la 

activación de neuronas cerebrales puede ser resultado de un aumento de 

la neurotrasmisión excitadora o fallas en las funciones inhibitorias, (Leach, 

et al., 1985; Brailowsky, et al., 1989). También se ha propuesto que con las 

crisis epilépticas otros sistemas de neurofrasmisión se encuentran alterados 

como el de la acetilcolina, serotonina y dopamina entre otras (McNamara 

etal., 1980). Asimismo, también esta reportado que existen alteraciones en 

los canales iónicos como: los de Na, K y Ca. (Mrimoto et al., 2004). 

Clínicamente se sabe que las causas de este desequilibrio en los sistemas 

de neurofrasmisión es de origen multifactorial (Engel et al., 2001). El modelo 

de epilepsia por kindling es uno de Tos más estudiados. Da lugar a cambios 
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electrográficos, conductuales y de neurotrasmisión similares a los que se 

producen en la epilepsia del humano (McNamara, 1994). 

La estrategia terapéutica más utilizada para el tratamiento de esta 

enfermedad es farmacológica (Porter etal., 1984), aunque también se han 

planteado diferentes alternativas quirúrgicas (Engel et al., 1986), entre las 

que se encuentra la estimulación (Sramka y Chkhenkeli, 1990), o lesión del 

cerebelo (Paz et al., 1985; Rubio et al., 2004). En muchos casos se ha 

podido contrarrestar las crisis epilépticas (Sramka y Chkhenkeli, 1990). Sin 

embargo, en muchos casos sigue siendo imposible detener la presentación 

de esta alteración (Cooper et al., 1976; Davis et o!., 1992). Por lo que el 

objetivo del presente trabajo es determinar la participación del núcleo 

dentado (ND) y del núcleo interpósitus (NI) en el desarrollo del modelo 

kindling amigdalino de la rata. 

ANTECEDENTES. 

Definición de epilepsia. 

No existe una enfermedad específica que se llame epilepsia sino más bien 

es un grupo de trastornos que comparten mecanismos fisiopcitológicos 

semejantes, que son generados en diferentes regiones del encéfalo, con 

distintas manifestaciones electroencefalográficas y conductuales, La 

Organización Mundial de la Salud (OMS) define a la epilepsia como una 

afección neurológica crónica, recurrente y repetitiva, de fenómenos 
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paroxísticos ocasionados por descargas de neuronas cerebrales. Quien 

desarrolla crisis epilépticos, tiene cambios paroxísticos 

electroencefalográficos y conductuales ocasionados por la activación 

desordenada de un grupo de neuronas del Sistema Nervioso Central (SNC). 

Incidencia de epilepsia. 

La incidencia a nivel mundial de la epilepsia es del 1 al 1.5% de la 

población y en países como México se estima que en promedio de 10.8 a 

20 por cada 1,000 personas padecen algún tipo de crisis epiléptica 

(García., 2002). 

Clasificación de epilepsia. 

Clínicamente, la epilepsia, se considera un síndrome que puede 

presentarse en un importante número de padecimientos del SNC. Jackson 

(1952) fue uno de los primeros en dar una base científica de la clasificación 

de la epilepsia. Gastault (1970), fue un pionero en la clasificación de las 

epilepsias en una forma estructurada. En 1980 se propuso la nomenclatura 

de Santa Mónica, incluyendo el status epilépticus de tipo convulsivo y no 

convulsivo igualmente en parcial y generalizado. Posteriormente, se 

propuso la Clasificación Internacional de las Crisis Epilépticas y Síndromes 

Epilépticos (LICE., 1981), que sólo hacía referencia al tipo de crisis; después, 

se hizo la clasificación de síndromes epilépticos presentado en Hamburgo 

por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (LICE., 1989) separando la 

clasificación en epilepsia sintomático e idiopática y síndromes especiales. 
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La clasificación de la LICE en 1996, es la misma clasificación de crisis 

focales, generalizadas y de carácter indeterminado, crisis sintomáticas 

criptogénicas e idiopáticas, las cuales estrictamente deben tener un 

componente genético (Johnson y Sander., 2001). La más reciente revisión 

de la LICE (2005-2009) se ha simplificado en crisis generalizadas para las 

convulsiones que tienen participación bilateral de los hemisferios y crisis 

focales que se limitan a uno de los hemisferios. El concepto de epilepsia 

genética, se aplicará para daños estructurales-metabólicos, y crisis 

desconocidas, reemplaza o los términos de idiopática, sintomática, y 

criptogénico, así como algunas crisis que se consideraban síndromes (Berg 

etal., 2010). 

Anomalías de EEG en la epilepsia. 

El electroencefalograma (EEG) es la herramienta más usada para el 

diagnóstico de las epilepsias (Nidermeyer ef al., 1987). En las descargas 

epilépticas la actividad EEG se sincronizo y estos patrones son reconocidos 

como actividad epiléptica (Driver y McGillervray., 1982). En las crisis 

epilépticas se ha reconocido el estado ictal que determina lo sucedido 

dentro de la crisis, el estado interictal es entre crisis y crisis y el estado 

postictal es después de la crisis. En el estado interictal las anomalías más 

típicas en el EEG son espigas aisladas o agrupadas en poliespigas (Lieb et 

al., 1981; Klass y Westmoreland., 1985). Algunas veces los anomalías no son 
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específicas de actividad lenta theta o delta, difusa o localizada, sino 

también en algunos momentos de la crisis hay enienfecimiento del ritmo 

alfa (Engel., 1986). La estimulación luminosa intermitente puede provocar la 

aparición de puntas ondas típicas de las crisis epilépticas (Naquet y 

Meldrum 1972). 

Las crisis generalizadas empiezan con una actividad muy rápida y de bajo 

voltaje, difícil de discernir, puede dar la sensación de un aplanamiento del 

trazo electrográfico (Fisher.,1992). Progresivamente, estas ondas disminuyen 

de frecuencia y aumentan en amplitud; entre 10 a 15 ciclos por segundo 

(cjs), generalmente se producen durante la fase tónica. Luego esta 

actividad rápida se imbrica con ondas lentas, cada vez más lentas y 

numerosas. En la fase ciánica es sincronía habitualmente con una 

descarga de puntas. Al acabar la crisis el trazado queda con bajo voltaje 

durante unos segundos, mostrando solo ondas muy lentas a menos de 0,5 

c/s, progresivamente, la frecuencia aumenta y el trazado adquiere un 

aspecto normal o basa¡ (Dichter., 1989). 

La mayoría de las anormalidades en el EEG y la conducta de los pacientes 

con crisis epilépticas pueden ser reproducibles gracias a los modelos 

animales. En la figura 1 se muestran los diferentes componentes de la 

actividad epiléptica.
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Espiga	 Onda aguda	 Onda lenta 

Espiga onda lenta	 Poliespiga onda lenta	 Espiga onda aguda 

Figura 1. Trazos electrográficos que caracterizan cada uno de los componentes del EEG 
durante la actividad epiléptica. 

Epilepsia experimental. 

Por la alta incidencia de la epilepsia en la población y para entender los 

mecanismos de generación y modulación que subyacen a esta patología 

y ante la limitación natural que existe al intentar estudiar la epilepsia en 

humanos, ha sido necesario el desarrollo de diferentes modelos de 

epilepsia. En general, los modelos experimentales de epilepsia se dividen 

en crónicos y agudos, los agudos se inducen por la aplicación de drogas 

convulsivantes o por estimulación eléctrica, y los crónicos como el modelo 

del kindling que reproduce de mejor forma la fisiopatología de la epilepsia 

de los humanos. 

Existen diferentes modelos de epilepsia, los modelos de crisis parciales, 

modelos de crisis generalizadas, modelos genéticos y modelos de estafus



epilepticus de acuerdo con la Clasificación propuesta por Fisher (1989), 

Presentados en la tabla 1. 

Tabla 1. Diferentes modelos de epilepsia propuestos por Fisher (1989) 

MODELOS DE CRISIS PARCIALES 
N eoc ortic ales: 
Estimulación eléctrica aguda 
Administración de metales 
Kindling neocortical 
Límbicas: 
Estimulación eléctrica aguda 
Aplicación de metales 
Administración local o sistémica de ácido kaínico 
Kindling  
MODELOS DE FENÓMENO EPILÉPTICO GENERALIZADO DE TIPO 
CONVULSIVO  
Electroshock máximo 
Pentilentetrazol 
Flurotil 
Estimulación audiogénica 
Modelos de fenómeno epiléptico generalizado de tipo parcial 
Pentilentetrazol bajas dosis 
Penicilina 
Aplicación de bicuculina 
Gama-hidroxibutirato 
Estimulación subcortical 

MODELO GENÉTICOS	 2 

Genética: fotosensible Papio papio 
Convulsiones audiogénicas en los ratones. 
Rata con epilepsia genética 
Ratones transgénícos 
MODELOS ANIMALES DE ESTATUS EPILÉPTICO (SE) 
Pilocarpina 
Acido Kaínico
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Cabe resaltar que únicamente se hará una descripción amplia del 

modelo del kindling que fue el modelo utilizado en la elaboración de este 

trabajo. 

Modelo del Kindling. 

El kindiing provoca la aparición de crisis secundariamente generalizadas 

del tipo cIánico y tónico-clónico, y probablemente también crisis cIánicas 

primariamente generalizadas (Schmutz., 1987). La importancia principal del 

modelo kindling, se demuestra en la similitud que tiene en compartir 

mecanismos que subyacen a la epilepsia humana (Schmutz., 1987; 

Adamec ef al., 1990). Otra importancia del kindling como modelo de 

epilepsia, es que muchos de los fármacos anticonvulsivos utilizados en el 

tratamiento de la epilepsia son también capaces de retardar el proceso 

del kindling y reducir la severidad de las convulsiones (Suyaga et al., 2010; 

Fugiwara et al., 2010). El kindling ha servido para estudiar los mecanismos 

que inducen el fenómeno ictal, interictal y posfictal, especialmente el 

proceso que provoca la descargo de neuronas en forma sincronizada 

(Sufula etal., 1988). 

En 1961, Delgado y Sevillano observaron que la estimulación eléctrica 

repetido en el hipocampo del gato producía crisis convulsivas. Los estudios 

realizados por Goddard (1969) pusieron en manifiesto que la estimulación 

eléctrica repetida de bojo intensidad, aplicada en varias áreas 
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subcorticales del cerebro de la rata podía inducir crisis epilépticas. Los 

cambios progresivos que derivaron de la estimulación se definen como el 

efecto kindling (Goddard et al., 1969). La técnica kindling puede ser 

empleada en una gran variedad de especies, como en el perro (Wauquier 

et al., 1976), el conejo (Tanaka ., 1972), el gato (Wada et al., 1974), y el 

mono (Baba et aL, 1987), entre otros. En ratas, las áreas más susceptibles 

para inducir kindling son: el neocórteza anterior, el bulbo olfatorio, el área 

preóptica, la corteza piriforme, la corteza entorrinal, el hipocampo, el área 

septal la amígdala, y algunas zonas del tálamo (Goddard et al., 1969). 

Dentro del sistema límbico, el área más susceptible a desencadenar crisis 

epilépticas fue la amígdala (Am), ya que el número de estímulos 

necesarios para inducir una convulsión generalizada fue significativamente 

menor que las otras estructuras del sistema límbico. La Am se divide en 

diferentes núcleos, el núcleo basolateral amigdalino que es en el que se 

reproducen las crisis tipo kindling, tiene una amplia gama de conexiones 

recíprocas con la corteza, así como la amplia distribución de eferentes 

hacia el estriado, lo que parecen distinguir el complejo amigdalino 

basolateral del resto de la Am. Todos los núcleos del complejo basolateral 

reciben aferencia de la corteza piriforme, corteza insular agranular, y la 

corteza pre-limbica. Todos los núcleos de la Am basolateral proyecta a la 

corteza insular y la corteza agranular pre-limbica y a la corteza entorrinal 

(Price etal., 1981; Carlsen etal., 1985; Groenewegen., 1984).
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Los estudios en animales han sugerido que la Am es aún más susceptible a 

generar actividad convulsiva que el hipocampo (Goddard et al., 1969). 

Algunos trabajos han mostrado que después de la estimulación de la Am 

se muestra más rápido aumento de glutamato extracelular, lo que sugiere 

que existe una participación temprana de la Am en el desarrollo de de las 

crisis convulsivas (Lailement et al., 1991). El núcleo basolateral de la Am 

juega el papel más importante en la iniciación y propagación de las 

convulsiones. La activación de las neuronas del núcleo basolateral es 

principalmente responsable de la generación de las crisis convulsivas 

generalizadas (Fitz y McNamara., 1979), incluso en modelos animales en 

donde las convulsiones son evocadas en regiones extra-amígdalares 

(White y Price, 1993a, 1993b,). Por otra parte, la estimulación eléctrica 

prolongada en el núcleo basolateral amigdalino también provoca estatus 

epileptucus (Mohapel et al., 1996). Así, los hallazgos clínicos con estudios 

en animales indican que la Am juega un papel prominente en la 

patogenia y la sintomatología de la epilepsia. Además de que varios 

estudios han confirmado que las crisis pueden ser inducidas por medio de 

la inyección repetida de glutamato y aspartato en la Am ( Mori y Wada., 

1987).
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Metodología del kindling. 

Las crisis parciales y generalizadas se pueden estudiar con la aplicación 

diaria de estímulo eléctrico, con una intensidad que va desde 200 hasta 

500 pA en las estructuras límbicas, se provoca una actividad 

electroencefalográficas y conductual cada vez más complejas. Después 

de 15 a 25 estímulos, la duración de la actividad epiléptica (EEG). llamada 

Posdescarga (PD) se registra en todo el cerebro, y un comportamiento 

generalizado de tipo tánico-clónico (Goddard et o!., 1969). En la figura 2 se 

muestra el registro de EEG del desarrollo normal del modelo kindling. 

K1 
rn Ir	 4.!LL 
AMG	

tpH 

1(3	 -H-L 11Hfti+ 
¡(4 fl fl' lLL 4 

)  

K  

Figura 2. Registro de EEG del desarrollo normal del modelo kindling, el numero de K 
representa el número de estímulo. En el primer canal se observa el registro corticográfico, 
en el segundo canal el registro del núcleo basolateral amigdalina, la flecha indica el 
artefacto del estímulo. Se observa un desarrollo progresiva del modelo hasta obtener crisis 
generalizadas a todo el encélalo cama es el ejemplo de la k18. 

Racine et al., (1972) caracterizaron que ¡a respuesta del comportamiento 

en el modelo kindling en cinco estados de comportamiento que es 
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progresivos y acumulativos: El primero de los estados conductuales, se 

refiere a los movimientos faciales tales como el parpadeo o movimientos 

masticatorios; el segundo estado conductual, se caracteriza por los 

movimientos oscilatorios de la cabeza; el tercer estado, se define por los 

movimientos de tipo mioclónico de las extremidades anteriores; el cuarto 

estado de conducta, se caracteriza por la erección corporal, el animal se 

para sobre sus miembros posteriores; el quinto estado conductual, es una 

crisis generalizada tónico-clónicas en donde existe pérdida de la postura. 

Ventajas del kindling como modelo de epilepsia. 

Los cambios descritos en el SNC son los cambios a largo plazo y pueden 

ser permanentes (Racine et al., 1972). Dentro de las ventajas que ofrece 

este modelo es que las crisis parciales se pueden estudiar en los primeros 

estadios y posteriormente las crisis generalizadas (Kalichman 1982). Los 

animales de experimentación muestran una evolución y un cambio 

generalizado con características morfológicas similares a las presentadas 

por los pacientes humanos con crisis parciales secundarias generalizadas 

(LICE., 1989). Otra ventaja importante de este modelo es que, debido a 

que utiliza estimulación eléctrica, los posibles efectos colaterales de los 

modelos químicos pueden ser controlados.
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Mecanismos del Kindling. 

Los mecanismos básicos que median la excitabilidad neural se asocia a un 

desequilibrio de los eventos químicos o eléctricos que abren canales de 

Na que permiten el influjo de iones al interior de las neuronas, 

produciendo una despolarización que al llegar a un umbral determinado 

genera un potencial de acción constituido por una fase de 

despolarización. Posteriormente, el potencial de acción se vuelve al 

potencial de reposo estableciendo una carga de reposo de la membrana. 

Durante la despolarización y la repolarización hay una corriente lenta de 

iones de K. En la fase de repolarización el potencial puede exceder el 

valor de reposo en dirección negativa (hiperpolarización) se presenta una 

excitación del grupo neuronal, que finalmente se traduce en una crisis 

epiléptica (Engel., 1989), Figura 3. 

Repolonzoción se inactivan los canciles	
Despolarización se abren los canales Repolarización el potencial excede el 

de No y se obren canales de K'	 de	 valor de reposo en dirección negolixa, 
presentándose la excitación neuronal. 

Na	 íK' 
.'.	 . 51 

- -	 A	 - 
--.-.	 + l+"_  

K	 Na	 M 

Figura 3. El potencial de acción se vuelve al potencial de reposo estableciendo una carga 
de reposo de la membrana. Durante la despolarización y la repolarización hay una 
corriente lenta de iones de K. En esta fase de repolarización el potencial puede exceder 
el valor de reposo en dirección negativa, produciéndose una descarga neuíonal.
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Cambios estructurales con el kindling. 

Inicialmente se propuso que el kindling se producía como consecuencia 

de daño tisular o cambios morfológicos que acontecían durante la 

estimulación eléctrica; sin embargo, durante un tiempo hubo reportes que 

indicaban todo lo contrario, ya que el análisis del área cercana a la 

colocación de los electrodos, (utilizando la técnica de Nissl) no se 

encontraron diferencias entre los animales estimulados y los que no 

recibieron estimulación (Racine etal., 1975). Usando la técnica de Golgi no 

hallaron cambios en la morfología de las células piramidales del 

hipocampo. El tejido adyacente al electrodo, el tamaño, la ramificación 

dendrífica, así como el número y el tamaño de las espinas dendríticas 

tampoco mostraron alteraciones. Por otro lado, Goddar y Douglas (1975) 

examinaron el área cercana al electrodo localizado en la Am y no 

hallaron efectos de degeneración del tejido, este estudio fue más fino, 

puesto que se utilizó la microscopio electrónica. La estimulación cortical a 

ratas y mediante estudios de microscopio electrónica no halló daños en las 

regiones sinápticas de los sitios estimulados (Racine y Zaíde 1978). Estos 

datos eliminaban la posibilidad de que el kindling se presentará como una 

consecuencia de daño tisular en el sitio de estimulación o en áreas 

cercanas. Sin embargo, no se descartaba la hipótesis de cambios 

morfológicos más sutiles o cambios a nivel plástico como el crecimiento 

axonal. La variedad de técnicas histológicas han aportado evidencias en 
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este sentido, después de estimular ciertas zonas del cerebro, se presentan 

cambios a nivel plástico. Se tienen evidencias de que en las fibras 

musgosas del giro dentado presenta brote axónico o sprouting, así como la 

reorganización de conexiones sinápticas, después de estimulaciones 

eléctricas para la inducción del modelo del kindling, así como en otros 

modelos experimentales de epilepsia (Represa et al., 1989; Cavazos et al., 

1991), este sprouting también se presenta en pacientes con epilepsia del 

lóbulo temporal (Houser et al., 1990). Además de estos mecanismos 

plásticos observados, hay otro tipo de alteraciones celulares y moleculares 

inducidas en el giro dentado durante el desarrollo del kindling que incluyen 

entre otras, cambios en la forma de las espinas dendríticas de las células 

granulares del hipocampo (Geinisman et al,, 1991), alteraciones en las 

corrientes de Ca 2 , así como en la composición lónica del medio 

extracelular (Mody et al., 1990). 

Sistemas de neurotrasmisión y kindling. 

En términos generales, se ha propuesto que la estimulación en el sistema 

límbico produce elevación de la liberación de glutamato y GABA desde 

las terminales presinápticas en la hendidura sináptica. El glutamato 

estimulo los receptores postsinápticos AMPA, esta despolarización es 

reducida inmediatamente por la inhibición recurrente del receptor GABAA 

(Joy et al., 1984). La activación de los receptores AMPA y en particular los 
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receptores NMDA desencadena cascadas intracelulares que llevan a 

cambios funcionales y reorganización eventual sináptica del glutamato 

(McNamara et al., 1987; Croucher et al., 1990). En el desarrollo del kindling, 

la inhibición mediada por GABA se hace más frecuente en varias 

estructuras cerebrales, incluyendo el sistema límbico en la región del 

hipocampo en la capa CA] y Am (Morimoto etal., 1993; Morimoto etal., 

2004). 

La participación de Acetilcolina (Ach) en el proceso del kindling se basa 

en el hecho que se puede producir crisis epilépticas por la administración 

de agonisfa colinérgicos, como el carbacol. Al parecer se desarrolla una 

hipersensibilidad neurona¡ a la Ach desde las primeras estimulaciones 

eléctricas del kindling (McNamara etal., 1980; Ferencz et al., 1997). Con la 

aplicación iontoforetica de Ach, se observa minutos después la aparición 

de Ja actividad epiléptica y guarda una estrecha relación con la duración 

de ésta; es decir, a mayor duración de la posdescarga, mayor es la 

respuesta de la célula a la Ach. (Lupica y Berman 1988). 

Se han realizado diversos estudios para dilucidar la participación de Ja 

dopamina (DA) en la crisis epilépticas, se sabe que destruyendo los grupos 

neuronales dopaminérgicas con 6-hidroxidopamína se desarrolla el 

modelo del kindling más rápido. (Corcoran y Mason en 1980). También está 

reportado de que existe un incremento significativo en la densidad de los 

receptores Dl y D2 para DA en el núcleo acumbens ipsilateral, al estimular 
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eléctricamente la capa CA] del hipocampo (Csernansky et al., 1988). 

Estudios in vitro, reportan que la administración de DA en neuronas de la 

capa CA] del hipocampo de cobayos producía hiperpolarización, 

sugiriendo que la DA parecía ejercer control en la disminución de las 

descargas epilépticas (Suppes et al. 1985). 

La serotonina (5-HT) también ha sido estudiada en las crisis producidas por 

el modelo del kindling (Siegel y Murphy., 1979), se sabe que la disminución 

de la acción de la 5-HT facilita el proceso de kindling en el foco epiléptico, 

aumentando la gravedad de las crisis e intensificando la predisposición a 

las mismas (Jobe et al., 1999). En estructuras como el hipotálamo y la Am 

que contiene gran cantidad de receptores a 5-HT también existe un 

decremento de 5-HT en ratas con crisis inducidas por kindling amigdalino 

(Munkenbeck y Schwark 1982). 

Cerebelo. 

Localización. 

El cerebelo es la estructura encefálica que se origina de los 

engrosamientos ectodérmicos del metencéfalo. El nombre de cerebelo 

proviene del latín que quiere decir 'cerebro pequeño", se trata de una 

masa nerviosa voluminosa, que en la rata tiene un peso aproximado de 

300 mg, se encuentra ubicado en la parte posterior del cuarto ventrículo, 

posterior e inferior a la base del cráneo (Ghez y Fahn., 1985). Se localiza por 
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Desde el punto de vista filogenético, el cerebelo puede dividirse en tres 

porciones: arqueocerebeto, paleocerebelo y neocerebelo (Herrick., 1924) 

Esta división es de gran interés porque cada una de las porciones posee 

cierta identidad funcional y clínica. 

El arquicerebelo es la porción filogenéticamente más antigua y se 

corresponde con el lóbulo floculonodular, surge durante el desarrollo 

filogenético al mismo tiempo que el aparato vestibular del oído interno. La 

mayoría de aferencias que recibe provienen de los núcleos vestibulares y 

se corresponde en gran medida con el vestíbulocerebelo. Es capaz de 

modular la actividad de los tractos que descienden desde los núcleos 

vestibulares a la médula espinal y de las motoneuronas a que inervan los 

músculos extrínsecos del globo ocular. Gracias a ello el vestibulocerebelo 

se encarga de controlar y regular el equilibrio corporal y los movimientos 

oculares (Ghezy Fahn., 1985). 

El paleocerebelo es más reciente que el arqueocerebelo y está integrado 

por la pirámide, la úvula, el lobulillo central con las alas, el culmen y el 

lobulillo cuadrangular. La mayoría de las aferencias que recibe provienen 

de la médula espinal y tiene cierta correspondencia con el 

espinocerebelo, que controla las porciones dístales de las extremidades 

superiores e inferiores, especialmente las manos, los pies y los dedos (Ghez 

yFahn., 1985).
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y el aprendizaje motor (Ghez y Fahn., 1985; Kingsley., 2000; Timmann., 2007) 

Figura 5.

Paliocerebeto 

Arquicerebelo 

El neocerebelo es la parte más reciente evolucionada y está formado por 

la totalidad del lóbulo posterior a excepción de la pirámide y la úvula. La 

mayoría de las aferencias que recibe provienen de la corteza cerebral a 

través de los núcleos del puente. Lleva a cabo las funciones cognitivas 

(percepción visuoespacial, procesamiento lingüístico y modulación de las 

emociones), la planificación general de actividades motoras secuenciada 

Figura 5. Esquema del cerebelo en donde se muestra la división filogenético, se pueden 

observarse las tres porciones: arquicerebelo, paleocerebelo y neocerebelo.
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Morfología del cerebelo. 

La corteza cerebelosa es una estructura uniforme en todas sus partes y se 

extiende a través de la línea media. La corteza está compuesta por tres 

capas bien definidas que contienen cinco diferentes tipos de neuronas, 

partiendo de la superficie: la capa molecular, la monocapa de las células 

de Purkinje, y la capa granulosa (Ramón y Cajal., 191 1). La capa molecular 

cuenta con dos tipos diferentes de neuronas, arborizaciones dendríticas de 

células de las capas más profundas y numerosos axones delgados que 

corren paralelos al eje longitudinal de las láminas. En la capa molecular se 

hallan las células en cesta y las células estrelladas (Fox etal., 1967; Larsell, 

1967). Las dendritas de estas células se limitan a la capa molecular, lo 

mismo que los axones de las células estrelladas. Las prolongaciones de 

ambas células se orientan en un plano sagita¡ (transversal con respecto al 

eje longitudinal de las folias). Los axones de las células estrelladas 

establecen contactos sinápticos con las células de Purkinje. Las células en 

cesta localizadas en las partes profundas de esta capa, en proximidad a 

los cuerpos de las células de Purkinje, dan origen a dendritas que 

hacienden en la capa molecular y emiten axones amielínicos que forman 

arborizaciones terminales en torno del soma de muchas células de Purkinje 

visto desde un plano sagital, una sola célula en cesta puede establecer 

relaciones sinópticas con diez células de Purkinje (Jeager et al.. 1988). La 

capa molecular contiene dendritas de las células de Purkinje y de Golgi 
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tipo 2 y los axones transversalmente orientados de las células granulosas, 

provenientes de las fibras paralelas (Palay y Chan-Palay.. 1974). 

La monocapa de las células de Purkinje consta de numerosas células 

grandes (50 pm) de disposición uniforme a lo largo de la superficie de la 

capa granulosa.(Raman et o!., 2001). Cada célula da origen a un 

complicado árbol dendrífico que se abre como un abanico aplanado, 

orientado en ángulo recto con respecto al eje longitudinal de las láminas.. 

Los axones de las células de Purkinje son mielínicos, pasan a través de la 

capa granulosa y sustancio gris, y establecen contactos sinópticos con los 

núcleos cerebelosos profundos (Raman et al., 2000). Las colaterales de las 

células de Purkinje establecen contactos sinápficos con células de Golgi 

tipo 2 en la capa granulosa (Brainsterberg et al., 1958). Los estudios 

histoquímicos indican que la mayor parte de las células de Purkinje 

contiene ácido gama-a mino butirico (GABA) (LImas.. 2004), que actúa 

como el principal neurotransmisor. 

La capa granulosa consta de núcleos cromáticos densamente agrupados, 

que en los preparados teñidos con la técnica de Nissel se asemejan a 

linfocitos. Estas células tienen de 5 a 8 pm de diámetro, y presentan 

gránulos de cromatina reunidos en proximidad a la membrana nuclear. Los 

núcleos de las células granulosas parecen desnudos debido a la delgadez 

del citoplasma circundante y a la ausencia de los gránulos de Nissel 

discretos. Las células granulosas son glutamatérgicas. Cada una de las 
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células de granulosas da origen a cuatro o cinco dendritas cortas dentro 

de los glomérulos. Los axones de las células granulosas son fibras 

amielínicas que ascienden en forma vertical en la capa molecular y se 

bifurcan en ramas que corren de manera paralela al eje longitudinal de la 

lámina. Estas fibras paralelas se hallan en toda la capa molecular, donde 

se orientan en forma perpendicular a las expansiones dendríticas sagitales 

en forme de abanico de las células de Purkinje. Los axones de las células 

granulosas establecen contactos sinápticos con las prolongaciones 

espinosas de las células de Purkinje. Las células de Golgi tipo 2 se 

encuentran sobre todas las partes superiores de la capa granuloso, poseen 

núcleos vesiculares, cuerpos definidos son GABAérgicas. Las dendritas de 

estas células se extienden a lo largo de toda la corteza cerebelosa y sus 

arborizaciones no se limitan a un solo plano. En la capa molecular, las 

fibras paralelas establecen contactos con las dendritas de las células de 

Golgi, en tanto que las arborizaciones axónicas son densas dentro de la 

capa granular por debajo del cuerpo celular. Los axones de estas células 

terminan dentro de los glomérulos cerebelosos Figura 6.
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Figura 6. Organización celular de la corteza cerebelosa. Obsérvese fibras eferentes desde 
las diferentes zonas cerebrales. 

Núcleos del cerebelo. 

Localizados profundamente en la masa cerebelosa en la rata hay tres 

núcleos: dentado, interpósitus y fasfigial. La morfología de los núcleos del 

cerebelo varia en diferentes especies (Herrick., 1924), en roedores el núcleo 

interpósitus se ha dividido en dos partes en anterior y posterior (McCrea et 

al., 1978) el núcleo lateral o núcleo dentado se divide también en dos 

partes ventrocaudal y rostro¡ (Voogd., 1967). Estos núcleos a través de las 
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fibras musgosas reciben axones de diferentes estructuras. De la corteza 

cerebelosa específicamente la inhibición de las células de Purkinje (110., 

1984; Raman et al., 2001), y de diferentes estructuras cerebrales, como el 

núcleo vestibular (Voogd., 1967), locus coeruleus (Snaider et al., 1975), 

núcleos pontinos (Angaut etal., 1985), tallo cerebral (Brodal etal., 1972) y 

núcleo reticular (Kitaí etal., 1976), oliva inferior (De Zeeuw et al., 1989). Es 

claro que todas las señales que entran y salen del cerebro pasan por los 

núcleos cerebelosos (Raman et al,, 2000). Estos núcleos contienen 

principalmente dos tipos de neuronas (Czubayko et al., 2001): 

glutamatérgicas y aspartatérgicas (Monaghan et al., 1986). 

El núcleo del fastigio¡ es una masa gruesa con forma de corneta, ubicada 

casi en la línea media, justo por encima del techo del IV ventrículo del cual 

está separado por una delgada capa de sustancia blanca, fue 

caracterizado por Goodman et al., (1963). 

El ND o núcleo lateral es el de mayor tamaño y la población de células 

varía dependiendo de la especie, tiene forma de bolsa con pliegues 

abierta hacia delante y hacia la línea media. La abertura se denomina 

hilio del ND y por él salen la mayor parte de las fibras que forman el 

pedúnculo cerebeloso superior Figura 6A. 

Las fibras de salida del cerebelo que comprenden el ND y el NI cruzan a 

nivel del tubérculo cuadrigémino inferior, dejan colaterales en el núcleo de 
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Darkschewjsch (Anguf., 1970) ascienden para cruzar al núcleo rojo 

contralateral (Toyama et al., 1967), as fibras proyectan hacia los núcleos 

talámicos ventral posterior y ventral atera (Yoshida et al 1967; Shinodo et al 

1985), para finalmente proyectar a la corteza motora primaria; los impulsos 

de la corteza motora son trasmitidos a niveles espinales por el haz 

corticoespinal (Shinoda etal., 1982). 

Una vía que se origina en las estructuras de la línea media del cerebelo 

(vermis) y pasa después a través de los núcleos del techo hacia las 

regiones bulbares y pontinas del tallo encefálico. Este circuito funciona en 

íntima relación con el aparato del equilibrio y la postura cuerpo. 

Una vía que se origina en las áreas intermedias a cada lado del cerebelo, 

entre el vermis y los hemisferios cerebelosos, pasa después a través del 

núcleo interpásitus hasta el núcleo ventrolateral del tálamo y de ahí a la 

corteza motora, a varias estructuras de la línea media del tálamo y de ahí 

a los ganglios básales y al núcleo rojo, formación reticular y núcleo de 

Darkewich. Este circuito funciona para coordinar las actividades entre las 

dos primera vías cerebelosas de salida, para ayudar a coordinar las 

interrelaciones entre el control postura¡ subconsciente del cuerpo y el 

control consciente voluntario de la corteza motora Figura 7B.
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Figura 7. A) Esquema de corte sagita¡ en donde se muestra la localización de los núcleos 
dentado e interpósitus del cerebelo. B) Esquema de las vías de las fibras de los núcleos 
cerebelosos en color rosa se representan los axones del núcleo dentado y en azul los 
axones de la s células del núcleo interpósitus 

Función cerebelosa. 

El cerebelo no inicia el movimiento, sino que contribuye a la coordinación, 

la precisión y la sincronización exacta, recibe información de los sistemas 

sensoriales y de otras partes del cerebro y la médula espinal, e integra 

estos insumos a la actividad de motricidad fina sinfonía (Fine 2002). La 

regulación del tono muscular y el mantenimiento del equilibrio, las señales 

generadas por casi todos los tipos de receptores se proyectan al cerebelo. 

Los sistemas eferentes del cerebelo provienen en gran parte, aunque no 

de forma exclusiva de los núcleos cerebelosos y ejercen sus principales 

influencias sobre núcleos del tronco del encéfalo en múltiples niveles. El 
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culo c&ebeicsc med o 

oc i o cerebeicco inferio, 

cerebelo está unido al bulbo, a la protuberancia y al mecencéfalo, por 

tres pares de pedúnculos cerebelosos Figura 8. 

Figura 8. El cerebelo esta unido al bulbo, a la protuberancia y al mecencéfalo, por tres 
pares de pedúnculos cerebelosos superior, medio e inferior. 

El cerebelo actúa en el control motor sólo en relación con las actividades 

motoras que se inician en alguna otra parte del sistema nervioso. Pueden 

orgirlorse e a rléd. o esoin al, o fcnv acón reticula r asgo naLos hcca es 

en nrea° materoS de la corteza cerebral. El cerebelo es esoecialr° ente 

importante para controlar las contracciones de los músculos agonistas y 

antagonistas durante los cambios rápidos de posición del cuerpo dictados 

por los aparatos vesfibulares. Al parecer, ésta es una de las principales

33



Cerebelo y epilepsia. 

Se ha propuesto que el cerebelo participa en la actividad epiléptici 

(Cooper etal., 1976, Davis etal., 1992 — Sramka y Chkhenkeli., 1990). Existen 

evidencias clínicas y experimentales que apoyan la participación del 

cerebelo en el fenómeno epiléptico. Sin embargo, hasta el momento no 

conocen los mecanismos por los cuales el cerebelo participo en la 

epilepsia. Se ha reportado que la cerebelectomia total aumenta la 

duración de la actividad epiléptica llamada posdescarga (PD) provocada 

por el modelo de epilepsia kindling (Paz etal., 1985). Contradictoriamente 

también está reportado que la cerebelectomía no tiene influencia sobre el 

kindling provocado por el modelo de pentilentetrazol (Raines y Anderson., 

1976). Las ratas que sufren lesiones electrolíticas en el ND requieren menor 

cantidad de estímulo para alcanzar la etapa 3 y 5 de la escala propuesta 

por Racine (Min et al., 1998). Las lesiones del ND en el desarrollo del 

modelo kindling y cuando se usa un modelo de epilepsia focal inducido 	 = 

por penicilina también facilitan la actividad epiléptica (Tsuru et al., 1992). 

La estimulación del ND puede interrumpir la descarga epiléptica (Sramka y 

Chkhenkeli, 1990; Hutfon et al., 1972), también facilita las convulsiones 

producidas por el modelo de cobalto de la epilepsia (Babb et al., 1974). 

Existen reportes de que la estimulación eléctrica del Ni facilita la actividad 

epiléptica cortical inducida por la aplicación de cobalto (Dow etal., 1962). 

Sin embargo, otros autores encuentran que dicha estimulación inhibe las 
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convulsiones producidas por el modelo de epilepsia producido por 

penicilina (Hutton et al 1972). En otros estudios no se observado respuesta 

en la evolución de kindling (Min et oí., 1998). La lesión o estimulación de la 

principal eferencia cerebelosa que contiene las fibras de los ND y NI, 

reduce la duración PD amigdalina registrados durante la fase de 

generalización (Paz et al., 1991; Rubio ef al., 2004). Teniendo en cuenta 

estas evidencias, el objetivo de este estudio fue comprender la 

participación del ND y del Ni destruyendo específicamente sus cuerpos 

neuronales con AK (McGere et a/., 1978), en el desarrollo del modelo 

kindling amigdalino. 

Acido kaínico. 

Dentro de las sustancias neurotóxicas más estudiadas se encuentra Ak, 

clasificado entre las neurotoxinas que actúan sobre receptores específicos 

y a la cual se le ha brindado gran interés desde su descubrimiento, ya que 

ha servido principalmente para la creación de modelos experimentales de 

epilepsia (Kemppainen et al., 2006; Taniura et al., 2006). Este aminoácido 

natural fue aislado e identificado de varias algas marinas, setas, hongos y 

otras plantas japonesas. Por ejemplo, se obtiene del alga Digenea simplex, 

la cual ha sido incluida durante muchas décadas en la farmacognosia 

japonesa por sus excelentes propiedades antiáscaris. El nombre de Ak 

significa monstruo de los mares (McGeer., 1981). En los primeros siete días 
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después de la aaministración de¡ AK va intracerebraL se oservi 

neurona¡ progresiva a nivel de las áreas CAl y CA3 del hipocampo, así 

como efectos neurogénicos: después de 14 días y hasta 60, los daños más 

significativos se presentan en CA3, como se ha descrito para el patrón de 

daños en animales adultos, concluyendo que la administración de la 

referida neurotoxina, provoca tanto apoptosis neurona¡ como 

neurogénesis, para reemplazar las neuronas perdidas por apoptosis, en el 

área CA3 del hipocampo (Dong etal., 2003). 

El AK es un agonista del glutamato (Olney et al., 1974) que actúa sobre 

receptores glutamatérgicos (Hoilman etal., 1989), con alta afinidad para el 

ácido kaínico (receptores no-NMDA del tipo kainato), asociado a un canal 

iónico. (Ben Ari et al. 2000). El efecto neurotóxico del ácido kaínico podría 

ocurrir al ejercer su acción sobre receptores no-NMDA, localizados en la 

región postsináptica, a nivel de las dendritas de las neuronas (Coyle, 1983; 

Rothman, 1985); o bien, al actuar sobre receptores presinápticos 

(autorreceptores) que son receptores lonofrópicos de glutamato. Como 

ligandos, comparte agonistas son receptores AMPA; de hecho, a veces se 

hace referencia a los receptores de kainato y AMPA como a una sola 

entidad, denominada receptor no NMDA. Como otros receptores de 

glutamato, se encuentran en la membrana de neuronas y presentan una 

respuesta excitatoria de la célula que los presentan (Lerma., 2003). Al 

actuar sobre la célula aparecen roturas en la membrana citoplásmica, 
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vacuolizaciones citopásmicas y un edema en las mitocondrias, que 

finalmente provocan lo muerte celular (Coyle, 1983). 

Por lo que se sabe, sobre los mecanismos fisiopatológicos de los lesiones 

descritas en las terminales postsinápticas parecen estar relacionados con 

la entrada masiva de Na+ y sobre todo de CO 2 , acompañado de agua 

(Rofhman, 1985; Chol, 1987), hacia el interior de la célula a través de los 

canales iónicos asociados al receptor no-NMDA, con la correspondiente 

pérdida de la homeosfasis del Ca2+ (Choi, 1990) y la degeneración 

neurona¡ subsiguiente (Pujol et aL, 1993). Estas lesiones, se traducirán en 

alteraciones electrofisiológicas en los registros electroencefalográficos. 

También se ha señalado que el AK causa daño selectivo a los cuerpos 

celulares dejando intactas fibras de entrada de paso y de salida frente a 

las fibras de paso (McGeer et al., 1978). Las inyecciones de AK en el Ni y 

en el ND del conejo, causan la completa desaparición de los cuerpos 

neuronales y sus axones, pero las fibras de y las terminales aferentes que 

van hacia los núcleo permanecen intactas (Lavond etal., 1985). 

JUSTIFICACIÓN. 

Las lesiones electrolíticas dirigidas a estructuras cerebrales no solo 

destruyen los núcleos celulares sino también las fibras de entrada, fibras 

provenientes de otras estructuras y las fibras de salida hacia otras 

estructuras. Hay pérdida completa de la zona lesionada sin tener 
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participación del ND y del Ni del cerebelo en la epilepsia ya que estos 

núcleos están formados por neuronas excitadoras y sus axones que 

establecen contactos sinápticos con estructuras cerebrales relacionadas 

con la actividad epiléptica como lo es el tálamo y la corteza motora 

contralateral. 

Los resultados de este trabajo de investigación podría contribuir al 

desarrollo de nuevos métodos terapéuticos efectivos, para tratar a aquellos 

pacientes que no responden a los tratamientos farmacológicos 

cDn'.encJoncss q'e corresponden apcirradanerite el 3O del total da-

os paciente con epilepsia y lo esic de	 P,D y NI del cerebelo podía ser 

una alternativa terapéutica para este tipo de pacientes 

HIPÓTESIS. 

El cerebelo participa en las crisis epilépticas. El núcleo interpósitus y el 

núcleo dentado son la principal eferencia cerebelosa y están formados 

por neuronas excitadoras, sus axones establecen contactos sinápticos con 

estructuras cerebrales relacionadas con la actividad epiléptica. Al lesionar 

estos núcleos selectivamente con ácido kaínico se inhibirá la 

epileptogénesis producida por el kindling eléctrico amigdalino en la rata.

38



OBJETIVOS. 

OBJET\/O GENERAL: 

Evaluar el efecto de la lesión circunscrita inducida con ácido kaínico 

en el Núcleo Dentado y el Núcleo Interpósitus del cerebelo en el 

desarrollo del modelo Kindling amigdalino de la rata. 

Objetivos específicos: 

Evaluar la duración de la actividad epiléptica en animales con lesión 

del ND y del NI. 

Determinar el tiempo que tardan los animales con lesión del ND y del 

Ni en presentar cada uno de los estados conductuales. 

Corroborar que no hubo lesión por la microinyección de ácido 

kaínico en hipocampo y cerebelo así como, lesión retrograda a los 

núcleos ponfinos y de la oliva inferior.
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MÉTODOS. 

:chn EI:x 

Las rotas estarán divididas en cuatro grupos: 

Grupo control, únicamente inducción del modelo kindling n= 10 

Con inyección de vehículo (solución salina) en el núcleo dentado 

n=10 

Lesión con AK del núcleo dentado n=10 

Lesión con AK del núcleo interpósitus n=10 

Animales.

e	 ccri	 :nn 

-	 -	 J	 1'i 

(26 x 36 x 16 cm) con comida y agua ad libitum, un periodo de luz 

oscuridad de 12:12, y bajo condiciones ambientales de temperatura entre 

20 y 23°C. 

Equipo. 

Para las cirugías se utilizó un aparato estereofáxico David Kopf para ratas, 

electrodos bipolares de acero inoxidable, material quirúrgico y 

farmacéutico convencional. Para los registros electrofisiológicos se utilizó 
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una caja de acrílico translúcida dividida en tres compartimientos (80 x 34 x 

38 cm), un estimulador Grass S88 y un polígrafo Grass 78D. 

Cirugías. 

Este proyecto contempló 4 grupos: 1) grupo control al que únicamente se 

les desarrolló del modelo experimental de epilepsia; 2) grupo sham al que 

además de la cirugía para la colocación de electrodos para el desarrollo 

del modelo kindling se les administro una inyección de solución salina en el 

núcleo dentado; grupo 3) grupo con lesión en el núcleo dentado; 4) 

grupo con lesión en el núcleo interpósitus. Para realizar las cirugías cada 

una de las ratas se anestesiaron con ketamina (lOOmg/kg), se colocaron 

CH. ...... .HIHH ..... 

trepanaciones quirúrgicas para la colocación de electrodos dirigidos hacia 

la corteza sensorimotriz derecha, al el núcleo amigdalino basolateral con 

coordenadas estereotáxicas de acuerdo con el atlas (Paxinos y Watson., 

1982). Anterior 2.8 mm, lateral 5 mm y 8.5 mm ventral. La lesión se hizo por 

medio de una microinyección estereotáxica de 1 .Opl AK (5nM) a una 

velocidad de O.luI/min. Las coordenadas para la lesión del ND fueron las 

siguientes: lateral 3.4, anterior 2.3, altura 4.0 mm; para la lesión del Ni con 

0.8p1 AK (5nM) lateral 2.5 mm, anterior 2.3 mm y altura 4.0 mm. Con estas 

mismas coordenadas se hizo la microinyección de solución salina en las 
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ratas del grupo sham. Se utilizó un tornillo que se fijo al cráneo como 

referencia. Una vez terminada la cirugía los electrodos se soldaron a 

microconectores y se fijaron al cráneo con acrílico dental. 

Registro electroflsiológic o. 

Los registros electroencefalográficos se realizaron de la siguiente manera: 

el miniconector de la rata se unió mediante cables flexibles al polígrafo y 

mediante un interruptor al estimulador. Las condiciones del polígrafo 

utilizadas fueron 50 pV de amplificación, un ancho de banda de los filtros 

de 1 a 30 Hz y una velocidad del papel de 10 mm/seg. Para el estimulador 

fueron 5 y, con pulsos cuadrados de 1 mseg. a 60 Hz. 

Protocolo experimental. 

Diez días después (período de recuperación) y el tiempo que torda en 

ejercer el AK su efecto excitotoxico, las ratas se colocaron en cajas 

transparentes de acrílico (22.5X30X30) se conectaron mediante cables 

flexibles a un polígrafo Grass de 12 canales 78D. y se estimularon 

diariamente con un estimulador Grass S88. 

Una vez obtenido en su totalidad el kindling después de 10 crisis fónica 

ciánicas generalizadas las ratas fueron anestesiadas con penfobarbital 

sádico y sacrificadas mediante el sistema de perfusión intracardiaca, con 
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solución de formo¡ al 10%. Los cerebros fueron removidos y conservados en 

formol para hacer proceso histológico. 

Cuantificación celular. 

Se eligieron seis áreas representativas de las estructuras que envían 

proyecciones a la DN e IN, de la siguiente manera: del hemisferio lateral 

del cerebelo, para probar la población de células de Purkinje; del núcleo 

principal de la oliva inferior y de la oliva accesoria dorsal, que envían fibras 

a el DN e IN, respectivamente, y de los núcleos pontinos, que envían fibras 

a los dos el DN y al Ni. Seis otras áreas del hipocampo CA3 fueron 

c.s.cccics	 ro evaluar posible lo difccn de A,1 S!5erTHCi. En ctol, 30 

:cnas cara cadi rato fuer en	 y fcE:•graf000r  cubicados or el s.et1 A are 

mage-Pro. La estimación del tamaño del marco de las células de Purkinje 

y las células piramidales fue de 520 pm2, mientras que el tamaño del 

marco de la oliva inferior y núcleos pontinos fue de 105 pm2. Los valores se 

expresan como media ± error estándar. 

Análisis estadístico, 

Se encontraron diferencias sígniticanvos para a du'ccc' de PO 

amigdalina y el número de células en las estructuras ..uíebraie ueru u 

determinadas por un análisis de varianza (ANOVA) de una vía de rriedidas 

repetidas. Comparaciones posteriores en las diferentes condiciones se 
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Implantación de electrodos en el núcleo basolateral 
amigdalino y corteza sensoriomotriz 1 Lesión con AK 1.0 L't, OSpl 

hicieron utilizando una prueba de comparación múltiple de Tukey. El punto 

de corte para el nivel de significación de p <0,05. El número de estímulos 

necesarios para llegar a cada una de los estados conductuales como una 

comparación entre los grupos se determinó mediante un ANOVA seguido 

de una prueba post-hoc Friedman, el nivel de significación fue de p <0,01. 

Ratas Wistar de 280 a 3009 

Anestesiadas con Kamina 

Grupo 1 Control	 Grupo 2 Sham 
N=l0	 1	 1 N=l0

Grupo 3 lesión ND	 Grupo 4 lesión NI 
N=lO	 1	 1 N=10 

Estimulación Diana 

1	 Sacrificadas oor Perfusión Intracardiaca 

Procedimientos Histológicos 

Los resultados fueron analizados por medio de la prueba estadística ANOVA y una prueba Post-Hoc p='O.OI 

Síntesis de la metodología.



RESULTADOS. 

Este trabajo reporta el efecto de la lesión del ND y Ni cuyos axones forman 

la principal vía de salida de información del cerebelo en el desarrollo del 

modelo de epilepsia kindling, después de la inyección del AK en el ND y 

en el Ni no se encontró ninguna alteración en la coordinación motora en 

general, en el equilibrio o la postura después de haber hecho las lesione 

en los núcleos del cerebelo, ni signos de actividad epiléptica en registros 

EEG obtenido antes de la estimulación de kindling (registro basal) figura 9. 

Cx 

Am

/	 Artefacto del estimulo

lSec. 

Figura 9. Registro electroencefalográfico tomado de una rata con lesión en el nuclec 
dentado. El primer canal muestra el registro cortical y el segundo canal el registro 
amigdalina, la flecha muestra lo actividad de EEG basa¡ y no se observa actividad 
epiléptica normal antes del primer estímulo para la inducción del modelo kindling. 

Después de la lesión con AK en el ND y el IN, el análisis histológico realizado 

con la técnica hematoxilina-eosina reveló la presencia de fibras, sin 

cuerpos celulares, en la zona de lesión. La corroboración de la zona de 

lesión, se hizo por medio de cortes histológicos de 40pm obtenidos por 

medio de un micrótomo de congelación y procesados con la técnica 

histológica procedimiento rápido (Guzmán et al., 1958), mostrando que el 

ND y el Ni fueron totalmente lesionados observándose en la amplificación 

45



de la zona de lesión únicamente fibras, cuando los comparamos con el 

hemisferio contralaf eral respectivamente como se muestra en la figura 10. 

••

W 

Figura 10. Sección corona¡ del cerebelo procesado con a técnica de procedimiento 
rápido. (A) núcleo interpósito (1). (8) núcleo dentado (D). Los rectángulos muestran 
micrografías de un corte sagita¡ (40X) teñido con hematoxilina-eosina, indicando la 
presencia de fibras en el lado lesionado con ácido Kaínico (K), y los cuerpos celulares en 
el lado no lesionado. 

No se encontraron efectos en la duración de la PD ni en la latencia a 

presentar los estados conductuales entre las ratas lesionadas en NI el ND. 

Esta observación se debe probablemente al hecho de que estos dos 

núcleos no difieren sustancialmente en sus conexiones neuroanatómicas 

como se muestra en la figura 11.
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Figura 11. Esquema de un corte sagita¡ de cerebro de la rata indicando las vías 
anatómicas de la amígdala y cerebelo. Se puede observar que el núcleo dentado y el 
núcleo interpóstus tienen las mismas conexiones neuroa notó micas. 

No se encontró diferencia entre los grupos en la duración de la PD límbica 

en la evolución del modelo kindling. Sin embargo, una vez que los 

animales presentaron el estado de generalización se encontraron 

diferencias considerables en la duración de la actividad epiléptica 

cuando los grupos se compararon con el grupo control. El día de estímulc 

16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 (E = 15,58; 25,88; 18,96; 13,96; 7,67; 12,18; 

1476: 2519: 875, 8 <001) Finura 2.
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Figura 12. Duración de la PD Amigdalina en las crisis limbicas y durante 10 crisis 
generalizadas. Grupo control (círculos negros), grupo Sham (triángulo), grupo con lesiones 
ND (círculos grises), y grupo con lesiones en el Ni (círculos blancos). Los valores se expresan 
como media ± el error estandar. La significación estadística se determinó mediante el 
análisis de varianza de medidas repetidas una vía. Seguido de una prueba de Tukey (p 
<0,01). 

Se encontraron diferencias significativas (P <0,01) entre los grupos en el 

número de estímulos necesarios para llegar a cada una de las etapas de 

comportamiento descritas por Racine y col. (1972). Figura 13.
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Figura 13. Estados conductuales de acuerdo con la escala de Racine. Grupo control 
(barras negro), grupo sham (barras rayadas), grupo con lesión del ND (barras grises), y el 
grupo con lesión en el Ni (barras blancas). Las ratas lesionadas en el ND y el NI necesitaron 
un menor número de estímulos requeridos para llegar a cada estado conductual del 
kindling, en comparación con los grupos control y sham. Los valores se expresan como 
media ± el error estándar. La significancia estadística se determinó mediante el análisis 
varianza de una vía seguido por una prueba de significancia de Friedman (p <0.01). 

La cuantificación de las células en el hipocampo, el núcleo Pontinos, la 

corteza cerebelosa, la oliva inferior y los núcleos pontinos no mostraron 

variación significativa en el número de células cuantificadas por los 

campos. Tabla 1 y Figura 14.
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Tabla 2 

Cuantificación del número de células en el hipocampo, núcleos pontinos, 

oliva inferior y corteza cerebelosa. 

Número de células por área: 

Células Purkinje, células piramidales 520pm	 lcs	 clí 

ponfinos, Células de la olivo inferior (105 pmH. 

Grupos 
Control	 Sham	 Lesión del Lesión del 

Núcleo	 Núcleo 
Dentado Interpósitus 

Células de	 11 ± 1.2	 9 ± 1.0	 7 ± 1.2	 10 ± 0.73 
Pu rkinj e 

Células	 37 ± 2.8	 44 ± 4.8	 46 ± 0.8	 43 ± 8.2 
Piramidales 
(CA3)  
Células de los 33 ± 3.1	 40 ± 7.5	 30 t 3.1	 41 ± 3.7 

Núcleos 
pontinos	 _________________ 
Células dela 18±3.5	 17±4.0	 12± 1.0	 16±3.0 
Olive inferior 

Los valores son expresados ± la media del error estándar. No existen diferencias en el 
número de células contadas por área. La significando estadística se determinó mediante 
el análisis varianza de una vía seguido por una prueba de significancia de Tukey (p <0.01). 
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Figura 14 A. Fofomicrografías (2x) representativas de los diferentes grupos experimentales; 
A) Hipocampo, 8) Cerebelo. El recuadro muestra la zona en donde se hizo la 
cuantificación celular.

Figura 14 B. Fotomicrografías (lOx) representativas de los diferentes grupos experimentales; 
A) células de núcleos pontinos, 8) células de la oliva inferior. E 1 recuadro muestra la zona 
en donde se hizo la cuantificación celular.
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DISCUSIÓN 

La epilepsia es uno de los trastornos neurológicos más frecuentes, el 

tratamiento es preferencia¡ mente farmacológico aunque en el 30% de los 

pacientes sigue siendo imposible frenar esta alteración. Para estos 

pacientes refractarios a medicamentos se han propuesto tratamientos 

quirúrgicos para la resección de la zona epileptogénica (Engel., 1982), 

pero en muchos de los casos existen limitaciones para la realización de 

estos procedimientos. Existe un gran interés en determinar si la 

manipulación cerebelosa (por estimulación o lesión) puede contrarrestar 

las crisis epilépticas. (Cooper ef al., 1976, Davis et al., 1992). 

En este trabajo se seleccionó al modelo del kindling eléctrico amigdalino 

ya que su desarrollo gradual y progresivo permite determinar los cambios 

conductuales, electrográficos e histológicos que acompañan al proceso 

epiléptico (Goddard et al., 1969). 

Nuestros resultados apoyan la hipótesis planteada previamente de que el 

cerebelo participo en las crisis epilépticas y que una de las vías por las que 

ejerce su efecto es a través del ND y del Ni que son la principal eferencia 

cerebelosa. Estos núcleos están formados por neuronas excitadoras 

(glutamatérgicas y aspartatérgicas), sus axones establecen contactos 

sinápticos con estructuras cerebrales relacionadas con la actividad 

epiléptica como el tálamo y la corteza sensoriomotora proponiendo que 
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una vez que son lesionadas las células de estos núcleos selectivamente 

con AK se inhibiría la epileptogénesis producida por el kindling eléctrico 

amigdalino en la rata. 

En este estudio se utilizó la lesión del ND y del Ni producida por el AK, 

teniendo en cuenta su capacidad de lesionar los cuerpos neuronales sin 

dañar a las fibras de entrada, de paso o de salida (Coyle et al., 2004). El 

volumen y la dosis inyectada de AK en el ND y en el Ni fue normalizado en 

nuestro laboratorio. Los resultados histológicos del presente estudio 

confirman que la destrucción de los cuerpos neuronales del ND y del Ni se 

hizo de manera total y sin lesionar las fibras como ha sido descrito en 

estudios previos, en donde se han utilizado conejos para determinar la 

participación de estos núcleos cerebelosos en pruebas de 

condicionamiento (Katz y Sfeinmetz. 1997; Lavond etal., 1985; Anderson et 

al., 1994). También demostramos que la dosis y el volumen utilizado no 

provocan alteración en la actividad motora de los animales ni tampoco 

alteraciones en el registro basa¡ del EEG en la corteza sensoriomotora 

contralateral a las lesiones (aquí proyectarían las fibras de los núcleo 

lesionados), los registros se hicieron diez días posteriores a la inyección del 

AK, lo que confirma que este tiene un efecto local (McGere et al., 978). 

No se realizaron pruebas para la detección de muerte celular en este 

protocolo experimental ya que los animales fueron sacrificados después de 

de que se habían obtenido 10 crisis tónico-clónicas generalizadas cuando 
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el AK ya ejerció su efecto excitotóxico. Está reportado que la muerte 

celular por efecto del AK ocurre durante los primeros seis días después de 

haber sido inyectado (Ben-Ari etal., 198]). 

Hasta ahora, el papel que tienen estos núcleos del cerebelo en las crisis 

epilépticas no ha sido bien definido. Algunos autores han sugerido que la 

lesión electrolítica del ND tiene un efecto supresor de la actividad 

epiléptica, mientras que el NI no tiene participación en este proceso (Tsuru 

et al., 1992; Hutton ef al., 1972). Otros autores atribuyen un papel facilitador 

de los núcleos sobre la crisis epilépticas (Babb et al., 1974; Dow et al., 1976). 

En nuestra condición experimental se hicieron las lesiones circunscritas al 

ND y al NI, en el desarrollo del modelo kindling eléctrico amigdalino que 

tiene dentro de sus ventajas el poder estudiar tanto las crisis parciales 

como las crisis generalizadas. En este estudio se incluyeron los animales que 

tuvieran 10 crisis generalizadas, ya que se consideró importante analizar la 

participación de las fibras de los ND y del NI en la epilepsia cuando el 

modelo kindting estuviera establecido. La lesión del ND y Ni tuvo 

principalmente un efecto inhibitorio sobre las crisis generalizadas, lo cual 

concuerda por lo menos para el ND con lo reportado por el grupo de Tsuru 

(1992). Quienes atribuyen a este núcleo un papel supresor de la actividad 

epiléptica. Sin embargo, difícilmente se podrían hacer comparaciones 

entre los resultados de las lesiones electrolíticas y las lesiones con AK 
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debido a que las lesiones electrolíticas no se circunscriben a la lesión, 

además de que dañan todo tipo de fibras. 

Nuestros hallazgos muestran que no existen diferencias significativas en la 

duración de la actividad epiléptica y la latencia a presentar cada uno los 

estados conductuales del modelo entre los grupos de ratas con lesiones en 

el ND y los de lesión en el Ni. Las conexiones neuroanatómicas entre estos 

dos núcleos no difieren sustancialmente. Las fibras del ND y del NI pasan a 

través de la formación reticular mesencefálica, y en este estudio se 

excluye la posibilidad de afectar a esta estructura, debido a que se sabe 

que la formación reticular desempeña un papel importante en la 

propagación de la actividad epiléptica, pero no tiene influencia en la 

duración de la PD (Ferrnandez-Guardiola et a/., 1972). Posteriormente ¡os 

axones del ND y del Ni hacen contactos sinópticos en el núcleo rojo en 

donde también hemos descartado la posibilidad de que esta estructura 

tenga participación en este modelo experimental ya que está reportado 

que la lesión de este núcleos, retrasa significativamente la aparición de las 

etapas 5 y 6 del modelo kindling en gatos (Paz y Reygadas., 1987), lo que 

es contrario a nuestros resultados. El ND y Ni también establecen contactos 

sinópticos en el núcleo de Darkschewisch y en núcleo intersticio¡ de Cajal, 

que son núcleos que están involucrados en el control del movimiento 

ocular. Las fibras de los ND y Ni en el tálamo establecen contactos 

sinópticos principalmente con las neuronas del núcleo ventral media¡ y el



ventral lateral. Adicionalmente el Ni proyecta al núcleo ventral posterior 

(Haroian et al., 1981), este núcleo está inervado por neuronas 

somatosensoriales (Killackey et a)., 2003), con cual se descarta la 

posibilidad de que este núcleo participe en el fenómeno epiléptico. 

No se encontraron diferencias en la duración de la PD en las crisis límbicas, 

de las ratas con lesión en el ND y del Ni cuando fueron comparadas con el 

control, lo anterior muy probablemente debido a que no existe 

comunicación directa entre las eferencias de los ND y Ni y el complejo 

amigdalino. La única comunicación probada por medio de potenciales 

evocados entre el complejo amigdalina y los núcleos del cerebelo es con 

el núcleo fastigial (Heath y Harper., 1974). Como se sabe el núcleo fastigio¡ 

es básicamente de entrada al cerebelo (Ito., 1984), por lo que se puede 

hipotetizar que mientras no haya generalización de la actividad epiléptica 

inducida por el kindling a estructuras como el tálamo y la corteza 

sensoriomotora entre otras, el cerebelo no ejerce ningún efecto sobre las 

crisis focales producidas en la Am. 

En este trabajo se observó que una vez que las crisis son generalizadas al 

tálamo y a la corteza sensoriomotora la duración de la PD es de menor 

duración muy probablemente debido a que las fibras de las células de los 

ND y Ni del cerebelo son principalmente glufamatérgicas y aspartatérgicas 

(Monaghan et al., 1986). Al ser lesionadas dejan de ejercer su efecto 

excitaforio sobre las estructuras del cerebro anterior.
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En el tálamo ND y NI dejan sus colaterales principalmente en el núcleo 

ventral lateral y al ventral anterior (Ito., 1984), y se ha demostrado por 

medio de inyecciones de peroxidasa de rábano que este último proyecta 

al subiculum (Sikes et al., 1977), estructura que en rebanadas de tejido 

humano epiléptico ha demostrado generar actividad epiléptica (Cohen et 

al., 2002). Más aún, se sabe que las lesiones tálamicas son capaces de 

disminuir la frecuencia de las descargas de espigas de las crisis 

generalizadas tanto en animales como en el humano (Braisloswky et al., 

1997). También se sabe que estos núcleos tálamicos envían influencias 

excitatorias ala corteza sensoriomotora (Sabatino etal., 1988). Parlo tanto 

se puede inferir que las fibras del ND y del Ni participan en el fenómeno 

epiléptico a través de las conexiones con el tálamo y la corteza 

sensoriomotora disminuyendo las crisis generalizadas. 

Los resultados de este trabajo muestran también que se requiere un menor 

número de estímulos para alcanzar cada uno de los estados 

conductuales. El núcleo basolateral amigdalino tiene proyecciones 

directas a la corteza motora y al tálamo (Ito., 1984). En el tálamo las fibras 

de los núcleos del cerebelo y las amígdalinas convergen principalmente 

en los núcleos parafascicular y ventromedial (Anderson y DeVito., 1987— 

Sadikot y Rymar., 2009). Estos núcleos cuyas fibras son dirigidas hacia la 

corteza motora son clasificados como núcleos motores (Marini etal., 1996). 

Por lo tanto, las fibras de los núcleo lesionados no establecen contactos 
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sinópticos con estos núcleos tólamicos ni con la corteza motora (Mason et 

al., 2000; Rispal-Padel y Latrille 1974). Por lo anterior una menor latencia 

para presentar cada una de las etapas de comportamiento en los grupos 

lesionados puede ser debida a las conexiones directas entre el núcleo 

amigdalina basolateral y la corteza motora (Vergnes et al., 1987). 

Uno más de los objetivos de este estudio fue determinar el número de 

células de Purkinje, del hipocampo, de los núcleos ponfinos y de la oliva 

inferior, utilizando la técnica histológica de hematoxilina-eosina. Se utilizó 

un método de análisis de imágenes para determinar de forma precisa la 

cantidad de células, no se encontraron diferencias en el número de 

células cuantificadas por campo de las diferentes estructuras cerebrales 

que envían sus axones al ND y al Ni. Asimismo se confirmó que la células 

que van desde los núcleos principal de la oliva inferior y del dorsal 

accesorio de la oliva, envían fibras al ND e NI, respectivamente (Ruigrok y 

Voogd., 2000) y a los núcleos pontinos (Brodal y Jan., 1992). También se 

corroboró el número de células del hipocampo para evaluar la posible 

difusión sistémica del AK, ya que ahí se encuentra el mayor número de 

receptores a kainafo (Ben-Ari etal., 1988). Tampoco se encontró ninguna 

diferencia significativa en el número de células entre los grupos, por lo que 

se puede descartar que la propagación el AK a otras estructuras, 

confirmándose así que las lesiones del ND y del NI fueron circunscrita a 

estos núcleos.
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Por otro lado, se sabe que las células de Purkinje envían sus axones a los 

ND y Ni (LImas et al., 2004). Sin embargo, no se encontraron diferencias con 

relación al grupo control en el número de la células de Purkinje cuando sus 

blancos (ND y NI) fueron destruidos. Esta reportado que cuando las células 

de Purkinje carecen de un objetivo específico, sus axones pueden 

reorganizarse (Dusart etal., 1997). Muy probablemente esta plasticidad no 

sólo sea en los axones del cerebelo si no también en los de la olivo inferior 

y de los núcleos pontinos. 

CONCLUSIONES. 

1. El volumen inyectado, y la concentración de AK son suficientes para 

lesionar totalmente las células del ND y del NI. 

2. Se confirmó que no hubo lesión por la microinyección de ácido 

kaínico en hipocampo y células de Purkinje así como, lesión 

retrogrado a los núcleos pontinos y de la oliva inferior. 

3. Los axones del ND y del Ni no difieren de sus conexiones 

neuroanatómicas, participando de la misma manera en el desarrollo 

del modelo kindling amigdalino.
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4. Existe una menor latencia a presentar los estados conductuales del 

modelo kindling en los animales que tuvieron lesión del ND y del NI. 

5. La lesión en el ND y en el Ni no modifica la actividad electrográfica 

convulsiva de las crisis límbicas. 

6. Las lesiones del ND y del NI ejerce efectos inhibitorios en las 

convulsiones generalizadas en el modelo de kindling eléctrico 

amigdalino.
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13. LISTA DE ABREVIATURAS.

Am Amígdala 

ACh Acetilcolina 

DA Dopamina 

C!S Ciclos por segundo 

EE Estatus epiteptucus 

EEG Electroencefalograma 

CABA Acido gamma aminobutirico 

Chi Glutamato 

ND Núcleo dentado 

Ni Núcleo interpósitus 

LICE Liga internacional contra la epilepsia 

NA Noradrenalina 

SNC Sistema Nervioso Central 

PD Posdescarga 

5-HT Serotonina
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Sorne neurophysiological otudies suggest that the cerebellum could participare in epileptic activity. 
Therefore, to study the participarion oíthe majo efferent projections from the cerebellum ro rhe forebrain, 
we injected small doses oíkainic acid (KA) into the deep cerebellar nuclei lo selectively injure neighbor-
ng cells while avoiding fiber Iesions. Uninjured fibers were conflrmed using histological ílndings aoci by 

assessing the number of cells in rhe main cerebellar afferents, compared wuth controls. Under such con-
ditions, we fourud Ihar dentare aoci interposi tus nuclei lesiono inrerfere with seizure expression, borh al 
early kindling acquisirion and at the kindled stage. We hypothesize that the cerebelLar effect 00 epilepsy 
drives skeletal motor responses, mainly in generalized seizures when the thalamus and neocortex are 
affected.

© 2011 Elsevier Inc. AH rights reserved. 

1. Introduction 

Sorne neurophysiological studies suggest thar the cerebellum 
could participare iii epileptic activity. Total cerebellectomy, includ-
ing the deep cerebellar riuclei, iricreases seizure length in kindled 
cats, compared with control animals 1251. Electrical stimulation oí 
the cerebellar cortex facilitates the occurrence oí seizures induced 
jo the cobalt rnodel ofepilepsy [3]. Epileptic activiry is also inhibited 
afrer dentate nucleus (DN) stimulation in patients with epiLepsy 
that is refractory lo conventional antiepileptic therapy (8,28,331. 
However, sorne controversial results have been obtained jo rats 
with lesions oí the deep cerebellar nuclei usirig different experi-
mental modeis of epilepsy. It is known that complete lesions oí the 
DN shorten the onset oí each kindLing stage described by Racine 
[27], while complete lesions oí the interpositus nucleus (IN) do 
foL show differences compared ro controls [20]. Lesions oí the 
DN reduce the electrographic after-discharge (AD) activity induced 
by rhe kindling stimulation [34]. However, the electrical stimula .

-non oí the DN also reduces the electrographic spikes produced by 
cortical penicilliro-induced epileptic activity (15], while electrical 
stimulation oí the IN increases tlie number oí spikes produced by 
cobalt-induced epileptic activity (111. Lesions or stiniulatjon oí the 
brachiurn conjuntivum (through which both DN and IN efferent 

Corresponding author. Tel.: +525S 5606 3822: fax: '52 55 5424 0808. 
E-mail address: paztres6tserviclor.unam.rnx (C. Paz). 

0361-92301$ - see front maeser 2011 ELsevier Inc. All rights reserved. 
dou:10.1016J1.brainresbull.201 1.02.003

fibers pass on the way lo the forebrain) signjíicarstly reduce ihe AD 
produced by kindling stimulation (24,29]. 

It is known that cells within the deep cerebellar nuclei are 
glutamatergic and aspartatergic [10211, and such cells are highly 
responsive lo kainic acid (KA), a molecule that is analogous ro glu-
tamate [22]. The local application oí small doses oí KA induces 
selective injury and apoptosis in neighboringcells without produc-
ing flber lesions 1261. lnjections oí KA in the DN and IN eliminate 
most celi bodies 117,2,181. whereas systemic application results in 
epileptic activity (4]. Based oro this evidence, rhe aim oí this study 
was ro determine the epileptic activity that characterizes kindling 
seizures in rars injected with smalL doses oí KA jo the DN and IN. 

2, Methods 

Afl animais were handled and treated witit suitable measures ro minimize palo 
and discomtorr according ro rite regulations specified by the Animal Core and Use 
Committee of our Insnrution and following tite standards of Che National Institutes 
of Health of Mexico. Forty mate Wistar raes weighing 280-300g were maintained 
in controlled environmental condirions (20-23 C and 1211/12 it light-dark cycle) 
and had free acceso ro food and water. Tite rars were anestherized web ketamine 
(lOOmg/kg, ip.) and placed in a stereotactic frame. They were titen injected with 
varyingKAdoses bito tite DN(Iateral 3.5 mm, anterior 2.3 mm. and height4.0 rnm)or 
IN (lateral 2.4 mm, anterior 2.3 mm, and height 4.0 mm) ro determine tite appropri-
ate lesion size. During surgery, bipolar electrodes were placed ja rite lefr basolateral 
amygdala (lateral 5.0 mm, antenor 6.2 mm, height 1.5 mm) and in tite nght sensory-
motor cortex. lnjections and electrodes were located using rite Inrer-aural line as 
reference point according ro Paxinor and Watson's arias 1231. Ten rats without DN 
nr IN injections and ten rara injected witit sahine Solution were used as control and 
sham groups, respectiveLy, whereas ten rara injected with a single dose of 1.0 t.l KA
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iMri 11w 13N md ten roto injected o.'itli 0.8 wI KA ,5 nNl) in tite IN were used 
os experimental groups. Electrodes consisted oía par oí twisted wires (0.005 lfl. in 
liomcter maile olstainiess steel and, except for tite tipo. coared withTeflon. A screw 

ni he sEnil served as a reíerence poirir. Tite electrodes were welded ro 
o nioni-connector ansi artached tuihe cranioni witit dental acrylic. 5km cuto wore 
'rinred aro tind tite mini-connector. 

Two days aher surgery. rite cato were placed in a sounclproof chamber 
22.5cm 30cm 30cm). ansi iheir mini-conneclOrs were connected tO .1 poly-

gi apit (Graos 78D) using flexible wires tú allow freedom of movement. Five minutes 
oí polygraphtc recordings were obtained daily until day 10, wlsen the amygdaloid 
ltii,,iilation began. Daily stimulation was applied for 1 o using uquare 60 ile pulses 
oí lino ansi 400 pA. Immediatcly after each stimulalion. the duration 

oí he amyg-
d,i)oid AD ansi tite number oí trrais cequired ro reach each behavioral stage were 
orored according tú Racine's scale 1271. TIte stages observed were characterized as 
íollows: stage 1: ckinus oí tite facial muscles ansi one or both eyes twtiching; sLage 
2: liead nodding: stage 3: forelimb clonus; otage 4: clonus oí boris forelirnbs and 
remring: srage 5: tonic-clonic convulsiono, rearing and falling. 

After ten generalized seizures, tite oninials were proíoundly anesthetizeel and 
oit rificed by means oí intra-cartiiac perfusion with salme solutiOn íollowed by 5% 
fisi oialin. Tite bramo were extracted. ansi cecebeilumo were ftozen ansi slmced in serial 
se.-[ ions (40 liii) ro evaluate tite lesion extetmt using tite rapid procedure rechnmque 
(:4) Tures other bramo from each group oí rats were embedded in paraíi'mn. slmced 
o porasagitral sectiono (7 1a.m). ansi sramned with heniatoxylin-eosmn. Tite aboence 

of ietrograde celi deatis afrer DN and IN lesions and tite probable systemic dif-
íiision of KA were evoluared by means oí a stereolcigical analySi5 perfnrnmed by 
mi eseirclicrs ibaz wome blintled lo tite trearnieni gromips 113. Briefly. Wc chuose

to 

: 

Fig. 1. Aniygdaloid AD duration prior ro stage 5 ansi througlmout lO subsequeiit 
stage 5 seizures. Control group (black circles). shaw group (triangle). group with D. 
lesions (gray circles). ansi group with IN lesiono )wIiiiC circles). Values are expressed 
as nwans S.E.M. Statistical signiticance was rleertiimned by one-w,iv amialysis oí 
varmoire follnwed by a TuSco test (p « 1301 

lleliavioral singes 

Fig. 2. Behavioral stages according tú Racmne's sca)e. Control group (black bars), nisam group (seriped bato), group with DEL lesion (gray bato). ansi group with UN leslon (whire 

boro) Rato injured ro the DN and IN required fewer trialt ro rearit each kindling otage when cotnpared with control and sham groupn. Values are exprensed as meann + S.E.M. 

Stoimstical significante was derernmined by (ine-way analysis oí variance foliowed by a Frmedrnan test p « 0.01). 

''mi 

546	 1 
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Fig. 3. Amygrlaloid AD duration asnested for each oí tite behavioral siages (according ro Racines scale). Control group (black bars). sham group (strlped han), group wmth 
DN tesions (gray barn). ansi group with IN lesiono (whte haro). Mier the lesions with KAn DN and UN, tite AL) duration was shorter froni rite tlrot behavioral stage onward. 
Values are expressed as toscano S.E.M. Statistical significance wan determmnemi by one-way .snalysis oí variante foliowesi by a Ttikey test '(p<O.Ol).
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six represeorarive rreas fi-orn srructures titar send projecrmons ro rite ON aod IN, 

as follows: from rite lateral henrispitere oí the cerebellum, ro test rite Purlrinje-
i-lIs popularlon 1 10 1: froto rite principal inferior olive nucleus and from tite dorsal 

essory olive. which send fibers ro rite DN arid l\. resperrively fSíil: md (omm 

tire pontine nucici. which send libers lo boIS tire ON and IN It,). Six other arcas 
ir amir rite Ctr3 htppocarnpus were chosen ro evaluare posstbie KA sysremtc dtffustott. 
Therefore. 30 arcas lar each rar were phorographed .mod analyzed by Itoage-Pro 
Plus software Tite franie stze esturnarion íor tite t'urktnje celis .ind pyramidal cclix 

was 520 pm, witereas rite trame mire for rite inferior olive and pontsne ttttclei was 
105 m'. Values were expressed as tite mean = standard error. 

Stgnthrant differenceu for A!) arnygrlalotd duraruon and tite nuniber oí cello 
in ihe brain strttctures were delermineil by one-way repeareil meastires oí sari-
,rnce (ANOVA). Sstbsetuenr coniparisons wtrhtn condirtons were rnade usingTukeys 
itistiriple rolnparisotu test. Tite cut-off br rite level of significanre was p < 0.05. Tite 
sriniíic.tne oí tite imumber oí trials necessaey ro reach cacho1 tIte behavtoral srages 
as a caIisl).tr i son beees grorips was derermined using an ANOVA followed by a 
Fried:n.tir iesr. ESe cut-off lar liii- Ir-vel al stgniñcance was p <0.01. 

3. Results 

We did not find any general problems with motor coordination, 
balance or posture after the cerebellar lestoris, nor stgns of epilep-
tic activity in any of the EEC records obtained prior ro the kindltng 
stirnulation. Both the duration of the amygdaloid AD with daily 
stirrtulation and rhe number of trials necessary ro reach any of the 
hehavioral stages failed to teveal statistical differences between 
he control and sham groups. Furthermore, we did not find sig-

niflcant differences between the four groups when we compared 
he AD duratiori prior to the time required ro reach stage 5. How-
ever, when we compared the AD duration along ten subsequent 
amygdaloid srimulations once the rats had achieved stage 5, both 
DN and IN groups showed signicantIy shorterAds. compared with 
vuttioIs (Fig. 1). We íound significant differences between groups 
u the number of trials required to reach each of rhe behavioral 

stages (ANOVA): both the DN and IN grcistps required fewerstimula-
rons to reach each of the behavioral stages, compared with controis 

(Hg. 2): however, the mean AD duration values (obtained once each 
group reached each behavioral stage) for the DN and IN groups were 
always shorter compared ro controis (Fig. 3). 

Once ttie polygraphic study was concluded, we foursd that all 
rars included in the DN and IN groups displayed a notable absence 
of ceil hodies throughour the cerebeltar nuclei. Hematoxylin-eosin 
sraining confirmed tite absence of ce!l bodies and the persistence 
of flbers in lesion targers, compared with the contralaterat DIN or 
IN nuc!ei (Fig. 4). The absence of retrograde ceil death in rhe pon-
ti ne nuc!ei, inferior olive, and cerebellar cortex as a consequence of 
DIN or IN injury was confirme(] when no signiflcanr number of celi 
bodies was found. compared with the number of celi boches in the 
control groups. Likewise. rhe probable KA diffusion ro the highly 
kainate-sensitive cells in the CA3 region of the hippocampus was 
neghigible wheri the number of pyramidal celis from such regions 
was normahized ro the overali cefi population (Table 1). 

4. Discussion 

We did nor flnd any problems with motor coordination or signs 
ofepileptic activiry in the EEC recordings after DN or IN Iesions wirh 
KA. These flndings are in agreement with previous work showing 
that electrolytic lesions of both nuclei do not inrerfere with motor

a	 t	 ;-_ 1 

e	 .	 . 
,.	 .5-.

,.1 

Fig. 4. :IrI.j, E ti mi f  rrhiiuni pi -cirI ir irrgr.tphrc ir.tper pro-
cessed usrng Lhe rapud procedure iechniqste. (a) tite inrerposutrus nucleus CI). :bi 

Dentare nucleus (t)). Tite recrangle shows a mucrophotographic irnage of a sagir-
r.2 lechan urarned witlt heirmaroxyliut-eositi, indiraring rhe 1irevene of fibers os rime 
lesrotied side and cell borlies arr Ihe ttotm-tesionesl sirle. Kartiic ,sctd (1<). 

activiry in rars )7]. Therefore, we predicted rhat such lesions would 
not jnteract with the Racine scale evaluared ten days after the KA 
injectiofls: a period of rime where any motor impairment has been 
exciuded in rars subjected ro deep cerebellar lesions 1321. The feasi-
bility of such lesions was confirmed in cytological sections, where 
the absence of ce!l bodies and Ehe presence of fibers within the 
chosen deep cerebellar nuclei were fourid. Such results conflrm pre-
vious tlndings showing rhat ce!l bodies disappear jo the DN and IN 
following KAinjections [1 7.181. It is known that KA induces damage 
toce!! bodies without disturbing the input, ourput or passing ílbers 
1 9 , 19, Such flndings were conhirmed by our results, where non-
signiflcarit differences in the numbers of ce!l bodies were found 
in the cerebellar cortex. pontine nuclei, and inferior olive, com-
pared fo the nunsber of ce!! bodies in rhe control groups. Moreover. 
we excluded the possibility that KA diffused systemically, because 
there was no decrease in the number of hippocampal pyramidal 
cel!s, For which KA has a high affinity 15. 

, 

Tabie 1 
Number oíceils/area (Purkmje ceils. pyrarnadal celln/520 am2 . and ponrine nuclei ccitt, inferior olive ceits/1 05 pm2). 

Control	 SISaLTI	 Dentare nucleus lesion	 Interpositus ondeas Iesuoo 

Purkrirje cells	 Ir	 1.2	 9 r 1.0	 7	 1.2	 10-0.73 

Pyrarimidal cells (CA3)	 37 a. 2.8	 44	 4.8	 46 .r. 0.8	 43. 8.2 

Pontitse ouclei cells	 33 a- 3.1	 40 - 7.5	 30 ± 3.1	 41 a- 37 

lnferrctrolive cello	 18 + 3.5	 17 - 4.0	 12 ± 1.0	 16 a- 3.0 

Values were expresse'd standard error of mean
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Electricj( stilnu(al ion of tlie hasolateral aniygdala induces a 

PCI manent local phenomenon characrerized by a decreased AD 
threshold ant! Use development of motor seizures lhat lake place 

ourside of the stimu]ated strurttire. It is knowr that lesions in one 
amvgdala do 1501 affect ihe number of stimulatiuns required for 
uhe developnient of motor seizures in the contralateral amygda]a 

( 3 4 1 . The lack of corretation between AD durarion and incidence 
of motor seizures eliminares the AD duration as a possible media-
nism for seizure development. We did not find signiflcant changes 
0 che AD duration prior ro the kindled stage (stage 5), although 

the development of motor seizures occurred more quickly lo DN 
ant! IN groups. íhere are no direct anatomical connedtions between 
the deep cerebellar nuclei and dic basolareral arnygda[a: however, 
borh send efferent connectiorls to the parafascicular and ventrome-
dial thalamic nuclei 11,311. Therefore, certain thakimic nuclei coutd 
drive the skeletal motor response.We also found signiflcant length-
ening of the AD in rars with DN or EN lesions. compared with the 
AD in controls. It is known rhat, during the early kindting stages 
(stages 1 ant! 2), orily the stimulared amygdala and its direct pro-
jecrion fields iricrease 14 C-2-deoxyglucose uptake, whereas during 
generalized seizures (stage 5), such markers were correlated with 
nonspeciflc thaLamic nuclei and the neocortex [12]. Previously, we 
found that cerebellar Iesions only showed significant effects once 
the kindled stage (stage 5) had been established [25.24]. We sug-
gest that the cerebellar effect on epilepsy is ro drive skeletat motor 
responses, maitity in generalized seizures. when Ihe Ihalamus and 
neocortex are affecred. 
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In Vivo Experimental Modeis of Epilepsy 
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.tbstr4ct: This study reviews the different in vivo experimental modeis thai have been used for the swdy of epileptogene-
sis. In this review ve will focus on how lo replicate the different modeis that have lcd to the study of partial seizures, as 

e1l as generalized seizures and the status epilepticus. ]le inain charactenstics thaI participalc in the processes that gen-
erale and modulate (he nianifestaiions of different modeis of epileptogenesis are descnbed. The development of severa¡ 
modeis of experimental epilepsy in animais has clearly helped ihe study of specific brain areas capable of causing convul-
sions. The experimental models of epilepsy also have helped ni the study the mechanisms and actions of epilepsy drugs. 
lo order lo develop experimental animal modets of epilepsy, animals are generaily chosen accordmg lo the kind of epi-
lepsy that can be developed and studied. It is currently known that animal spccics can have epíleptic seizures similar lo 
those in humans. Howevcr, it is irnportant to keep in mmd that it has not beco possihlc lo entircly evaluate ali manifesta-
tions of human epilepsy. Notwilhstanding, these experimental inodeis of epilepsy hae allowed a partial understanding of 
niost of time underlying mechanisms of this disease. 

Keywords: Epilepsy modeis, aluminum hydroxide, kainic acid. kindling, electroshock seizure. penicillin, bicuculline. GABA. 
tetanic toxin, pilocarpine. 

INTRODUCTION 

Ipilepsy is a chronic neurological disorder which is char-
acterized by (he recurreni appearance of spontaneous sei-
zures. When addressing the mcchanisms of epilepsy and the 
neural consequences of epileptic neuronal activity, epileptic 
seizures are gcncrally classified into focal (partial) and gen-
eralized II]. This disease has a multifactored etiology and is 
the result of abnormal synchronical discharges in a group of 
neurons [2], which are produced by a deviant dynamism of 
neuronal networks. People who suifer this disease may have 
changes in their consciousness and motor abilities, among 
other things also, due to the repetition of the seizures, neu-
ropathological changes also take place, mainly in the hippo-
canipus (hp) [3] (Hg. 1). Research on experimental niodels 
of this discase have helped us to discover the most common 
physiopathological routcs, and have led us lo believe that 
there is an imbalance in the Central Nervous System between 
the inhihitory GABAergic and excitatory glutamenergic neu-
rotransmission (Figs. 2 and 3). Wc also know that activation 
of glutam ate receptors spccifically N-metyl-D-aspartate 
(rNMDA), alpha am ino-2.3-dihydroisoxazolepropanoic-5-
mcthyl-3-oxo-4 acid (AMPA), a-kainate receptors and 
gamma-aminohutiric acid receptors (rCABA A and rGABA0) 
are also involved [4]. Sorne studies also suggest that ion 
channcls, in particular calcium (Ca 2 ), sodium (Na) and 
potassium (K') channels. are involved in epilepsy [5]. 

Address correspondence lo thms author al ihe Departamento de Neurofisi-
ologia. Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MV S. Insurgentes 
Sur 3877, México 14269 D.F. Mexico; Fax (55) 54240808 
E-mail: paztresiscrvidor unam.mx

The incidence of cpilepsy is over 1% of the total popula-
tion. Worldwide, around 30% of patients do not respond to 
conventional drug treatments [61. Consequently, severa¡ ex-
perimental models have been developed in which epileptic 
activity is símulated, and different treatments are tested lo 
explain the neurochemical, neurophysiological, cellular and 
molecular mechanisnis that control epileptic seizures. in ad-
dition, studies on these models have also been useful in (he 
search for similarities of the mechanisms inhuman epilcpsy. 
The different animal models can be classified as those in-
duced by chemical convulsing agents, such as penicillin and 
cobalt, among others; models by electrical stimulation, such 
as kindling and electroshock, and genetic modeis, such as 
audiogenic seizures or the Papio papio baboon model [7]. 
These models have attempted lo accurately explain (he 
mechanisms that underlie this disease; however, (he reason 
hehind the existence of so many different types of epilepsy 
has fol yet heen found. In 1989, Fisher proposed an epilep-
togcnic classification of modeis, which is similar to tite cIas-
sification used in patients: partial epilepsy, tonic-clonie con-
vulsions, and status epilepticus (SE) 171. According to this 
classilication, this review includes the main modeis of in 

vivo epileptogenesis currently known. Classification of epi-
lepsy modeis according lo Fisher [ 71, as amended for this 
review, refers exclusively to in vivo models: 

ANIMAL MODELS OF CONVIILSIVE SEIZ1IRES, INTERN..t-
TIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY (ILAF) 

Simple PartiI Seizure Niodeb. 

Conically Implanted Metais 

Aluminuni, Cobali, Zinc 

1871-5249110 555.00+.00 	 4)2010 Bentham Science Publishers Ltd.
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('omple% I'ar*ial Seizun ModeL 

Kainic Acid Adminisiralion (KA) 

Repelilive Elecirical Stimulation ('Kindling") 

Administration of Teianic Toxin 

Ceneralized Fonic Clonie Seizure Modeis. 

Maximum electroshock 

Pentilenteirazol 

Flutot 1 

Generalized Partial See,ure Modeis. 

Penicillin 

GABA 

Bicuculine 

Generalized Absenec Seizure Modeb. 

Audiogenic seizures in mice. 

Genetic: Photosenstli'e Papio papio 

Status epikpiieus. 

Pilocarpine

ALUMINUM IIYDROXIDE MODEL 

The firsi report on aluminum (Al) and epileptic seizures 
as documenied by Kopeloffand collaboraiors in 1942 181. 

who observed thai the application of alumina cream to the 
cerebral cortex of experimental animals resulted in ihe de-
velopment of convulsive seizures. Laten. Kopeloff and his 

roup dcscrihed a model of epileptogenesis (9]. using alumi-
nuni hdroxide Al (0II). This was classiíied within the 
models of sim p le partial seizures. of the lical tvpe 1101. Ap-
plication of lOO jil ot' a 3-5 % solution of Al (0103 on the 
cerebral cortex (Cx), causes recurring seizures after 2 
months. Applying alumina crcam on the motor cortex of cats 
produced similar effects. showing that it can produce convul-
sjoflS when applied directly 1111. In a study in which Al gel 
(30-40 ji» was applied on ihe sensorimotor cortex. animais 
displayed convulsive seizures in a spontarleous manner, and 
this was observed for 70 days after the application of alumi-
num [II. 121. Al is an option when studying focal experi-
mental epilepsy, but when applied on the temporal bbc of 
monkeys. it can simulate a temporal bbc crisis similar to 
what is seen la humans [13]. Reports indicate that this model 
can produce an importani boss of the neurona¡ dendrites in 
the epileptic fcicus, as well as gliosis 114, 151. therefore, an 
mercase ja ihe number of glial connections 1161. Abong with 
the cellubar changes produced by this model, there is a lower 
number of (iABAergic neurons [17] and a drop in dic num-
herofpositieterminals forglutamate decarhoxylase(GAD) 

lnhibito'y interneuron 

Fig. (1). The epi]eptic stimubi can directly activate intemeurons, bipolar ecOs and basket, and diese may inhibit projection cells. Also. thc 
neurons projection can activate excitalory intemeurons, which in tum aci over projection neurons. Thus, changes in the tlinction of one or 
more cells in a circuit can significantly affect neighboring or distant neurons. Other changes include formation of new synaptic connections 
as axons sprout. This sprouting of excitatory axons thai establísh manv connections may resuli in an menease of the excitabiltty of ncurons 
necessarv lo produce repeated firing in the granule cells, characieristic of epileptic seizures.
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Fig. (2). The suht\pes of ionotropic glutainate receptors are ANIPA kainite and NMDA. The activation of ihese receptors aliows tnflux of 
ions. Fhev differ from cach other by cation permeabihty and by their differcnt sensitivity, lo pharmacological agonists/antagonlsts of gluta-
mate. Al] of glutamate ionotropic receptors are permeable to Na and K , and is the influx of Na * and K cxii through these channcls what 

OCCUÍS in ihe ccli memhraiic depolanzation and action potential generation. NMDA receptors also facilitate the conductance Ca 2 which is 

hiocked by ion Mg2 in the resting state of the celi membrane, although conditions of depolarizalion, ihe Mg 21 is displaced and the channel 
hecomes permeable lo Ca jo flux. Finaily ion tends lo depolarize the ccli as a factor thai apparenlly conirihutes to neuronal damage induced 
h Ca2 . in activation conditions neurona] excessie as thai produced hy , epilepsy. 

around the epileptie focus 1181. This model has been used in 
rcsearch for epilepsy drugs, such as diphenylhidantoine and 
pentoharbital, where these drugs have show¿ an antiepileptic 
eftct [19]. 

COBALT MODEL 

This model was developed hv Bonvallet 1201. This partial 
crisis model is indueed with the application of cobalt (Co) 
powder or vire on the motor cortex, and the thalamus of rats 
121. 221 and cats 123. 241. Co powder is reportedly applied in 
high doses, resulting in the chronic status epilepticus (SE) 
model [20. 251. When it is applied on the motor cortex of 
raLs (25 mg). it creates a similar response tu thai ohserved in 
patienis with SE [26]. Epileptiform activity spreads, and the 
first tonic-c]onic crisis takes place during the first 15 minutes 
aftcr application. Spike activity is present in the electroen-
cephalogram (EEG). approximaiely 45 minutes afier the ap-
plication 1271. When experimental animals display SE. ihey 
hecome very rcsistant tu anticonvulsant therapy. It has also 
heen observed that animals that survive SE take 3 to 5 days 
tu retum tu pre-seizure acti\ ity. The administration of Co has 
ihe advantage of producing chronic epileptic seizures [23, 
281. In 1986 Crain and his collaborators showed that synthe-
sis of GABA and ihe enzyme GAD were inhihited during 
seizures caused by Co [29]. The ability of axonal regenera-
tion of GABAergic neurons seems lo he involved in the re-
coverv of GABAcrgic function, which occurs during the 
extinclion of the epiieptic syndrome 1301. I'went y days after 
application of Co there was an important loss of neurons in 
region CAl of the 1 f [3]}. whereas othcr regions ofthe Hp, 
such as the dentate gyrus were found in good condition [32]. 
The region surrounding neocortical application of Co

showed necrosis that vas not evident in the contralateral Cx. 
Co exposure induced spontaneous, ictal-like discharges 
originating from the CA3 arca. These discharges were sup-
pressed by, conventional anticonvulsants. 13 3 . 34]. Admini-
stration of dopamine also suppressed epileptiform spikes in 
the Cx [35]. It has been reported thai gap junction blockers 
or an mercase in extraceliular Ca— is associated with overali 
hyper-excitahility or the impairment of (JABAergic inhibi-
tion in the CA3 circuit [361. Another mechanism proposed 
for Co to be an cpiletic is that it crosses the ccli membrane 
and modifies the Ca of the glutamate permeable NMDA 
channel receptor [5]. 

ZINC MODEL 

Elevated concentrations of zinc (Zn2*) (>100 mM) may 
contribute to neurona] ce]] death during, seizures, [37] Sei-
zures produced by the intracerehral injection of zinc sutphate 
(ZnSO4) liave proven that it is a convulsant capable of induc-
ing an experimental model of chronic epilepsy; when 600 
pglkg of ZnSO4 are applied via intracerebral injection to ex-
perimental animais, typical clonic seizures are observed 1381. 
lnitially, slight clonic seizures are produced in the contralat-
eral ear muscle, in the eyes and face, with rnastication-type 
movements; then tonic and clonic seizures occur in the mus-
cies of the neck and of the front legs 1 39 1 . The Iatter were 
s]ightly extended, (he animais stood up, and then the general 
seizures began [40]. There is also evidence that seizures 
caused by Zn can display SE 1411. Studies have shown that 
certain subsets of GAE3A A receptors in the Hp can be 
blocked by Zn2. 

,he 
most importan( changes are in the su-

pragranular layer of the dentate gyrus, sprouted mossyfiber 
synapiic ierminals with large amounts of releasable Zn are
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Hg. (3). GAE3.'\A receptors are permeable lo CI - jons, as a resuli of activation. lnllux of CI-hvperpolarizes Ihe membrane amd inhibits the 

aclion polential. Based on the foregoing, thc substances thai are GABA A receptor agonists, such as harbiturates and benzodiazepines, sup-

press seizure activity. (IABA B receptors are coupled lo second messenger sysiems stead of CI-channels, and due lo lis localion induce a re-
duction ¡u presynaptic release of transmitters. Second messenger systems oflen result in openrng of K channeis, inducing a hyperpolanzing 

current. In different modeis sorne GAIIA B receptor agonisls exacerbate hyperexcitahility and seizures. 

observed [43]. Rcscarch suggests that the release of Zn2 
fi-orn these sprouted mossy fiber terminals could niodify sei-
zures, reducing the inhibition of hippocampal circuits. Phar-
macological study results suggest that Zn' re]eased fi-orn the 
mossy fiber pathway do not reach a concentration at post-
synaptic Gi\I3AA receptors (42]. Zn2 has been found lo 
modulate the response of many ligand- and voltage-gated ion 
channeis, including hoth GABA receptors and NMDA. 
AMPA and kainate-type glutamate receptors. The flndings 
raise thc possibility that Zn 2 in the corticostriatal projcctions 
might play a role in the selective. possibly excitotoxic. celi 
death of GABAergic projections [44]. 

KAfNIC ACID MODEL 

In 1970. Shinozaki and Konishi showed that kainic acid 
(KA) had a potent excitatory effect on rat cortical neurons 
J451 because it is a potent analogue of glutaniate 1461, KA 
has heen applicd directly to a variety of structures including: 
ihe amygdala (Am) [47], Hp [48], striatum [49], and substan-
ha nigra [50], or has heen injected intraventricularly [51]. In 
ah cases, it triggered epileptic seizures. KA induces progres-
sive himhic seizures mimicking human temporal bbc epi-
lepsy [52, 531. There is extensive brain damage vith the ap-
plication of KA 1 54 1 . This model is used lo induce chronic or 
acule epilepsy by injection of 4 mg/kg lo 15 mg/kg. The Hp 
is espccially vulnerable lo the effects of KA [55, 561 hccause 
mosi ofthe receptors lo KA exist in Ihe CA3 layer of the 1-lp 

1 57 1 . Al the culmination of the SE there is neurona] death 
and an inflammatory reaction in arcas of the Hp and dentate 
gyrus 1461. EEG activity is basically characterized by focal 
seizures that originate in the limbie systeni. In addition, 
whcn seizures are induced in the rat forebrain. there are 
changes in ihe distribution and levels of the neuropeptide Y, 
its receptor suhtypes, and iheir mRNAs [58]. Tanaka de-
scrihed the development of spontaneous recurrent seizures 
30 days 'after administering KA into the dorsal 1-lp of the cat 

159 1 . It has been hypothesized that, intra-hippocampal m i ce
-tions of KA could he responsible for the recruitment of struc-

tures such as the Am where chronic foci develop 1601. This 
mode] has also helped in the study of the reorganization of

mossy fibers of the 1-Ip thai play a crucial role in neurogene-
sis [46]. Another suggested mechanism through which KA 
participates in seizures is that there is a decrease in mRNA of 
the GABA R receptors in the Hp and a decrease in mRNA of 
the GABA B in granular ecOs of 1 1 [61]. 

KINDLING MODEL 

In 1961, Delgado and Sevillano observed that repeated 
electrical stimulation of the cat 1-lp resulted in seizure activ-
ity [62]. Studies by Goddard showed ihat repeated low-
intensity electric stimuli, applied on severa] subeortical arcas 
of the rat's brain could also induce epileptic seizures. The 
progressive changes that derived from this stimulation were 
defined as the kindling elTect [63]. These studies showed that 
the results of one electric stimulation per day increased in 
complexity with each repetition. Sorne subcortical arcas also 
proved lo he more susceptible lo generalized seizures. The 
kindling technique rna)' he employed on a wide variety of 
species. such as, dogs [64] rabbits [65], cats [66], and mon-
keys [63, 671. In rats, the arcas most susceptible lo kindling 
are: the anterior neocortex, ihe olfactory bulh, the preoptic 
area, the piriforrn cortex, the Am, the entorhinal cortex, the 
Hp, the septal arca and sorne ateas of the thalamus [63]. 
Within the limhic system, (he rnost susceptible arca vas the 
Am. since the number of stimulations needed lo induce a 
generalized seizure was significantly lower in this arca than 
in other stirnu]aed subcortical arcas. When (he dorsal neo-
cortex, sorne arcas of (he thalamus, thc mesencephalic reticu-
lar formalion, the red nucleus, (he sustancia nigra and (he 
cerebellum were stirnulated, no generalized seizures were 
produced. Partial and generalized seizures can he studied 
with daily application of electrical stimuli, with an intensity 
of 200 lo 500 liA in himbic structures, which cause more and 
more complex electroencephalographic and hehavioral activ-
¡(y. After 15 lo 25 stimulations, the duration of epileptic ac-
tivities, called afterdischarge (AD) is recorded in (he entire 
brain, and a generahized tonic-clonic behavior takes place 
(63]. Racine [68], characterized the behavioral response in 
the kindling model into five progressive and cumulative be-
haviorah states, the írrst of which refers lo facial movements
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such as hlinking or mastication movements; the second state 
is characterized by oscillatory moements of the head. the 
third state is defined by mioclonic movenienis of the fore-
limbs (flrst contra]aterally. then bilaterally). tlie fourth be-
havioral state is characterized by erection of the body, and 
standing on hinds legs. and in the fifth hehaviora] state, gen-
eral ized tonic-clonic seizures are produced aiid there is a loss 
of posture. Each state includes the behaviors of its preceding 
state. The changes described are long term and can be per-
manent 1681. One of the advantages that EEG registration 
provides during the differcnt states of kindling is that the 
experimental animals show an eolution and a generalized 
morphologic change similar to those present in human pa-
tients with secondary generalized partial seizures [69]. An-
other important advantage oí' this model is that. due to the 
electrical stimulations, the possihle collateral effects of 
chemical modeis can be controlled. 

Changes that occur in the development of kindling, sug-
gest that excessive neuronal activation. such as in convul-
sions, reorganize the brain by the immediate activation of 
glutamate receptors, second messengers, transcription fac-
tors, neurotrophic factors, neurogenesis. synaptogenesis. and 
protein synthesis [70]. In general terms. it has been proposed 
that stimulation in the normal limbic brain site produces an 
increase of glutamate and GABA release from presynaptic 
terminais into the synaptic cteft. Glutamate stimulates post-
synaptic AMPA receptors. hut this depolarization is immedi-
ately reduced by GABA A receptor-mediated recurrent inhibi-
tion. The activation of AMPA and particularly NMDA re-
ceptors triggers intracellular cascades that lead lo functional 
changes and eventual synaptic reorganization in both gluta-
mate and GABA systems. Over the course of kindling, the 
fai lure of GABA-mediated inh ibition becomes more frequent 
in several brain sites. including the hippocampal CAl region 
arid the Am [70]. There are also morphological changes such 
as aberrant mossy fibers sprouting onto the dentate granule 
ccli and CA3 py ramidal cdl dendrites [711. This model has 
helped to study the effectiveness of different antiepileptic 
drugs [72, 731, as well as cerebral structures associated to 
epileptic activity [74, 751. 

ELECTROSHOCK SEIZURE MODEL 

Electrical stimulation of the brain by placing electrodes 
on the cornea or ears has been used to induce motor convul-
sions that depend on the intensity of the stiniulation. Tonic-
clonic convulsions are produced by high electroshock cur-
rents. hetween 25 mA to 150 mA and 50 Hz with duration of 
2 ms 17 6, 771 . The intensity, used depends on the animal, for 
example. in mice, a 45 mA current applied through a corneal 
clectrode for 0.2 s, as described elsewhere, is sufticient to 
produce a convulsive crisis [78]. Electrical stimulation cur-
rent strengths tend to vary [791. Large portions of the brain 
are stimulated with electroshock stimulation, causing gener-
alized neural discharges [80]. Daily repetitive low current 
electroshock stimulation on a daiiy basis induces limbic kin-
dling; evidence shows that responses are produced mainly in 
granule cells of the Hp. and also in the neocortex and pyri-
forni cortex [811. Also, electroshock-induced behavioral 
changes persist for at Ieast 28 days [82]. Microinjection of 
GABA has an anti-convulsive effect in rats with seizures 
induced by electroshock [83]. This model has also helped

discover fenitoin. hich reduced epileptic activity by SO% 
1841. Different antiepileptic dnigs were later tested using ibis 
model. such as carbamazepine and valproic acid 185. 861. 
Lamotrigin and oxcarbazepine inhibited seizures b y  50% in 

this model [87]. 

PENTYLENTETRAZOL 4ODEL 

The Pentylentetrazol (P17) model for induction of epi-
lepsy is considered to he similar to primary tonic-clonic gen-
eralized epilepsy in humans [88]. A 0.85% solution of PTZ 
in a volume of 0.01 mI/g body weight is administered by 
intracerebral injection [89], or it can also he intraperitonially 
injected. in doses from 20 to 300 mg/kg. Mice are then ob-
served for the presence or absence of a muriimal clonic sci-
zure of the forelimbs or vibrissae [90]. Episodes in each 
animal can be short, lasting 3-5 seconds. PTZ induced epi-
lepsy is known to be generated and spread mainly through 
the Hp 1911. II has recently been reported that in rats treated 
with PTZ, there is an increase of axonal growth in the inter-
na] portion of the CA3 layer of the 1-lp [92]. It has also been 
reponed that one the mechanisms that underlie epilepsy pro-
duced by PTZ, is increase of voltage in the voltage-gated 
potassium channel 1931. Tliere is also a known relationship 
between the imbalance of the inhibitory and excitatory neu-

rotransmission sy stems, arid in the long run. a loss of inhibi-
tion mediated by GABA [94]. Specificallv, PTZ blocks the 

GABA A receptor [95]. It is considered a GABA selective 
agonist [96]. It is known that the expression of NMDA re-
ceptors undergoes subunit- and region-related changes in 
kindled seizures of rats induced by PTZ 1971. Carbamazepine 
is effective in inhihiting PTZ induced seizures [98. 991. Also, 
fenitoine and pentobarital have proven to have suppressing 
effects en the model [100. 1011. 

MODEL OF EPILEPTOGENESIS WITH FLURO-
THV L 

This is a gas that causes seizure activity in adult animals; 
the severity is dosage dependent, and can reach SE [1021. In 
adult rats. it has been prov en that SE can be induced when 
they breathe in this gas through a fan using air bubbles with 
a mixture of water: flurothy] 4:1 [1021. Brief exposures to 
this gas result in clonic seizures, followed by tonic-cionic 
convulsions. Changes in behavior and the manifestations of 
the convulsions induced by flurothyl are age specific. Young 
rats present facial clonic seizures and forelimb clonus that 
progresses quickly to tonic-clonic seizures, and tonic fiexing 
of alI four legs, followed by a prolonged clonus, with a 
shorter latency at the stari of the seizure, in comparison to 
adults 11031. Given that older rats are more susceptible to 
flurothyl-induced seizures, it is unknown whether younger 
rats are more resistant to seizures caused by, brain damage 
[1031. Flurothyl quickly produces convulsive seizures, be-
cause it is a powerful stimul ant of the Central Nervous Sys-
tem. Although tlurothyl's convulsive action mechanism is 
unknown, it seems to act on the proteins and lipid layers of 
die synaptic membrane. lts efTeit is suggested as a result of 
an alteration in the synaptic transmission al a presynaptic, 
and even a postsynaptic, leve] 11041. Hvpertension induced 
by tlurothy] triggers convulsive activity. It has been de-
scribed thai minutes after fluroihyl inhalation, there are 
changes in the EEG thai show broadly spread. irreparable



In 1 ho £tperimenta! ModeL of Epilepw
	 (entra! Nervaus sy.s,em 4gents ¡pi 11 edieinal (hemiqrv, 2010. Vol. 10. No. 4 303 

neural damage caused main] by, the induction oí' SE. In 
animais. there are high frequencv and high amplitude periods 
of spike activity 11031. Fhe cerebral cortcx. the Hp. ihe Am. 
ihe thalarnus, basa¡ ganglia. and the inesencephalus are the 
rnost vulnerable to darnage caused by ihis g as. Among ihe 
mosi vulnerable arcas of the Hp are the CA) laver neurons. 
since the ones in laver CA3 have heen observed lo he more 
resistant. Other h \ potheses cm the action of flurothyt iridicate 
thai it opens sodium channels. inducing convulsive activit 
11051. Evidence suggests thai (ABA. and espcciall the in-
hihilion of lis synihesis. can pla y a role in presvnaptic action. 
Sorne reports indicatc thai in rats prenatally exposed lo this 
gas there is no effect in ihe growth of the glutaminergic syn-
apscs 11061. One of ihe molecular mechanisms that have 
heen proposed for this model, is that there is an mercase in 
the messenger of the gene for early, expression c-Fos in the 
Cx in the Hp. speciflcatly, in CA] y CA3 and in the Am. 
11071. 

PENICILLIN MODEL 
1his model vas first described by, Walker 11081. Among 

ihe models of partial epilepsy induced by chemical agenis, 
this is the rnost commonty used. and it can produce mioclo-
nic seizures [109. 1101. Atthough it is actually, considered a 
model of partial epilepsy that can seem similar lo partial sei-
iures in patients f 11. 1121, it ivas described as the epilepti-
firm activitv of recurring spikes when first applied on the Cx 
jo a dose from 1.7 to 3.4 nM [113. 1141. It is also known as 
the generatized penicillin model of ihe cal 1115, 116 1. tniect-
ng peniciltin in rats induces a unique pattern of focal epi-
lepsy [117]. The ainouni oí' penicillin required lo reach an 
epileptic state is liigher in rats iban that required in cats. ac-
cording lo Prince and Farrell 11151. who shovcd thai inject-
in g large doses of penicillin (from 300.000 lo 500.000 units) 
produces snchronic, bilateral discharges, 30 lo 60 minutes 
later. Cortical peaks have also been observed. with a hrief 
mercase in a non-synchronized manner 11181. A delay, spon-
taneously arises in the suhcorticat struciures 1119]. One ad-
vantage of penicillin-induced epilepsy model is that there are 
scveral ways lo appty, penicillin. Depending on the model 
one wants to induce. the adminisation of penicillin can be 
intraperitoneal, intramuscular, intravenous or intracortical. 
Fhe intraperitoneal application-induced model is known in 
the literature as the multifocal model (centrencephalic. in-
eluding Cx. Hp and Am), while the intracortical application-
nduced model is predominantly known as cortical 11201. 

App]ving peniciltin directly on the Cx blocks the GABAer-
gic inhibitory s)stern, causing an irnportant loss of these neu-
rons 1121-1231. ALso reported is the relaiion heiween the 
doses of penicillin used and the Loss of Hp neurons 11241. 
I'hc number of neurons of the ]ayer of granular cells of the 
dentate gyrus is also reduced due to the effects oí' injccting 
intracortical penicillin 11251. Penicillin induces mossy íiher 
sprouting (126]. Penicillin is a seizure induction model thai 
can he a good option to use in studies thai invesligate sys-
ienhic spreading of the seizure F1271. This model has also 
heen used to elucidate mechanisms thai involve the cerehel-
lum in the epileptic phenonienon [1281. 

BICUCIJLLINE MODEL 
This model vas originally described by Curtis 11291. 

Bicuculine is a putative hlockcr of GABA. As an anlagonisi

ofthe action ofthis neurotransmilter [130. 1311. hicuculline 
produces acute focus epilcptic convulsions vihen adminis-
tered sysiematically, or when appticd topicatly lo the Cx oí' 
raEs, lis administration as a suhcuianeous injection of 2.70 
mg/kg produces clonical effects hetwcen 15 and 30 minutes 
al-ter heing administered 1132. 133). Or 0.4-0.8 mg/kg i.v 
produce a iypical tonic-clonic gencralized convuIsi e seizure 
with seere post-ictal depressions in several brain siructures 
including the frontal and occipital cortex. less ihan 1 mm 
after ¡he injeciion [134]. An observation of this rnodel is thai 
it has no specific effects hen administered al high doses 
(135], yei SE of this model is dose depcndent. Results have 
shown thai even hours after SE induced hy , hicuculline in rais 
with plenty, of air and oxygen, an exiensive edema is preseni 
in the astrocytes of the Cx 11361. Among the mechanisms 
thai undertie ihe effects produced by bicuculline is the spread 
of Ca2 -1- and ihe blockage of K-f channels 11371. Ihe hy-
pothesis is thai epilepsy is heing caused by the disinhihition 
of neurons [138]. Although ihe action mechanisms of ihis 
chemical convulsant are partially understood. it has also heen 
used lo test anticonvulsant drugs [139]. Morphological ex-
amination of frontal forebrain seeiions wiih light nlicroscopy 
revealed a widespread damage lo the Am, olfactory coriex. 
substantia nigra, thalamus. Hp and neocortex [140]. 

CABA ABSTINENCE MODEL 

Ihis model was originally described by Snead 1141, 1421 
and is a focal epilepsy model; which can he induced by in-
jecting GABA in the motor cortex 1143-1451. It is known 
thai animals receiving chronic treatment with this amino 
acid, and then had it removed; display an electrocoriicog-
raphic activity, pattern of epilepsy 11431. In this model. peaks 
of activity are displayed in ihe waves of the EEG. from 200 
lo 700 piV, with frequencies from .05 tu 3 cycles per second 
in the motor cortex. followed by mioclonic automatisms oí' 
the forc and hind Iimbs 11461. According lo previous de-
scriptions, mercases in the concentration of glutamate un-
tagonists are accompanied by neurotoxic effects [1471. 

TETANIC TOXIN MODEL 

Fetanic toxin is synthesized by ihe Closiridium ictani 
hacillus and is internalized by, thc neurons in a ganglioside 
[148]. Tetanic ioxin was firsi used lo create chronic epitepti-
form evenis in 1962; it was applied lo the Cx in dogs 11491. 
It has heen well known for over a century that letanic toxin 
causes epilepsy [150]. Tetanus ioxin can be successfully, 
applied lo different structures to produce epilepsv 1151. 1521. 
A small dose of teianic toxin injecied into the brain of ex-
perimental animals causes changcs in brain funciion. Ap-
proximately one month afier the administration on the Cx, 
spike-wave activity is obscrved. wiih an activity of 3-20 1-Iz. 
in the FEO 11531. Seizures are dose dcpendant and are char-
acterized by myoclonic movements of the forelimhs [1541. 
Up lo 100 seizures can be produced per day, and the number 
drops severa¡ months after the administration of the toxin 
(155]. Studies suggest thai ihe toxin interferes with ihe pre-
synaptie release of inhibiting neurotransmitters [1561. The 
administration of tetanic toxin in the I-Ip produces seizures 
related Lo blackouts [157]. which are considered a chronic 
condition of epilepsy [158]. Among the mechanisms thai 
undcrlic this model, it is reponed thai ihe presence of axons
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in the outer molecular ]ayer of the dentate gyrus could mdi-
cate ihe reinervation of the sites in thc dendrites of the granu-
lar celis. causing immature synapses [159], as 'elI as cellu-
lar loss in the dentate gyrus [160]. The tetanic toxin model 
induces chronic partial seizures in the rat Hp 11611. This 
model of epilepsy shares man> characteristics with human 
clinical cpilepsies that have a focal origin. A suggested ac-
tion mechanism of the toxin consists of the biockage of exo-
cytosis [162 1 1631. Tetanic toxin shows certain selectivity, in 
biocking the release of inhihitory neurons [164]. Thc main 
action of tetan ic toxin after intrahippocampal injection is the 
disinhihition of the GABAergic function [165]. This disin-
hibition reaches its peak 2 weeks after the injection of the 
toxin. However, seizure symptoms persist for 6 lo 8 weeks 
[166]. In cats, the toxin induces prolonged convulsions. 
which have been treated with carbamazepine and there is no 
complete remission of the seizure [167]. The prolonged con-
vulsion that lasis over a year in rats. due lo injections in the 
cerebral cortex also leads lo epilepsy and abnormal activity 
in these animals for at least 9 months 11571. 

AUDIOGENIC SEIZURE MODEL 

The susceptibility, of mice to the audiogenic seizure 
model has heen known for quite a considerable aniount of 
time and it vas original ¡y described by Smith [1681. Seizures 
are induced b y 102 + 131 dB 11691. This type ofseizure has 
a charactcristic tonic flexion and loss of the tonic extension 
as a consequence of high-intensity sound stimulation [1701. 
These animais generally also display a post-ictal state of 
exploration 11711. Audiogenic convulsions are of a general-
ized sort III. A second category of seizures for this model 
are partial epilepsies that include those of the temporal lobe 

1 71 . In mice it has been proven that after exposure, on post-
natal da>' 14» lo the sound of a fire alarm beil, there are un-
controllahie seizure episodes that end in tonic-clonic convul-
sions. The origin of this convu]sive activiry seems lo be the 
inferior colliculi. which is an area of primary transformation 
of auditive stimuli 1172, 1731. However, there is controversy 
regarding the origin of the crisis 11741. ilie induction of the 
audiogcnic model depends on the contralateral afferents at 
the leve] of the inferior colliculus. After unilateral lesion of 
the inferior colliculus, audiogenic convulsions continue to 
occur 11751. Subcortical arcas are also implicated, such as 
the locus coeruleus and the periacueductal gray matter [176. 
177]. In audiogenic seizures, ion channels play an important 
role in the control of inferior colliculus neuronal excitahilitv. 
and their involvement in the development of inherited sei-
zure susceptibility is nol yet fully understood 1178. 179]. 
There is evidence that the high threshold current for voltage-
gated Ca2 channels is markedly increased in inferior collicu-
lus neurons in genetic epilepsy. Such increase of Ca cur-
rents is suggestive of a massive Ca 2* inilux resulting in ab-
normal levels of cytosolic Ca2 and a disturbance of Ca 21

 

homeostasis, which in turn, can alter Ca' induced Ca re-
lease from intracellular stores and deregulate Ca2-dependent 
mechanisms including K channels [180]. Ion channel ab-
normalities were reported in the Hp in genetic epilepsy; this 
brain site is not implicated in the initiation of reliex audio-
genic seizures [1791. Susceptibility to inherit audiogenic 
seizures has been examined in mice with a predisposition lo 
audiogenic convulsions 11811. The tinding vas that there is a

trend for these mice lo present this lvpe oí' crisis; therefore. 
ve can say that the presentation oí' audiogenic seizures is 
influenced to an important degree b y heredity 11821. It has 
also been reported that diffcrent strains of mice. such as 
Sprague Dawley. are susceptible lo this type ofseizure 11831. 

P1OTO-SENSITJV E BABOON MODEL (PA PÍO 
PA PÍO) 

The Senegalese Papio papio hahoons show a gcnetic dis-
position tr photo-sensitive epileptic seizures. the responses 
lo which are tonic-clonic convulsions during stroboscopic 
stimulation [184] This is considered a model of generalized 
seizures, when stimulated with 25 lIz and 20 lo 30-second 
responses [1851. Depending on the leve¡ of sensitivity of the 
seizures in Papio papio. they can display paroxysmal dis-
charges of a generalized mioclonic type, which extend lo 
occipital and fronto-central regions of both hemispheres 
11861. This hehavior is associated with ¡he paroxysmal dis-
charges in the forrn of spike-wave and polispike activity that 
is expressed in an intense and early manner in the frontal-
central region of both cerebral heniispheres [1831. Pharma-
cological experiments in these animals show that ah drugs 
that interfere with GABAcrgic synaptic transmission facili-
tate photosensitivity, while those that favor GABAergic ac-
tivity have anticonvulsant effects 11451. Drugs such as barbi-
turates, benzodiazepines and sodium vaiproate have been 
tested in this model, and found lo inhibit seizures in these 
primates [187]. Antagonists of excitatory amino acids have 
also been known lo interrupt cpileptic seizures 11881. 

PILOCARPINE MODEL 

Pilocarpine hydrochloride is an agonist of muscarinic 
Ach receptors expressed in Ihe Hp, and is known lo produce 
seizures by inereasing the activation of these receptors 1189]. 
Pilocarpine, in doses of 320 lo 380 mglkg dissolved jo a 
physiologic salme solution, is injected ip. for 30 minutes. 
after which damage hecomes evident in the limbic system 
(1901. High doses of pilocarpine (abo ye to 380 mg/kg) in-
duce SE when administered systemicahly [191]. Pilocarpine 
administration also generates an imbalance between inhibi-
tion and excitation transmission 11921. With dosages of 320 
to 380 mg/kg, animals show behavioral changes such as a 
lixed ga.ze, oscillation of the head, abnormal mouth move-
ments and salivation. Once administered, Ihese episodes last 
up lo 45 minutes. Isolated motor seizures occur every 5 to 15 
minutes after behavioral changes and progress into SE 1 lo 2 
hours aftcr injection [190]. Changes in electrographic activ-
ity are observed first in the Hp, second in the Am and third 
in the Cx [190]. Additionahly. EEG activity was also found 
in the ventral forebrain [193]. Fifteen 10 twcnty minutes after 
injection, these changes are characterized by high-voltage 
spikes, slightly quicker than theta activity, and isolated high-
voltage spikes but no electrographic change in the Am or 
neocortex (1901. The episodes of staring and facial automa-
tisms correspond lo t.he spreading of this activity lo the Am 
and neocortex. Pilocarpine-induced SE results in extensive 
brain damage similar lo what has heen observed after ad-
ministration of KA [54]. Daniage oí' the amygdaloid com-
piex, thalamus, neocortex, 1-lp, and substantia nigra has also 
heen detected 154, 1901. This model of SE induces daniages 
similar lo those occurring in humans with epilepsy in the
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