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La producción de Epilepsia experi-
mental ha sido realizada utilizando
diferentes técnicas, entre las cuales te-
nemos las usadas por Kopeloff (1942),
quien reproduce agudos e intermiten-
tes estados convulsivos en monos, apli-
cándoles sobre la corteza cerebral -zo-
na motora- discos con substancias in-
munológicamente activas, como tam-
bién con hidróxido de alúmina; más
tarde el mismo grupo de Kopeloff
(1947 - 1954), Pope (1947), Cure,
Ramusen y Jasper (1948) obtienen
epilepsia cortical en monos con la cre-
ma de alúmina, colocada sobre la cor-
teza motora.

Walker y Johnson (1948) experi-
mentaron con la proteína de alumbre,
y años después Johnson y Walker
( 1952) con la alúmina precipitada en

clara de huevo obtuvieron epilepsia
cortical en monos. Gastaut (1953)
usó la alúmina en regiones subcortica-
les y especialmente la colocó en el nú-
cleo amigdaliano del gato.

Las soluciones acuosas de penicilina
las ensayó Ralston (1958) para pro·
ducir estados convulsivos en gatos y
monos, depositándolas sobre la corteza
cerebral y en núcleos subcorticales.
Dow, R. S., y Fernández Guardiola
( 1962) consiguen el desarrollo de epi-
lepsia cortical y utilizan para este fin
el cobalto sobre la corteza cerebral de
ratas.

En nuestros estudios de Farma-
cología y Química de la Epilepsia
quisimos incluír pequeños animales,
tales como cobayos y ratas, con el pro-
pósito de utilizar un gran número de
estos ejemplares en el desarrollo de
actividad epileptiforme, colocándoles
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Fi!,lura N'i' l.-Elementos utilizados para la adaptación del enchufe. A. Molde
plóstico para darle igual dirección a los terminales. B. Molde patrón, para lograr
que los electrodos (terminales) queden de una misma longitud. Pequeño embudo

utilizado para depositar la alúmina sobre la corteza cerebral.

electrodos crónicos, previa aplicación
de alúmina, que nos permitieran hacer
registros electroencefalográficos de ru-
tina y así poder seguir diariamente la
evolución de dichos focos epilépticos.

MATERIALESY MElODOS

Se utilizaron para este estudio coba-
yos y ratas (sprague dawley) de am-
bos sexos, con peso promedio de 900
y 300 gramos respectivamente, los
cuales fueron anestesiados usando una
mezcla de pentobarbital sódico e hidra-
to de cloral, descrita por Valnstein
(1961).
Los animales fueron entonces fija-

dos; asépticamente se hizo incisión de
la piel del cráneo. Se utilizó un molde
patrón (Fig. lB) de nueve orificios,
e igual número de puntos fueron mar-

cados sobre el hueso; luégo se proce-
dió a trepanarlos utilizando una fresa
número 72. A tres milímetros poste-
riores de la trepanación número 6 se
practicó una más, y se usó en este caso
una fresa número 60: se perforó la
duramadre y se introdujo con la ayuda
de un pequeño embudo (Fig. 1C) un
miligramo de óxido de alúmina neu-
tro l0. Un "enchufe" CANNON
9PLI se colocó sobre el cráneo, con
sus terminales dentro de las respecti-
vas trepanaciones.

Previamente el enchufe había sido
preparado de la forma siguiente: se
colocó sobre un molde plástico, para
que cada uno de sus terminales adqui-
riera igual dirección, como enseña la
figura 1A. Los orificios del molde pa-
trón fueron hechos de acuerdo con la
localización exacta sobre la corteza
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Figura NI? 2.-Cobayo dos meses después de colocados los electrodos.

cerebral del animal (Fig. 2A) ; el mol-
de patrón y el hueso del cráneo tie-
nen igual espesor, de tal modo que al
colocar el enchufe sobre aquél, las
partes de los terminales que sobresalen
por los orificios del molde, son recor-
tados; en esta forma logramos que
cada electrodo (terminal) quede sobre
la duramadre, excepción hecha del elec-
trodo número cinco, el cual queda so-
bre el hueso y lo utilizamos en los
registros como electrodo indiferente.
Luégo los terminales son barnizados
con una solución aislante (epoxilite )
y colocados en la estufa a 37 grados
centígrados durante 16 horas; se sa-
can y se les quita el aislante de los
extremos en una extensión de medio
milímetro. A varios animales se les fija-
ron además dos cánulas de polietileno

número PElO -Clay Adams-, una
sobre cada hemisferio cerebral, 222.

Por consiguiente, se practicaron dos
trepanaciones adicionales, se perforó
la duramadre y se introdujo la cánula,
quedando su extremo interno sobre la
corteza cerebral, en medio de los elec-
trodos números uno y dos, lado iz-
quierdo, y entre el número seis y el
número siete, al lado derecho; luégo
se colocó el enchufe y se terminó de
fijar al hueso con acrílico dental; una
vez seco éste, se suturó la piel.

Para los registros, el animal se co-
nectó al electroencefalógrafo por inter-
medio de un cable, que en uno de los
extremos lleva la hembra del enchufe
cannon 9SLI, en el otro un conector con
21 terminales-Cinch Jones P32CCT.
En algunas ocasiones utilizamos un ca-
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Figura NC? 3.-A. Númercs que indican la loccllzcclén de los electrodos sobre la
corteza cerebral y sitio de la olúrnino, B. Cobayo una semana después de ope-
rado. C. Desarrollo del foco primario con moderada propagación de su anormal

actividad.

ble al que en el extremo opuesto al can-
non 9SLI, se le adaptaron nueve ter-
minales para conectarlo con el E. E. G.
Se usó un electroencefalógrafo tipo
Grass de 16 canales; la técnica que se
empleó para los registros se basó en
tomar áreas corticales equivalentes en
los dos hemisferios; al mismo tiempo
se tomaron trazados mono polares con
el electrodo número cinco, dado como
indiferente.

Los animales fueron registrados con
libertad de movimiento dentro de la
jaula, en la cual eran colocados una
hora antes de iniciar cada trazado; esto
con el objeto de lograr una relativa
adaptación al medio.

RESULTADOS

La aplicación de la alúmina está ca-
racterizada por una marcada inicial

depresión del voltaje en el área corti-
cal donde aquella queda deposi tada;
esta depresión de voltaje está compren-
dida o dura por término medio de dos
a cuatro días, al cabo de los cuales el
fenómeno es inverso, o sea que el vol-
taje aumenta en dicha área; se observa
además una ligera desincronización de
la actividad de fondo, que tiende a
volverse más manifiesta al final de la
primera semana; la caracteriza bastan-
te su delimitada localización, ya que
no se observa propagación alguna a
otras áreas corticales, al menos en el
análisis de los registros electroencelo-
gráficos, como bien puede apreciarse
en la figura N9 3, aunque potenciales
aislados se presentan ocasionalmente.

En un período comprendido entre
los ocho y los doce días, se aprecia en
el hemisferio opuesto, y más específi-
camente en el área homóloga, un au-
mento de voltaje con desincronización
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Figura N9 4.-Trazado dos semanas después.

de la actividad eléctrica cortical, y que
cada vez va haciéndose más notoria
hasta conseguir su completo desarrollo,
aproximadamente a los quince días.
(Fig. NQ4). Las descargas están sin-
cronizadas con las del hemisferio opues-
to, o sea con el foco primario, que
como ya lo hemos visto es el foco de
la alúmina y es bastante frecuente que
las descargas de éste se propaguen a
todas las áreas corticales. (Fig. NQ 5).
El foco secundario empieza a pro-

ducir descargas epileptiformes por sí
solo, cuando el animal lleva de quince
a veinte días de operado, y este foco
secundario adquiere su completa inde-
pendencia diez o quince días más tar-
de. No obstante, es frecuente que coin-
cida una de sus descargas con las del
foco primario, pero a pesar de esto
sigue conservando su autonomía con
sus características de descarga, sin ex-
perimentar cambio alguno espontáneo,
aproximadamente durante un año.
En el foco primario se suceden cam-

bios en relación a su actividad-eléctrica,
y así tenemos por lo tanto que entre
los dos y medio a tres y medio prime-
ros meses, después del irritante, las

descargas empiezan por sucederse con
menos frecuencia, al paso que el vol-
taje va decreciendo en su amplitud;
esta nueva característica del foco pri-
mario termina casi por completo con
la actividad eléctrica anormal observa-
da anteriormente; más o menos al tér-
mino de cuatro meseses muy excepcio-
nal registrar descargas en el foco pri-
mano.

DISCUSION

Anteriores experimentaciones con-
firman la producción del foco prima-
rio con actividad y características
epileptogénicas, así como también el
desarrollo en el hemisferio opuesto del
foco secundario o foco "espejo" (Ko-
peloff 1947), (Cure 1950), (Eildel-
berg 1959), (Morrell 1959).
Los trazados electroencefalográficos

indican el desarrollo de un foco de
anormalidad en la región donde fue
aplicada la alúmina, con la consiguien-
te propagación a otras áreas del cere-
bro, principalmente al área homóloga,
o sea al hemisferio opuesto. (Pacella
1949), (Gastaut 1959).
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Figura NC? 5.-Propagación de les descargas epilépticas a todas las 6reas corti-
cates, 17 días después.

Las anormalidades de los registros
estuvieron caracterizadas por frecuen-
tes descargas de alto voltaje, actividad
lenta y una variable incidencia de po-
tenciales de espiga. A veces se observó
el complejo espiga-onda. La anormal
actividad, y particularmente los poten-
ciales de espiga, fueron más prominen-
tes en la región donde se aplicó la alú-
mina 15,

La formación del foco secundario
implica necesariamente el constante
estímulo anormal o bombardeo produ-
cido por las descargas del foco prima-
rio, sobre una área simétrica en el he-
misferio opuesto, que en poco tiempo
ha formado o producido cambios, bien
en la estructura o bien en la función
de dicha área cortical y en un período
bastante breve llega a convertirse en
una zona de verdadera actividad epi-
leptiforme 18.

La anormal influencia del foco pri-
mario se realiza por intermedio de fi-
bras nerviosas comisurales, que cruzan

'.1,",

necesariamente el cuerpo calloso, y así
tenemos los trabajos de Curtis (1940),
quien concluye que la respuesta típica
a la aplicación de una droga convulsi-
vante en monos y gatos, fue facilitada
por el cuerpo calloso y abolido su efec-
to por la sección de éste; no obstante,
Van Wagenen ( 1940) halló que en
pacientes con generalizadas convulsio-
nes, la sección de las vías nerviosas co-
misurales contenidas en el cuerpo ca-
lloso, limitaba la propagación en una
convulsión unilateral sin pérdida de la
conciencia. Kopeloff (195 O) demostró
que la sección del cuerpo calloso antes
o inmediatamente después de la aplica-
ción de la crema de óxido de alúmina,
causó la completa restricción de las
subsiguientes descargas en el lado con-
tralateral y que la sección, después de
estar bien establecidas las descargas bi-
laterales, causó estados epilépticos en el
lado opuesto al foco primario, mientras
que la sección del cuerpo calloso pre-
vio a la aplicación de la alúmina sobre
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Figura N9 6.-Un mes después de creado el foco primario.

un hemisferio, desarrolló la descarga
contralateral, pero no ocasionó un es-
tado epiléptico; además, no inhibió
completamente la propagación del
anormal impulso eléctrico en el lado
opuesto al foco. Más aún: la resección
del foco primario, su inyección con
procaina, o la división del cuerpo ca-
lloso, no modifican anormalidades en
el hemisfero opuesto 7. El cuerpo ca-
lloso tiene gran función en la propa-
gación de la descarga convulsiva de un
hemisferio a otro, como lo hemos visto
anteriormente, pero otras vías nervio-
sas a través del "tallo" cerebral son
implicadas en la formación del foco
"espejo" 1.

Nuestros experimentos confirman la
formación y persistencia de ese foco
secundario o foco espejo, e indican
que debe ser bastante frecuente en el
desarrollo de los focos epilépticos, al
menos en las formas corticales, toda
vez que ellos siempre se desarrollaron

en los animales que fueron utilizados
en el presente estudio. Podemos dedu-
cir que el foco primario ejerce su in-
fluencia directa de disturbios anorma-
les sobre el foco espejo o foco secun-
dario, sólo por un corto período, hasta
el momento en que este foco distante
adquiere su total independencia, la
cual puede perpetuar el estado convul-
sivo por sí sola, aun después de que el
foco primario pierde o disminuye su
capacidad epileptogénica.

La pérdida de la actividad eléctrica
anormal observada en el foco prima-
rio, posiblemente sea ocasionada como
consecuencia del desarrollo morfológi-
co de dicho foco, como lo analiza Ster-
cova (1959), quien observó una des-
tacada actividad de los elementos del
tejido nervioso, tales como la vascula-
rización, la fagocitosis de la substancia
aplicada y la limitación del foco por te-
jido conectivo, producido todo aquello
especialmente en el segundo estado, , ",,;..(.1

.Óc rÓ'Ó, l' '1

1$_..•t.:'l ".0;.'.' ,- '~:"I0.,.';1,." lE l\l..,f\l .•
WIlíO''tl~oG01''', O.
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veinte a setenta días después de ope-
rados los animales.

Por consiguiente, todo estudio, bien
sea Neuroquímico o Farmacológico
que se ejecute con miras a buscar cam-
bios en las actividad eléctrica anormal
del foco primario, debe ser efectuado

RESUMEN

El presente trabajo comprende la
fijación crónica de un "enchufe" con
nueve electrodos sobre el cráneo de
pequeños animales, a los cuales previa-
mente se les había depositado un mili-
gramo de óxido de alúmina, en el ter-
cio anterior del hemisferio cerebral de-
recho. Una cánula de polietileno les
fue adaptada sobre cada hemisferio
cerebral -en su tercio anterior- con
el objeto de facilitar la administración
intracraneal de diferentes compuestos
químicos.

Se practicaron registros electroence-
falográficos, con libre movimiento de
los animales dentro de las jaulas, al
tiempo que era posible observarlos más
fácilmente.

1. En el área cortical donde se co-
locó la alúmina se apreció una inicial
baja de voltaje durante los cuatro pri-
meros días; ocho días más tarde se
observó desincronización de la activi-
dad de fondo, con aumento de la am-
plitud del voltaje y localización del
foco primario.

durante los primeros tres meses que
siguen a la aplicación de la alúmina.
No es posible aplicar la misma norma
en relación al foco secundario, puesto
que su actividad persiste por lo menos
durante un año.

2. En un período comprendido en-
tre los ocho y los doce días, se registró
en el hemisferio opuesto área homólo-
ga, un mayor voltaje, con lo cual se
iniciaba el foco secundario o foco "es-
pejo", el que terminó su desarrollo a
las dos semanas, pero aun siendo sus
descargas dependientes del foco prima-
rio, sólo consiguió hacerse independien-
te diez a quince días después.

3. Transcurridos de dos y medio a
tres y medio meses, después de la apli-
cación de la alúmina, la actividad eléc-
trica del foco primario empezó por
decrecer en la amplitud, y las descar-
gas se originaban con menor frecuen-
cia, llegando inclusive a desaparecer
casi por completo a los cuatro meses.

4. Estudio alguno que se realice con
miras a buscar cambios en la actividad
eléctrica del foco primario, debe ser
ejecutado en los primeros tres meses
que siguen a la implantación del ani-
mal; mas esta observación no tiene va-
lidez para el foco secundario, el cual
continúa activo, aproximadamente un
año.

SUMMARY

This work includes the chronic im-
plantation of a nine electrode plug,
on the skull of small animals, which
had previously been treated as follows:
one mi of aluminum oxide placed on
the right anterior cerebral cortex. A
pollyethylene tube was sometimes pla-
ced on each cerebral cortex to permit

intracraneal drug administration. E. E.
G. recordings were made with unres-
trained animals.

1. In the cortical area where the
alumina had placed, an initial decrease
in voltage was observed during the
first four days. Four days later desyn-
chronization of the background elec-
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trical actrvrty increased voltage and
localization of the primary focus were
observed.

2. In the period from eight to twel-
ve days after the alumina application,
the animals developed an increased of
voltage in the corresponding area of
the contralateral hemisphere. This co-
rresponded to the development of a
secondary or "rnirror" focus which
was fully developed in about two days.
lts discharge at first depended on the
primary focus but became indepen-
dent in lOto 15 days.

3. Two to three months after the
alumina application, the electrical ac-
tivity in the primary focus began to
decrease and had disappeared almost
completely after four months.

4. Any studies for the purpose of
observing changes in electrical activity
of the primary focus, should be done
within the first three months after
alumina application. On the other
hand the secondary focus continues to
fire for at least one year.
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