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La irradiacién estereotdctica de los focos epilépticos es un proceder
terapéutico de reciente incorporacién en el arsenal neuroquirtirgico. El fundamento bésico
sobre el que asienta el empleo de esta técnica en dichos sindromes morbosos deriva de las
observaciones clinicas (BARCIA SALORIO y cols., 1985), que demuestran la curacién
de los focos epilépticos humanos sometidos a dicha modalidad de tratamiento. Sin
embargo, y para nuestro conocimiento, no existe comprobacién experimental alguna
sobre los cambios morfolégicos y funcionales que las radiaciones ionizantes

desencadenan sobre los mismos, lo cual constituye la meta de nuestro estudio.

Asi pues, este primer capitulo serd estructurado en cuatro apartados. En
primer lugar, una revisién somera de las epilepsias como cuadro sindrémico en el
humano. Luego, pasaremos a estudiar los distintos modelos experimentales de esta
enfermedad, asf como los agentes epileptégenos mds sobresalientes. Seguidamente serd
analizada la accién de las radiaciones ionizantes sobre el sistema nervioso central,
haciendo especial hincapié en el cortex cerebral. Por ultimo describiremos detalladamente
el modelo experimental de epilepsia focal en el gato por éxido de cobalto, analizando el

porqué de la eleccién dados los objetivos del presente trabajo.



1.1.- LAS EPILEPSIAS.

1.1.1. INTRODUCCION.

Epilepsia... expresién que desde siempre ha suscitado horror, temor,
maldicién, entrafiando un verdadero ostracismo social. Ha visto reunirse en torno a ella,
como ninguna otra enfermedad humana, la supersticion y la ignorancia. Reconocida desde
siempre como muy frecuente, ocupa un lugar a parte entre las enfermedades conocidas
por el gran piiblico. Ciertamente no existe otra afeccién que haya sido y siga siendo objeto

de tantos prejuicios, tan falsos como persistentes.

Fue considerada, en general, como un mal satdnico y sobrenatural hasta
el siglo XVIII, en que parece renacer el concepto hipocrdtico de que, al igual que otras

enfermedades, tiene su origen en causas naturales.

Durante mucho tiempo se limité a la crisis de Grand Mal y representaba
"La enfermedad Sagrada”, "Enfermedad Divina" o "Mal Funesto". La dolencia era
considerada como una posesién por un demonio, que actuaba ocupando el lugar del

paciente y desencadenando la actividad extrema de la crisis tonico-clénica.

Para darnos una idea de las dificultades que ha conllevado y sigue
conllevando su estudio y tratamiento, citaremos al Dr. Oliver Wendel HOLMES, profesor
de la Universidad de Harvard, quien en 1860 declaraba: "Si tuviese que ensefiarle a un
estudiante las dificultades para llegar a la verdad mediante la experimentacién médica, le
harfa leer la historia de la epilepsia”. Por su parte TEMKIN (1945) escribié: "En la batalla
entre los conceptos magico y cientifico, el segundo ha vencido poco a poco al primero en

el mundo Occidental, pero la lucha fue larga y azarosa y la epilepsia ocupo en ella una de



las posiciones clave". Las concepciones que la humanidad ha tenido de esta enfermedad a
lo largo de la historia, y los caminos por los que se alcanzaron los conocimientos actuales,
constituyen un fascinante estudio. No fue sino hasta el siglo pasado cuando la supersti-

cién dej6 paso a un tratamiento eficaz, y todavia hoy nos queda mucho que resolver.

Ninguna otra alteracion de las funciones del cerebro ha ensefiado més a
cercade la organizacién y comportamiento del mismo, ni tampoco ha sido sometida a un
estudio experimental tan intenso como continuo. Las manifestaciones epilépticas son
tnicas para proporcionar al neurobiélogo un conjunto de oportunidades en las que
examinar los mecanismos neuronales intimos, al tiempo que permiten fructiferas
aproximaciones al andlisis de la estructura y funcién de las células nerviosas asi como de
factores bioquimicos, genéticos y ambientales contribuyentes en los procesos de
sincronizacién normales y patolégicos. No es, por tanto, de extrafiar que la investigacién
sobre sus mecanismos b4sicos se haya correlacionado tan estrechamente con el desarrollo

histérico de la investigacién neuroldgica en general.

Hay una gran variedad de manifestaciones clinicas y
electroencefalogréficas en el hombre (JASPER y KERSHMAN, 1941; LENNOX, 1960).
Esto se debe a las caracterfsticas funcionales de los circuitos neuronales primariamente
envueltos en su patrén de difusién y a la naturaleza de la alteracién epiléptica en si misma,
es decir, del grado de sincronizacién y del nimero de células nerviosas afectas. Sin
embargo deben de existir factores comunes envueltos en los mecanismos bésicos de todas
ellas, a pesar de la asombrosa variedad de sus manifestaciones clinicas y

electroencefalograficas y sus multiples mecanismos para su induccidn o precipitacién.

Las lesiones neuropatoldgicas parecen ser tan variadas como las
manifestaciones clinicas. Es esta la razén por la que esta enfermedad no puede ser
considerada mas que como un cuadro sindrémico que engloba a muchas entidades

nosolégicas. Al menos en la mitad de los casos humanos la verdadera causa permanece



desconocida y en muchos otros ésta o éstas simplemente se suponen. La predisposicién
hereditaria parece claramente establecida, pero probablemente no es més importante que
en muchas otras patologias (enfermedades cardiovasculares, por ejemplo) y menos
claramente establecida que para otras alteraciones del sistema nervioso, tales como la

ataxia de Friederich o la Corea de Huntington (LENNOX, 1960).

Tres son las razones por las cuales sigue ocupando un papel muy

importante en el mundo de la medicina.

En primer lugar por su frecuencia. En este sentido los estudios arrojan
diferentes cifras, en funcién del area geogrdfica y de los investigadores que lo hayan
realizado. Asi, la prevalencia en la poblacién norteameriacana se encuentra alrededor del
3.7 por mil habitantes (KURLAND, 1959). Por su parte POND y cols. (1960) hablan del
6.2 por mil en Inglaterra, mientras que para BREWIS y cols. (1966) serfa del 5.5 por mil
en la misma colectividad. No obstante se admite en general que en la poblacién mundial

pueda ser de alrededor S por mil (ROBB, 1975).

En segundo lugar por la gravedad socio-laboral que conllevan. El
epiléptico estd sometido a un mayor riesgo de accidentes de trdfico y laborales, en razén
de las crisis. Esto se agrava mds si se tiene en cuenta que la mayoria son pacientes
jévenes, que se han incorporado recientemente al mundo laboral o estdn a punto de
hacerlo, y su enfermedad se va a convertir en una carga para ellos. Por otra parte existe
siempre el peligro de la muerte, bien sea por asfixia al tragarse algiin objeto contenido en
la boca (ej.: chicle, prétesis dental, etc. o incluso la misma lengua), o bien por la

evolucién a un status epilepticus.

En tercer lugar, ROBB (1975) estima que un 20% de estos pacientes no
pueden ser controlados con tratamiento médico, a pesar de los foirmacos y técnicas de
control introducidos en los Gltimos afios, como la monitorizacién del nivel plasmdtico de

antiepilépticos, por lo que se impone la biisqueda de otras soluciones terapéuticas. En este

5



sentido, cree que al menos un 10% podrian obtener algin beneficio de someterse a

tratamiento quinirgico, fundamentalmente en las epilepsias focales.

1.1.2. HISTORIA.

Es una de las calamidades que han afectado a la humanidad desde mis
antiguo. Posiblemente ha afligido al género humano desde sus origenes mas remotos,
encontrdndose ya descripciones de ella 2000 aifios antes de Cristo. Fue considerada en
principio como la tortura humana dimanada de la accién de los astros sobre el hombre,
como un castigo divino por faltas cometidas, como la posesién por un demonio, y como

tantas otras cosas relacionadas con la supersticién y la magia.

No es sino en la escuela Hipocrdtica donde se inicia la batalla entre las
concepciones mdgica y cientifica. Uno de sus libros, escrito hacia el afio 400 antes de
Cristo, bajo el titulo de "La Enfermedad Sagrada”, es una de las primeras monografias
que se conocen sobre esta entidad nosolégica. El autor o autores de esa obra atacan la
supersticién popular, a los magos, a los brujos y a los charlatanes, que la calificaban de
"Sagrada". El pretendido cardcter sagrado lo describen como una tapadera que oculta la
ignorancia y las précticas fraudulentas. Opinaban que no era mds sagrada que las demads
enfermedades, que como muchas de ellas tenia un cardcter hereditario y que su causa
residfa en el cerebro, una inundacidn cerebral supérflua de flema (uno de los cuatro humo-

res). Sostenian, ademds, que debia ser tratada con dieta y fiormacos y no con magia.

Por desgracia, persistié durante mucho tiempo la mitologia que la
rodeaba, incluyendo su supuesta relacién con la locura y la idea de que podia deberse a la
influencia del ciclo lunar, originando una rica literatura astrolégica a lo largo de los siglos,

e incluso en nuestros dias.



El epiléptico era considerado como sucio y todo lo que tocaba se
convertia autom4ticamente en démom’aco. Se crefa que era posible mantener lejos al
demonio escupiéndole, y evitar asf el contagio. El concepto mégico, segiin el cual era una
enfermedad contagiosa constituyé uno de los factores que convertian en desgracia la vida
de estos desdichados, imponiéndoles un estigma social. Estos intentaban ocultar su
dolencia, y para ello cuando senu’én préxima la crisis, corrfan a su casa o a un lugar
desierto y se tapaban la cabeza, motivo por el cual no era rara durante la crisis la muerte

por asfixia.

A pesar de los avances conceptuales, las convulsiones precedidas por
un aura o por contracturas musculares localizadas sin pérdida de conciencia, se atribuian a
un origen periférico. Manipulaciones tales como atar una ligadura alrededor del miembro

afecto, con la finalidad de "postponer la crisis", no eran raras.

Concepciones mds precisas sobre la localizacién y mecanismos
fisiol6gicos de las crisis hubieron de esperar hasta el florecimiento intelectual del
Renacimiento. Con €1 aparece el método cientifico experimental y empieza a aplicarse al
estudio del SNC. Sin embargo todavia CHAULIAC (1363) opina que las convulsiones se

deben a un exceso de humedad.

No es hasta el siglo XVII cuando Thomas WILLIS de Oxford declara
que todas las crisis tenfan su origen en el cerebro y que los movimientos se debian a
reacciones bioquimicas ocurridas en el seno del sistema nervioso central. Con ello sentaba
los cimientos para la definicién cldsica que harfa de la epilepsia John Hughligs JACKSON
casi dos siglos mds tarde, en 1873, como "una serie de descargas ocasionales, sibitas,

excesivas, rdpidas y locales de la substancia gris".

Por aquel entonces Sir Charles LOCOCK (1857) publicé el efecto

antiepiléptico de la administracién de 10 gramos de bromuro potésico tres veces al dia,



acabando asf, seglin manifestaba LENNOX (1960), "con la desesperanza en la que

durante diez mil afios se habia visto inmerso el epiléptico”.

- Con el desarrollo de los conceptos de la accién refleja, ciertas formas de
epilepsia fueron atribuidas a un origen periférico (BROWN-SEQUARD, 1869; HALL,
1850). Su causa se buscé en la periferia, donde el aura o el inicio de la crisis se
presentaba. La convulsién se atribufa a un aumento de la excitabilidad refleja a nivel de la
médula espinal y tronco de encéfalo. Muchos eran los que en esta época crefan que el tallo
cerebral era el responsable de ciertos tipos de crisis, especialmente de las generalizadas
con pérdida de conciencia. KUSSMAUL y TENNER (1859), por ejemplo, defendfan que
el origen de los ataques debfa de buscarse en zonas excitables del cerebro ubicadas por

detras del tdlamo Sptico".

El cértex cerebral no fue reconocido como la fuente de la actividad
epiléptica hasta que FRITSCH y HITZIG (1870) y FERRIER (1873) demostraron su
excitabilidad eléctrica, mostrando que podian provocarse no solo movimientos sino
‘también convulsiones parciales y/o generalizadas mediante la estimulacién de ciertas 4reas
corticales en animales de experimentacién. Esto marcé el inicio de la verdadera

experimentacién animal en las epilepsias.

En 1875 CATON logré demostrar que el sistema nervioso podia
producir impulsos eléctricos. Otros como DANILEWSKY (1876) y BECK (1890) en
experiencias con animales pudieron también comprobarlo, sin embargo los resultados
fueron inconstantes y los métodos empleados tan rudimentarios que se dudé de ellos y

fueron contradichos y posteriormente olvidados.

En 1880 ECHEVERRIA publica un articulo, "El matrimonio y la
herencia epiléptica”, sosteniendo la tesis del factor herencia en el mal comicial, apoyado

en una copiosa estadistica de casos observados en nifios. Por su parte BROWN-



SEQUARD en (1871) expone el resultado de sus célebres experiencias en cobayos afectos

de epilepsia adquirida procreadores de hijos espontineamente epilépticos.

Las grandes aportaciones doctrinales, fueron obra de CHARCOT
(1886) y PIERRE-MARIE (1921) mientras que JACKSON (1931) publica su

monumental estudio clinico sobre esta enfermedad.

HUNT (1921) atrajo la atencién sobre los mecanismos inhibitorios,
afirmando: "Hay muchos hechos en los fenémenos convulsivos y en otros fenémenos
paroxisticos que sugieren una pérdida de los mecanismos de inhibicién". Opina, ademds,

que estos mecanismos podrian estar relacionados con las neuronas de tipo Golgi II.

Es en el afio 1924 cuando un psiquiatra de Jena, Hans BERGER,
consigue por primera vez la imagen grifica de los potenciales eléctricos del cerebro
humano a través de la piel intacta, mediante un galvanémetro de cuerda y agujas de plata
para la derivacién. Este es el avance mds significativo de la historia de esta enfermedad,
por cuanto permitié la demostracién de que las crisis se encontraban asociadas con
cambios en la actividad bioeléctrica cerebral. La posibilidad de registrar estos cambios a
partir de electrodos colocados en el cuero cabelludo, sin necesidad de tener que recurrir a
una intervencién quirdrgica, revolucion los procedimientos diagndsticos e hizo posible la
deteccion de signos eléctricos de epilep.sia latente, aiin y en ausencia de manifestaciones
clinicas (JASPER y KERSHMAN, 1941; LENNOX, GIBBS y GIBBS, 1936). De la
misma magnitud fue el impetu dado a los estudios electrofisiolégicos del cerebro en el
hombre y en el animal de experimentacidn, en su comportamiento normal, suefio y vigilia,
y para el estudio objetivo de las epilepsias clinicas, asf como de las crisis inducidas
experimentalmente. Pronto se obtuvieron un gran nimero de nuevos conocimientos
empiricos que fueron de gran utilidad en la localizacién del foco y en 1a clasificacién de las

diferentes formas de epilepsia y sus mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes.



Las publicaciones de BERGER levantaron gran oposicién por parte de
los fisi6logos y neurdlogos de su tiempo. Fue a partir de los trabajos del fisidlogo inglés
ADRIAN (1934) cuando se acept6 sin reparos el descubrimiento del austriaco, es decir, la

existencia de una actividad ritmica del cerebro humano en reposo.

KORNMULLER (1932) obtuvo diferencias de potencial en la actividad
eléctrica de diferentes dreas del cortex cerebral por medio de las derivaciones directas del

mismo, logrando por primera vez describir una descarga.

TONNIES y KORNMULLER (1933) comunican los primeros registros

obtenidos directamente del cerebro humano en el curso de intervenciones quirdrgicas.

GIBBS, DAVIS y LENNOX (1935) establecen la relacién entre la

punta onda a 3 ciclos por segundo y el Petit Mal.

WALTER (1936) establece la técnica de localizacién de los tumores
cerebrales e introduce el estroboscopio industrial en el estudio de los efectos de 1a luz
intermitente, que junto con el analizador automdtico de frecuencias permitié estudiar mds a
fondo la induccién directa o arménica en los humanos normales y en los afectos de mal

comicial.

Vemos pues que el descubrimiento del electroencefalograma facilité la
distincién entre epilepsia y otros procesos morbosos, ofreciendo ademds una prueba
visual de las teorias de John Hughlings JACKSON (1873). Desde entonces las técnicas
diagnésticas han tendido no solo a confirmar la existencia de la enfermedad, sino también
a localizar el origen de la misma, con el fin de eliminar el tejido patolégico y curarla
realmente. Con esta finalidad se buscaron nuevas modalidades mds o menos agresivas,

mds o menos invasivas, destinadas a obtener mejores registros. Asi se difundieron
| técnicas como los registros con electrodos corticales (ECoG) o profundos (SEEG) que, a

pesar de precisar de un acto quinirgico para su implantacién, se han mostrado como un
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método escasamente lesivo para el tejido cerebral y altamente eficaz en 1a localizacién del
drea epileptégena (BARCIA SALORIO y cols., 1984). Sin embargo el futuro parece
residir en la tomografia de emisién de positrones (PET) como indicativo del metabolismo
neuronal (ENGEL, 1984). El estudio de las alteraciones metabélicas de la neurona
epiléptica o incluso de su campo magnético, podrian convertirse en el método no invasivo
ideal para la localizacién del foco (BARTH, 1984). No obstante, estas técnicas se

encuentran todavia en fase experimental.

Quizds en un futuro no muy lejano la localizacién del foco o focos
pueda efectuarse con seguridad y en todos o en casi todos los enfermos, utilizando para
ello técnicas completamente incruentas. Entonces, la conjuncién de 1a PET con un sistema
de estereotaxia funcional, como ya se ha efectuado para la tomografia computada
(BARCIA SALORIO y cols., 1982), como método incruento para la localizacién de las
zonas de hiperactividad metabdlica neuronal, junto a métodos no invasivos de tratamiento,
como la irradiacién focal estereotdctica, podrian constituir el proceder terapéutico de

elecgién.

1.1.3. SINONIMIA.

La palabra epilepsia (del griego epilambaein, coger violentamente por
sorpresa), expresa la manera insospechada y brusca de la aparicién de los ataques. Sin
embargo, aunque "epilepsia” y "epiléptico" se empleaban en los primeros tiempos para
designar tanto a las crisis como a las personas que las padecian, la primera no significaba
la entidad nosolégica en si, a la que los médicos solian referirse como "Enfermedad
Sagrada" (Morbus Divinivus). Esta designacién nacid de la creencia comin, desde la m4s

remota antiguedad hasta un pasado reciente, de que se trataba de un fenémeno mis o
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menos dependiente de lo sobrenatural y considerado como un castigo divino por los

pecados cometidos 0 como la posesién por espiritus.

Conécese tambien como MORBUS COMITIALIS (del latin comitia,
asambleas publicas de los romanos, que eran disueltas tan pronto como alguno de sus
componentes se veia afecto por una crisis); MAL DIVINO o MAL SANTO, porque se
consideraba como una enfermedad enviada por Dios en castigo por algin pecado;
ENFERMEDAD LUNATICA, pues se creia que guardaba relacién con las fases de la
Luna; ENFERMEDAD HERCULEA, porque la padecié Hércules y MAL DE SAN
PABLO, porque la aquejé el apéstol de los gentiles.

Otras denominaciones con interés histdrico son: "Enfermedad de las
caidas”, "Haut mal", "Morbus sacer”, "Enfermedad de San Juan" y "Enfermedad de San

Valentin".

1.1.4. CONCEPTO Y DEFINICION.

En el estudio de las epilepsias se han cometido dos grandes errores. El
primero radica en haberlas considerado como una unica entidad nosolégica, cuando en
realidad se trata de un cuadro sindrémico al que pueden abocar multitud procesos
morbosos. Asi, mds que de epilepsia, debe de hablarse en plural, las epilepsias. Estas
presentan manifestaciones clinicas y bioeléctricas muy polimorfas, cuyas etiologfas y
modalidades evolutivas son extraordinariamente variables y variadas. El segundo error
aparece al ser definida cl4sicamente como una manifestacién convulsiva, mientras que hoy
en dfa se tiende a adoptar una definicién basada en la fisiopatologia de la misma, iniciada a
finales del siglo pasado por John Hughlings JACKSON (1873), al manifestar que era

debida a la alteracién del ritmo de descarga neuronal.
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Entre las deficiciones mds antiguas, datando de la época griega: "Es un
ataque de la mente y del sentido conjuntamente, con caida brusca, en algunos casos con
convulsiones, en otros, sin embargo, sin ellas". Bajo tan amplias definiciones muchas
crisis pueden presentarse que no sen realmente comiciales, ni justifican un diagnéstico de

epilepsia, estrictamente considerado.

En el siglo XVI Ambrosio PARE (1564) la define como una "sorpresa

o retencion de todos los sentidos”.

La primera definicién realmente desprendida de la magia, de la
supersticién y de la especulacién es la que da John Hughlings JACKSON (1873): "La
epilepsia son una serie de descargas ocasionales stibitas, excesivas, rdpidas y locales de la
substancia gris" y "la crisis epiléptica es un estado desencadenado por una descarga

neuronal excesiva y anormal en el seno del SNC".

Segin BARRAQUER FERRE y cols. (1940), "es siempre la
exteriorizacién clinica de una alteracién orgdnica, muchas veces adquirida y determinada
.por un agente exm’nséco, como los traumatismos craneales y las toxiinfecciones. Pero
otras veces la alteracién patoldgica encefdlica serd el resultado de una imperfeccfén
ectodérmica embrional que conlleva de manera innegable un encadenamiento familiar

hereditario”.

Para POU SERRADELL (1978) consiste en una afeccién del encéfalo
que se manifiesta por accesos repetidos de pérdida de conciencia acompaiiados con
frecuencia de convulsiones ténicas y clénicas, y por descargas hipersincrénicas de
determinados grupos neuronales registradas electroencefalograficamente, gozando el

paciente, a menudo, de completo bienestar durante los periodos intercriticos.

BARRAQUER BORDAS (1974) las define como manifestaciones

paroxisticas y recurrentes, de una descarga o sucesién de descargas neuronales excesivas,
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que pueden ocurrir en multiples estructuras encefélicas y obedecer a situaciones muy
diversas. La clinica puede ser muy variada y afectar o no a la conciencia, a 1a motilidad, al
tono muscular, a la sensibilidad, a las diferentes esferas sensoriales, al sistema vegetativo

y a la vida psiquica. Todo tipo de expresién clinica es pues posible y es en s{ misma

contingente.

EPILEPSIA es toda afeccién, cualquiera que sea su etiologia,
caracterizada por la repeticién de crisis epilépticas, dando por supuesto que los sintomas
clinicos o paraclinicos, eventualmente observados en el intervalo de las crisis, sean

contingentes.

CRISIS EPILEPTICA: manifestacion clinica de la hiperactividad
paroxistica de un grupo de neuronas cerebrales. Puede manifestarse por una modificacién
brusca del estado de conciencia, por fenémenos motores y/o sensitivos inapropiados, o

por una alteracién de la respuesta del individuo a su entorno.

No se consideran como sinénimos crisis epiléptica y epilepsia. La
primera es un fenémeno agudo, enteramente transitorio. La segunda es una afeccién

crénica, constituida por la repeticién, en el curso de los afios de crisis epilépticas.

1.1.5. EPIDEMIOLOGIA.

Resulta dificil su estudio, puesto que esta enfermedad se oculta con
gran frecuencia, siendo la acumulacién de datos estadisticos fiables dificultosa y poco

digna de crédito.
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La PREVALENCIA indica la relacién entre las personas que sufren
un proceso patolégico particular y el total de la poblacién sometida a estudio. Suele

expresarse como un porcentaje.

Por INCIDENCIA se entiende el nimero de nuevos casos dentro de
una poblacién y durante un determinado periodo de tiempo. También suele expresarse

como un porcentaje. Sirve para evaluar el riesgo de presentacién de una enfermedad.

1.1.5.1. Prevalencia.

Se trata de un cuadro sindrémico presente en todas las dreas y grupos
étnicos del globo terrestre. Las cifras mds bajas corresponden a Japén (SATO, 1964) con
1,5 por mil, mientras que las m4s altas son para Africa y Sudamérica con 15 a 30 por mil

(AALL-JILEK, 1965; GOMEZ y cols., 1978; OSUNTOKUN y cols., 1982).

Hay mayorfa de varones, aunque no hay acuerdo sobre la proporcién

exacta para los distintos sexos.

La revisién de POND, BIDWELL y STEIN (1960)en Inglaterra, fue
extensa y ofrecié una prevalencia del 6,2/ 1000, mientras que en Norteamérica para
KURTZKE y cols. (1973) seria de alrededor de 4 a 6/1000. Resaltaron de nuevo que
todos los porcentajes deben de considerarse como estimaciones minimas. Aceptando
como cifra razonable la de 5/1000, es probable que en Estados Unidos existan alrededor
de un millén de epilépticos. La EPILEPSY FOUNDATION OF AMERICA y el
INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISEASES AND STROKE de
Norteamérica sugieren cifras més altas, de hasta 4 millones de personas con alguna forma

de epilepsia (BASIC STATISTICS ON THE EPILEPSIES, 1975). El nimero de
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pacientes epilépticos es superior al de aquellos con cualquer otra enfermedad neuroldgica

grave, a excepcidn quizds de los procesos cerebrovasculares.

OLLER-DAURELLA vy cols. (1978) admiten como cifra media de
prevalencia en un pais con un nivel social y econémico como el nuestro, el porcentaje de 6

a 7 epilépticos por cada 1000 habitantes.

1.1.5.2. Incidencia.

POND, BIDWELL y STEIN (1960) refieren en Inglaterra un indice de

aparicién de nuevos casos del 0,7 por 1000 al afio.

En nuestro pafs las cifras oscilan alrededor de un 0,5 por 1000 y afio

(OLLER -DAURELLA y cols.; 1978).

Por lo que respecta a la aparicién de la afeccién, lo hace en los tres
primeros aﬁbs de la vida en aproximadamente una cuarta parte de los casos (26,5%),
siendo especialmente notable durante el primero. Cerca del 50% tienen su inicio entre los
3 y los 19 afios (53,2%), repartidos en partes sensiblemente iguales entre los 3 y 6 afios,
los 7 y los 11 y los 12 y 19. Por iltimo, una quinta parte (20,6%), se inician en la edad
adulta, después de los 19 afios, descenciendo progresivamente el niimero de nuevos casos
con la edad. Asf en el adulto joven (19 a 44 afios) comienzan el 4% de las mismas, y en el

viejo (mds de 65 afios) solo el 0,8% (OLLER-DAURELLA, 1978).
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1.1.6 CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS.

Todavia no ha sido propuesto un esquema suficientemente adecuado y
simple que tenga en cuenta muchos de los hechos sintomdticos, etioldgicos, fisiolégicos y

de otra naturaleza, que confluyen en las epilepsias.

Quizds lo m4s importante seria la creacién de una clasificacién
ampliamente aceptada, lo cual permitirfa una uniformidad de designacién y criterios. Con
tal clasificacién se reduciria la confusién existente en el momento presente al comparar los
datos clinicos, terapéuticos y epidemioldgicos de los diferentes grupos de trabajo

repartidos a lo largo del mundo.

1.1.6.1. Historia.

Desde tiempos de GALENO se empleaba el término "idiop4tico" para
todos los tipos de crisis, excepcidén hecha quizds de la epilépsia postraumdtica, ricamente

documentada ya en la escuela Hipocritica.
Sin embargo no es sino DELASIAUVE quien en 1854 las divide en:

1) Idiopaticas o esenciales, cuya base era un transtorno sin base

anatomica.

2) Sintomaticas, en las cuales existia una lesién demostrable en el

SNC.

17



3) Simpaticas, asociadas con una afectacién secundaria del cerebro

por patologfas sistémicas o ubicadas en otro lugar del organismo.

La electroencefalografia afiadié una nueva dimensién a la evaluacién y
clasificacién de las epilepsias, comenzando por correlaciones basadas en disrritmias
cerebrales paroxisticas y progresando a estudios relacionados con la localizacién y

difusidn de las descargas.

PENFIELD y JASPERS (1954) desarrollaron una clasificacién en la
cual se insistfa en grado sumo sobre el lugar anat mico de origen de la crisis. Incluyen

tres categorias:

1) Crisis cerebrales focales (aquellas que tienen su inicio en el

cértex cerebral).

2) Crisis centroencefilicas (aquellas que se originan en las 4reas

subcorticales).

3) Crisis no localizadas (aquellas en las cuales el origen de la crisis

era desconocido).

1.1.6.2. Clasificaciones actuales.

Como vemos en ¢l pasado se intentaron numerosas clasificaciones, pero
todos los autores cometieron en mayor o menor grado el error de confundir la
clasificacién de las epilepsias con la clasificacion de las crisis epilépticas consideradas

aisladamente.
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Las clasificaciones actuales, aparte de la distincién entre formas
etioldgicas primitivas y secundarias o sintomdticas, no se apoyan en criterios tinicos y es
por ello que existe cierta confusién. En general se dividen en formas parciales o focales, y
en formas generalizadas. Estas dltimas se subdividen en aquellas causadas por lesiones
cerebrales difusas o multifocales (epilepsias generalizadas secundarias) y en aquellas de
causa desconocida (epilepsias generalizadas primarias), con un tercer subgrupo de

epilepsias generalizadas indeterminadas.

Sobre la base de los datos clinicos y electroencefalogréficos, junto a
datos anatomopatolégicos, edad de aparicién y etiolégicos, GASTAUT intent$ en 1969
aunar en un solo todos los criterios de clasificacién que se habfan dado hasta entonces,
cabiéndole el honor y la satisfaccién de ser aceptada por los diferentes Comites
Internacionales, tanto neuroldgicos, como neuroquirtrgicos, neurofisiolégicos y ligas
antiepilépticas. Con el tiempo tal clasificacién ha sufrido algunas variaciones, aunque en

aspectos parciales, sin modificarse su esencia.

Nosotros preferimos la clasificacion de LOISEAU y cols.
(1985), que corresponde a la clasificacién original de GASTAUT (1969) pero
actualizada:

a) Epilépsias generalizadas primarias. Corresponden a grandes

rasgos a las formas idiop4ticas centroencefilicas esenciales.

b) Epilepsias generalizadas secundarias. En ellas la enfermedad

es presumiblemente secundaria a una lesidn orgdnica cerebral difusa.

c) Epilepsias generalizadas indeterminadas. Se manifiestan
unicamente por crisis generalizadas desde un primer momento y su etiologia es
indetectable. Una gran proporcion de los pacientes solo presentan crisis tonico-clénicas.

Algunos pueden reconocerse como portadores de una epilepsia generalizada primaria y ser
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clasificados como tales. Estudiando otros de manera adecuada se ha comprobado la
presencia de una epilepsia parcial. Queda entonces un gran grupo en el que no se descubre
ningiin elemento orgénico, metabdlico y/o constitucional, y en el que tampoco se reconoce
una etiologfa precisa (o incluso imprecisa). Estos pacientes son estudiados de forma

incompleta o van m4s alld de nuestro nivel actual de conocimientos.

d) Epilepsias parciales (focales, locales). Esta categoria incluye
a los enfermos cuyas crisis son el resultado de una alteracién de una parte concreta de

cerebro. Se pueden establecer subcategorias sobre datos clinicos o anatémicos.

e) Epilepsias inclasificables. Aqui se han agrupado los casos no
incluidos en los apartados anteriores, sea por falta de informacién sobre el enfermo o de

conocimientos tedricos.

1.1.7. DIAGNOSTICOQ.

Se sospechard por las manifestaciones clinicas, confirmdndose con la
electroencefalografia. La forma sintomdtica se podrd diagnosticar por los métodos tipicos
de cada proceso causante: radiografia simple, neumoencefalografia, arteriografia y

tomografia computada, etc.

Finalmente, veremos los métodos de diagndstico de localizacién del
foco epiléptico mds sofisticados y vigentes en la actualidad: Electrocorticografia,
estereoelectroencefalografia, etc., junto a otros como la Resonancia Magnética, la
Tomografia de Emisién Positrénica y la Magnetoencefalografia, que amenazan con

revolucionar este campo.
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1.1.7.1. Historia clinica.

Es indispensable, pues a través de ella vamos a tener una idea del tipo
de crisis que sufre el enfermo, lo que va a permitir orientar "estratégicamente" el registro
de las mismas. Adem4s nos serd de utilidad para decidir qué tipo de activaciones serdn las
mds adecuadas, a qué hora del dfa es mds ficil obtener un registro critico, si esta
exploracién electroencefalogrifica deberd ser muy prolongada o no, y si merece la pena
someter al enfermo a una noche de privacion del suefio antes del estudio EEG. Por
ejemplo, si la historia clinica hace pensar en las ausencias tipicas, la hiperventilacién serd
el principal estfmulo a utilizar para obtener un trazado critico, y si el registro resulta
negativo, un nuevo examen en las primeras horas del dia puede ser fructifero. Si del
interrogatorio se deduce que el enfermo ha presentado mioclonfas masivas, la
fotoestimulacion va a ser nuestra mejor arma, y serd preciso insistir en ella repetidas
veces, con ciertos intervalos, para poder registrar el acceso, que podrd documentarse con
un registro miogradfico simultdneo previamente preparado. En el caso de crisis ténicas,
una noche de privacién de suefio favorecerd un registro en suefio fisioldgico, situacién en

que es mds facil registrar dicho tipo de accesos.

También del interrogatorio deduciremos la necesidad o no de suprimir la
medicacién antes del registro, medida que debe adoptarse siempre durante el menor
tiempo posible y con las mdximas precauciones, por la posibilidad de instauracién de un

status epilepticus.
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1.7.1.2. Examen neuroldgico.

Es imprescindible para orientar la investigacién etiolégica, y de modo
especial en aquellos casos en los que pueda realizarse un tratamiento causal. Nos
referimos, principalmente, a los aquellos en los que la epilepsia pueda ser sintomdtica de
un proceso evolutivo endocraneal, que requiera otro tratamiento distinto que el de una
simple prevencién de las crisis. Por otra parte, nos puede poner sobre la pista de toda una
serie de procesos no evolutivos, y que oscilan desde la lesidn cerebral minima hasta
graves procesos malformativos. De sus resultados puede deducirse la necesidad de
someter al enfermo a otros exdmenes complementarios, que van desde los andlisis de

laboratorio hasta las técnicas neuroradiolégicas habituales y la tomografia computada.

1.1.7.3. Angiografia.

En ocasiones permite el diagndstico de la existencia de aneurismas,
MAYV o tumores que habfan pasado desapercibidos clinicamente. Con esta técnica,
estudiando la distribucién de la arteria cerebral media, WADDINGTON (1970) demuestra
una oclusién de pequefias ramas al drea motora y/o premotora. Sin embargo VERMESS y
cols. (1972) encuentran una pobre correlacién entre los hallazgos angiogréficos y la

localizacion del foco epiléptico.
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1.1.7.4. Tomografia computada.

Proporciona, sin riesgos ni molestias, los datos etiolégicos que
aportaba en otro tiempo la neuroradiologia convencional, con muchas més dificultades,
costes, y peligros. Hasta tal punto es asi que podemos concluir que, en nuestros dfas, el
examen de un paciente afecto de epilepsia deberia de comportar sistemdticamente un
examen escanogréfico, ademds del interrogatorio y el registro EEG indispensables para
establecer el diagnéstico positivo y situar cada caso en una de las categorias de la
clasificacion de las epilepsias. Reviste un interés manifiesto en todas las epilepsias

parciales cuya etiologfa no es evidente, principalmente las que aparecen en el adulto.

Constituye actualmente la prueba diagnéstica de eleccién tanto por su
car4cter incruento como por la riqueza de hallazgos, fundamental para evaluar el tamaiio
ventricular, el grado de atrofia cerebral, tumores, hemorragias, lesiones intraventriculares,
y atrofia del asta temporal. BOGDANOFF y cols. (1975) encuentran un 35% de lesiones
en un grupo de pacientes con epilepsia focal (quiste porencefilico, atrofia cerebral difusa,
hemiatrofia cerebral, atrofia cortical focal, neoplasias, hidrocefalia e hipoplasia

cerebelosa).

1.1.7.5. Resonancia magnética.

Se encuentra en fase de estudio por sus posibles aplicaciones en la
epilepsia. Permite la visualizacién de las 4dreas de gliosis. Es posible que en unos pocos
- afios, y con la mejora de su capacidad de resolucién, permita el hacer estimaciones sobre

los patrones regionales del flujo sanguineo cerebral (SINGER y CROOKS, 1983)
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permitiendo con ello la identificacién del foco epiléptico. El flujo sanguineo cerebral en las
dreas que rodean éste debe ser inferior en el periodo intercritico, siendo entonces, por

tanto, el mejor momento para practicar los estudios (OLDENDOREF, 1984).

1.1.7.6. Electroencefalografia.

El tratamiento neuroquirirgico de la epilepsia parcial o focal depende de
la demostracién de que las crisis se originan en un drea circunscrita del cerebro que puede
ser extirpada sin provocar secuelas indeseables. El ideal consiste en la identificacién
inequivoca en el EEG del comienzo focal de la descarga ictal en el registro de una crisis
espontdnea. Sin embargo, frecuentemente, el EEG muestra solo actividad epiléptica
interictal. Asf pues, el segundo método diagndstico consiste en el registro de descargas
epilépticas interictales, siempre que su localizacién concuerde con los fenémenos ictales
clinicos y complementarios (signos neurolégicos y neurorradiolégicos). Estos
generalmente confirman los datos del EEG, pero su fiabilidad como indicadores del drea
de comienzo de la crisis es menor, pues la zona de médximo dafio cerebral estructural no
necesariamente coincide con el lugar de origen de las crisis, lo que indica la necesidad del

diagndstico electroencefalografico de localizacién.

1.1.7.6.1. Registro EEG Interictal.

El 4rea en que repetidos registros EEG muestran potenciales epilépticos
interictales, corresponde al lugar de origen mds probable de las crisis espontdneas del

paciente. Sin embargo, los registros en el cuero cabelludo, sobre todo cuando se obtiene
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solo la actividad interictal, proporcionan tan solo una informacién limitada acerca de la
actividad epiléptica real. Ello se debe a que solo una parte del cértex cerebral es accesible a
los registros convencionales, siendo inaccesibles la superficie inferomedial de los
hemisferios y el fondo de los surcos. Por otra parte, hay que sefialar el factor biofisco
dependiente del tamafio de la superficie gcneradora que produce una punta-onda.
COOPER y cols. (1965) demuestran que él registro de un potencial cortical depende, no

tanto de su amplitud como de la sincronizacién en un 4rea cortical minima de unos 6 cm2.

1.1.7.6.2. Registro EEG ictal.

El registro de una crisis espontdnea proporciona teéricamente la mejor
evidencia diagnéstica de la localizacién del drea epileptégena. Ello, sin embargo, no es
ficilmente practicable, puesto que las crisis son por definicién fenémenos ocasionales, y
usualmente, los registros ictales se hallan desvirtuados por la presencia de artefactos.
Estos inconvenientes pueden ser reducidos mediante ciertos procedimientos: registros
prologados, precipitacién de las crisis (pentilenetetrazol), telemetria, monitorizacién con o

sin ordenador, y registros corticales y profundos.

La interpretacién del EEG ictal depende de la deteccién de la actividad
ictal mds precoz, que usualmente consiste ritmos rdpidos de bajo voltaje. Estos
gradualmente disminuyen de frecuencia y aumentan en amplitud a medida que se
propagan a regiones adyacentes. Los datos electroencefalograficos deben, en todo, caso

completarse con los procedentes de la observacién de las crisis clinicas.
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1.1.7.7. Cartografia cerebral.

Basicamente consiste en la representacion bidimensional con escalas de
color de la actividad bioeléctrica del cerebro. Para ello un computador efectia una
conversién simultdnea del tipo de transformada de Fourier rdpida de las secuencias
bioeléctricas registradas a partir de un electroencefalégrafo de 16 o mds canales
(ETEVENON, 1985). El sistema permite la visualizacién de mapas de las distintas
actividades (delta, theta, alfa y beta) por separado, evitando asi errores debidos a

sumaciones (THICKBROOM, 1984).

Es de gran utilidad para poner de relieve no solo el foco en sf, sino
también sus dimensiones. Ademds permite un seguimiento temporal de la actividad del

mismo, asi como de sus irradiaciones y la posible creacién de focos secundarios

(GIORGI, 1985).

1.1.7.8. Electrocorticografia (ECoG).

El tratamiento quirdrgico de la epilepsia se basa en la localizacién del
foco epiléptico, pero, en esta tarea, la electroencefalografia convencional puede ofrecer
resultados ambiguos que frecuentemente discrepan del cuadro clinico. Esto suele suceder

en el caso de descargas bilaterales, simétricas y sincrénicas.

La técnica de la ECoG consiste en implantar un niimero variable de
electrodos corticales, a través de agujeros de trépano, en diferentes dreas cerebrales, a fin

de estudiar las condiciones bioeléctricas del foco epiléptico (BARCIA SALORIO y cols.,
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1984). Estos se dejan in situ durante un periodo aproximado de 10 dfas para efectuar los

registros y pruebas de activacién correspondientes (fotoestimulacién, sueiio, etc.).

1.1.7.9. Estereoelectroencefalografia (SEEG).

En una primera fase se realiza un estudio detallado de EEG
convencional, lo que permite determinar las dreas cerebrales de interés que justifican un
estudio m4s selectivo. Seguidamente se efectiia una ECoG mediante la implantacién de
electrodos corticales en el espacio subaracnoideo a través de dos agujeros de trépano
coronales, situando los electrodos en las dreas de interés indicadas por el EEG. Del
estudio de los registros de ECoG se desprende el drea subcortical a explorar més
detalladamente mediante electrodos profundos o SEEG, lo que permite determinar los

limites exactos del foco epiléptico.

Los electrodos de la SEEG se implantan a través de dos agujeros de
trépano mediante un aparato de estereotaxia, seleccionando el blanco y la posicién de los
mismos a fin de cubrir completamente el drea a estudiar. Cada uno de ellos posee siete

contactos.

Los electrodos se sitdan bilateralmente y de forma simétrica,
manteniéndose in situ durante un periodo aproximado de 2 semanas, para la obtencion de

los trazados de SEEG bajo distintas condiciones.
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1.1.7.10. Tomografia de emision positronica (PET).

Es la técnica que permite el cstudio.analx’tico no invasivo de la fisiologfa
local de los tejidos. La fuente son positrones, que son electrones cargados positivamente ,
emitidos por ciertos niicleos inestables en su paso a estables (MAZZIOTA, 1984). Se han
efectuado un gran nimero de estudios en pacientes epilépticos usando 18F-
fluorodeoxiglucosa (FDG), con el fin de determinar el consumo local de este
monosacdrido. En enfermos afectos de epilepsia parcial compleja, que son candidatos a
cirugia, el hallazgo de 4dreas con hipometabolismo ha sido constante (77%) en el periodo
intercritico (PHELPS, 1981). Tales 4reas han sido correlacionadas con la sintomatologia

clinica y con los hallazgos electroencefalograficos y operatorios.

Dado que es éapaz de determinar cambios bioquimicos funcionales, serd
posible en un futuro el estudiar los estados patoldgicos mucho antes de que el proceso
alcance alteraciones de tipo anatémico, haciéndose con ello visibles por métodos
diagnésticos convencionales (FRACKOWIAK vy cols., 1981; KUHL y cols., 1980). En
este sentido la informacién obtenida via PET puede mejorar el conocimiento y
comprensién de los mecanismos bioquimicos subyacentes relacionados con la

neuropatologia humana.

Consigue una resolucién espacial de 10 mm., siendo el limite teérico de

la misma de alrededor de unos milimetros (KUHL y cols., 1982).

Su combinacién con el EEG en cuero cabelludo ha obviado la necesidad
de registros profundos en ciertos pacientes candidatos a cirugia por epilepsia refractaria a

tratamiento médico (ENGEL y cols., 1982).

28



Puede ser de ayuda en la localizacién del foco cuando los registros de
electroencefalografia convencional son inconsistentes y a su vez el EEG puede verificar el
cardcter epileptégeno de las 4reas de hipometabolismo halladas con el PET (ENGEL y
cdls., 1982). Por otra parte se ha observado una gran correlacién entre estas 4reas de
hipometabolismo y la presencia de anomalias de tipo anatomopatolégico en la pieza
quirurgica, si bien es interesante el destacar que las primeras suelen ser mayores que la
lesién en si, identificada anatomopatolégicamente (ENGEL vy cols., 1982). Esto quizds
pudiese deberse a que el foco produjese una depresién de la actividad de las neuronas

circundantes.

1.1.7.11. Tomografia computada de emisién de fotones (SPECT).

Permite la medicién del flujo sanguineo cerebral regional (rCBF) tras la
inhalacién de Xenox 133. Con esta nueva técnica se ha podido ver el aumento del mismo
en el foco durante la crisis y la disminucidn en el periodo intercritico (BONTE, 1983). Su

ventaja sobre la PET es su menor coste.

1.1.7.12. Magnetoencefalografia (MEG).

Las descargas intercriticas registradas en el EEG producen campos
magnéticos extracraneales, que pueden ser registrados por la magnetoencefalografia. Esta
técnica puede conseguir la localizacién tridimensional de focos epilépticos durante el
periodo intercritico con mayor seguridad que el EEG, quizds porque los campos

magnéticos no son distorsionados ni atenuados por el hueso de la calota craneal (BARTH,
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1984). De esta forma, nuevas preguntas podrdn plantearse sobre la estabilidad a largo
plazo del foco, y la presencia o ausencia del mismo ante la existencia de grafoelementos

benignos en un paciente clinicamente no epiléptico.

1.1.8. TRATAMIENTO.

1.1.8.1. Historia.

Ha cambiado de acuerdo con las concepciones dominantes en cada

época sobre esta enfermedad y las causas de la misma.

Ya en las primeras civilizaciones, periodo Neolitico europeo (BROCA,
1874) e Incas en Perid (BELLO, 1925), las trepanaciones craneales eran practicadas con el
supuesto fin de dejar escapar el espiritu causante de las crisis, existiendo evidencia de que

hubo supervivencia en algunos casos.

Las contribuciones de la escuela hipdcratica al tratamiento de las
lesiones de la cabeza, originaron una amplia literatura que se referia a los aspectos
quinirgicos de las epilepsias postraumdticas, habiendo indicaciones para trepanar en el

lado opuesto a las convulsiones.

La cirugia se eclipsa en la Edad Media, resurgiendo de nuevo en
tiempos de CHAULIAC (1363) y Ambrosio PARE (1564). En esta época la mayoria de
las trepanaciones fueron practicadas sobre abscesos y fracturas, y asi BERENGARIO A

CARPI (1518) opera un paciente con ataques epilépticos, con el resultado de la
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evacuacién de un abceso y DURETUS (1665) cura otro caso de epilepsia por fractura con
hundimiento.

Desde el renacimiento se recoge la experiencia de numerosos cirujanos
que trepanaron en casos de epilepsia sintomética (Percival POTT, 1775; Juan Luis
PETIT, 1774; LARREY, 1829; Astley COOPER, 1836; WELLS, 1812; HEYMAN,
1831; BILLINGS, 1862), y aunque el progreso del tratamiento quinirgico presenté sus

altos y sus bajos, el problema de las crisis permaneci6 en realidad sin resoverse.

A pesar de todos los cuidados que se prodigaban, las intervenciones de
la época preslisteriana estaban asociadas con una mortalidad de un 50%, debidb
fundamentalmente a problemas de tipo infeccioso. El proceder operatorio nunca pudo
obtener resultados de interés hasta la aplicacién de las medidas de asepsia y antisepsia y
del desarrollo de las técnicas de localizacién del foco, a lo largo del iiltimo cuarto de siglo

pasado.

En 1857 SIEVEKING recomienda el extracto de muérdago. La razén
para utilizar tal remedio terapéutico fue que esta planta se adhiere a los drboles y no cae, y
por lo tanto la ingesta de este preparado evitaria que el paciente cayese durante la crisis.
En este mismo afio LOCOCK (1857) presenta los buenos resultados por €l obtenidos con
la administracién de bromuros a los epilépticos. Afirma que los habia administrado como
un afrodisiaco, pues crefa que la crisis se encontraba relacionada con la excitacién sexual.
Aparentemente no penso en el efecto depresor de estos compuestos quimicos sobre las

neuronas del SNC.

La era moderna comienza con MACEWEN (1888), que publica 21
casos de epilepsia con abceso cerebral y KEEN en el mismo afio 3 casos mds, siendo uno

de ellos la extirpacién de una cicatriz cerebral.
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HORSLEY (1886) efectué craniotomias para tratar casos de epilepsia
postraumdtica. Demostré con sus intervenciones que en la epilepsia focal era posible
encontrar un drea cerebral responsable de las crisis, y cuya excisién podia curar la

enfermedad.

KRAUSE en 1912 presenta 54 intervenciones en pacientes afectos de
epilepsia jacksoniana. En este mismo afio HAUPTMANN introduce el fenobarbital como

antiepiléptico, revolucionando el tratamiento de esta enfermedad.

FOERSTER y PENFIELD (1930) definen las bases estructurales del

tratamiento quirtirgico de la epilepsia postraumética.

FOERSTER y ALTENBURGER (1935) resaltan la importancia de
reproducir la crisis espontdnea o su aura mediante la estimulacién eléctrica introperatoria

del cértex cerebral, mds que confiar en los atlas y en las referencias anatémicas.

ROWE y WATTS (1936) publican 20 casos de extirpacién de cicatrices

corticodurales, con un 15% de curaciones y un 50% de mejorias.

En 1938 MERRIT y PUTNAM (1938a) presentan la Difenilhidantoina
-sédica o Dilantina como farmaco anticonvulsivo, siendo desde entonces uno de los

farmacos antiepilépticos mds utilizados.

La trimetadiona, un compuesto analgésico, fue introducida como
antiepiléptico por RICHARDS y EVERETT en 1944, empledndose para el Petit Mal, para

el cual se muestra particularmente eficaz.

La destruccién de las vias de difusién de la descarga epiléptica fue

introducida por SPIEGEL y WYCIS en 1958.

La estimulacién del cértex cerebelar introducida por COOPER Yy cols.,

(1976) se propagé rdpidamente, pero pronto cayé en descrédito.
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En 1962 BONDUELLE y cols. y LORGUE publicaron por separado la

efectividad de 1a carbamacepina como agente antiepiléptico.

El 4cido Valproivo fue sintetizado hace un siglo, y utilizado como
disolvente orgdnico. Tan solo en la década de los sesenta fueron descubiertas sus

propiedades antiepilépticas, tal y como publicaron MEUNIER vy cols. (1963).

Durante el siglo transcurrido desde que JACKSON (1873) desarrollara
sus teorias, se han afiadido conocimientos de fndole fisiolégica y quimica, que han sido
incorporados al cuerpo de conocimientos acerca de las epilepsias y que han proporcionado

las bases para la terapéutica de hoy en dia.

1.1.8.3. Tratamiento farmacolégico.

Es dificil y en algunos pacientes puede presentar problemas,pero debe
de prescribirse tan pronto como se establezca el diagnéstico. En la mayorfa de los casos
suele ser suficiente con un solo firmaco, pero si la medicacién es parcialmente efectiva en
el control de la frecuencia y/o severidad de las crisis, pueden administrarse formacos
adicionales. Sin embargo la tendencia actual es a la monoterapia siempre que ésta sea
factible, por cuanto la asociacién de dos o mds productos puede dar lugar a interacciones
de tipo medicamentoso que resten eficacia, ademds del mayor peligro de efectos

secundarios e indeseables.

La medicacién debe de ser administrada segin las dosis estdndar
calculadas de acuerdo con el peso y/o la superficie corporal del enfermo. La dosis podrd ir
siendo incrementada lentamente hasta que se controle la sintomatologfa o se alcancen

niveles téxicos, en cuyo caso habrd que cambiar de firmaco o pensar en asociar otro. Las
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crisis habr4n de eliminarse, sin provocar obnubilacién ni somnolencia, con el fin de evitar
un descenso del redimiento intelectual, que dificultarfa la escolarizacién de los pacientes
jévenes. En cualquier caso es de gran importancia el control de los niveles plasmaticos
alcanzados por el agente terapéutico administrado, pues pueden haber problemas de

absorci6n o sobredosis.
Basicamente se utilizan los siguientes firmacos:
1) Barbitiricos, como el fenobarbital.

2) Hidantoinas, eficaces en cualquier tipo de epilepsia, dando buenos

resultados en los casos rebeldes asociadas a los barbitiricos.
3) Primidona, iitil en las epilepsias psicomotoras.
4) Tridiona y etosuximida, se emplean en el Petit Mal.
5) Fenurona, utilizada en las crisis focales temporales.
6) ACTH, de utilidad en la hipsaritmia o tic de salam.

En caso de que se retire un farmaco, la reduccién serd gradual, en un
periodo de una a dos semanas. El nuevo farmaco debe de ser prescrito a dosis completa,

mientras que el inicial va siendo reducido poco a poco.

La medicaci6n deber4 de usarse hasta aproximadamente de dos a cuatro
afios después del iltimo ataque. Entonces se iniciard un periodo de reduccién gradual bajo

control estricto.

Administrados por via oral, los agentes anticonvulsivantes varfan
extraordinariamente en cuanto a su velocidad de absorcién. La fenitoina y la
carbamacepina se absorven lentamente en un periodo de 4 a 12 horas, en tanto que el

valproato sédico y el fenobarbital lo hacen con mayor rapidez. Tanto la fenitoina como el
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diacepam se absorben a ritmo muy lento por via intramuscular por lo que por esta via

resultan ineficaces para el tratamiento de los episodios de status epilépticus.

En plasma la mayoria de ellos se fijan d4vidamente a las protefnas. La
fenitoina y el valproato experimentan una fijacién del 90% y la carbamacepina, del 70-
80%. Como quiera que solo la fraccién libre se halla en equilibrio con el cerebro, parece
16gico determinar los niveles salivales, por cuanto la saliva representa un ultrafiltrado del

plasma que contiene exclusivamente las substancias no fijadas.

Generalmente son eliminados del plasma por via del metabolismo
hepdtico. En el caso de la fenitoina, los mecanismos responsables tienden a saturarse con
facilidad, creando una relacién no lineal entre dosis y concentracién sérica. Si bien los
metabolitos de esta iltima parecen inactivos, los de la primidona y la carbamacepina
poseen propiedades antiepilépticas y contribuyen al efecto farmacoldgico. La velocidad de
eliminacién de estos fdrmacos determina su vida media en el plasma, siendo importante
para establecer los intervalos de dosificacién de cada agente en concreto. La fenitofna yel
fenobarbital poseen una vida media prolongada (48 y 100 a 150 horas, respectivamente),
de modo que pueden ser administrados una vez al dia. Para el valproato y la carbama-
cepina oscila entre 8 y 24 horas. En teoria, por lo tanto, estos agentes deberian
administrarse como minimo tres veces al dia, con objeto de evitar fluctuaciones
importantes de sus niveles sangufneos. La vida media es asfmismo importante para
determinar el tiempo necesario para que se alcancen nuevos niveles de estabilizacién
después de una modificacién de la posologia. La prolongada vida media que presentan el
fenobarbital y la fenitoina significa que puede transcurrir hasta una semana antes de que se

alcancen los mismos.
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1.1.8.3. Tratamiento quirirgico.

En enfermos con epilepsia ha de hacerse un gran esfuerzo diagnéstico
con vistas a identificar aquellos en los cuales la causa es una lesién estructural localizada,
como una atrofia focal, una cicatriz o una lesién ocupante de espacio. En estos casos,
obviamente, el acercamiento terapéutico es el dictado por la patologia de base. En otros,
sin embargo, se debe de reconocer que la causa de las crisis y la extensién del foco varian
ampliamente y representan un amplio espectro. En algunos pacientes el mismo puede estar
exquisitamente localizado, en otros el cértex epileptégeno puede ser extenso, difuso,
bilateral o multifocal. Muchos enfermos con lesiones extensas no son, probablemente,
susceptibles de tratamiento quinirgico, pero aquellos con focos pequefios y localizados
son candidatos excelentes a la reseccion quinirgica. Desgraciadamente la mayoria caen

entre estos dos extremos.

El nimero de pacientes epilépticos cuyos ataques no se pueden
controlar mediante las formas habituales de tratamiento farmacolégico es relativamente
grande. Muchos de ellos podrian beneficiarse de un mejor tratamiento médico, incluyendo
las técnicas clinicofarmacolégicas mds avanzadas, pero la mayoria no se verd
completamente libre de crisis (PORTER y cols., 1977). Por ello merecen ser

considerados para la alternativa quirtirgica.

La infrautilizacién del tratamiento quirtdrgico de la epilepsia depende
probablemente de la aceptacion de que el tratamiento médico es més eficaz de lo que
realmente es, de la necesidad de costosos equipos especializados para estudiar a los
pacientes y realizar los procederes quirirgicos adecuados, y de la deficiente formacién del

médico de asistencia primaria sobre el valor del mismo (WARD, 1983).

Los objetivos del tratamiento quirirgico son:
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a) Control de las crisis. El objetivo fundamental es la eliminacién o

cuanto menos el control de las mismas.

b) Mejora del funcionalismo y del comportamiento. El
tratamiento quirdrgico puede mejorar alteraciones neurolégicas sutiles relacionadas con
eventos interictales. El foco epiléptico no permanece quiescente en los periodos
intercriticos, sino que emite de forma continua sefiales anémalas. En algunos circuitos la
presencia de estas descargas interictales puede alterar su funcién normal. De hecho estos
enfermos pueden estar afectos de alteraciones mentales y del comportamiento graves, del

tipo de psicosis epilépticas o de psicosis marginales JAKOVLIJEVIC, 1985).
¢) Prevencion de la génesis de focos secundarios.

Los criterios bdsicos para seleccionar a un posible candidato a una
intervencién con vistas a controlar su epilepsia son (GREEN, 1951; McNAUGHTON
y RASMUSSEN, 1975; ROSSI, 1980; LOPEZ-GOMEZ y cols., 1981):

a) Crisis refractarias a tratamiento medicamentoso
correctamente administrado. Debe de haber sido demostrado que el tratamiento médico
intensivo con agentes antiepilépticos, verificado mediante un adecuado control de dichos.
formacos en plasma sanguineo, es ineficaz para controlar las crisis, hasta el punto de no
permitir el desarrollo de una vida normal. El periodo de espera serd de cinco afios antes de

proceder a la intervencidn.

b) Identificacion tridimensional perfecta del foco epiléptico,
siendo confirmados los datos a partir de diferentes procederes diagnésticos (WARD,

1983).

c¢) Ubicacion en una zona dispensable y quinirgicamente abordable,
de tal modo que pueda ser extirpada sin que queden déficits neuroldgicos

residuales irreversibles o incompatibles con el desarrollo de una vida normal.
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d) Estado general del paciente tal que pueda soportar el trauma

quirdrgico.

e) Cerebro maduro, dado que con el paso de los afios y la
maduracién del SNC suele mejorar la sintomatologfa que se inici6 en épocas precoces de
la vida. En cualquier caso no se recomienda intervenir antes de los 10 afios de edad,

excepto casos excepcionales.

No se van a abordar las diferentes técnicas quirirgicas, lo cual
requeriria todo un volumen, sino tan solo se esbozardn, a grandes rasgos, las distintas

vias de actuacién (ROSSI, 1980) (Figura 1).

En primer lugar, la exéresis de la patologfa primaria responsable del
sindrome epiléptico, y de la zona cerebral a partir de la cual se origina la descarga
epiléptica, y que, en su conjunto forman el denominado "complejo lesional-funcional
epileptégeno” (terapéutica ablativa). En ciertos casos, el componente lesional del complejo
puede pasar inadvertido, por lo que la reseccién quiridrgica debe actuar sélo sobre el

componente funcional o zona epileptdgena.

En segundo lugar, la interrupcién de las vias de propagacién de las

descargas epilépticas desde su lugar de origen o foco epiléptico (terapéutica disrruptiva).

En tercer lugar, el incremento del umbral epileptégeno mediante

lesiones cerebrales o estimulacién eléctrica cerebelosa.

Cada una de estas vias de actuacién exige fcquisitos diferentes. El
primero precisa de una epilepsia parcial; un complejo epileptogénico lesional funcional
unico, de localizacidn precisa y conocida, y cuya exéresis esté exenta de complicaciones.
Para el segundo, es indispensable el conocer las vias de propagacién de la descarga
epiléptica y que su lesién esté exenta asi mismo de efectos secundarios. El tercero no

necesita, en términos generales, de ningin tipo de requisito especial, pudiendo aplicarse
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en casi todos los casos. De todos ellos, el primer método es el ideal, por cuanto que de su

consecucién puede seguirse 1a completa remisién de la sintomatologia epiléptica.

1.2. MODELOS EXPERIMENTALES DE
EPILEPSIA.

Pasaremos a continuacion al estudio somero de los distintos modelos
experimentales de epilepsia. No se pretende hacer una revisién exhaustiva, lo que

requerirfa todo un volumen, sino antes bien, dar una visién de conjunto.

1.2.1. MODELO IDEAL DE EPILEPSIA EXPERIMENTAL.

Segiin WADA (1976) el modelo ideal de epilepsia experimental

deberia cumplir las siguientes condiciones:

1) Control experimental preciso sobre la anatomia, en términos de
drea asf como de tamaino de la lesién epileptégena, que debe de ser creada sin

introducir patologfa destructiva.

2) Control experimental preciso sobre la cronologia del desarrollo

de las crisis.

3) Rapida precipitacion de las crisis por un evento discreto e

identificable experimentalmente.
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4) Desarrollo eventual de un estado de crisis recurrentes
esponténeas, simulando los patrones electroclinicos previamente establecidos o incluso

un status epilépticus, si el animal no es sometido a tratamiento.

5) Evidencia en el modelo de persistencia, progresién (como se
demuestra en la condicién precedente) o remisién de la patofisiologfa subyacente, como

en el caso de ciertas epilepsias humanas, sin que se les administre tratamiento alguno.

Hasta la fecha se carece de tal modelo ideal de epilepsia, a pesar de que
han sido muchos los desarrollados con el paso de los afios y, de hecho, una recopilacién
de las técnicas que sirven pafa provocar una amplia gama de los mismos ha sido publicada
por PURPURA, PENRY, TOWER y WOODBURY (1972). Estos cumplen algunas de
las condiciones pero no todas. A continuacién pasaremos a hacer una revisién somera de
los distintos modelos, para analizar posteriormente los agentes epileptégenos de mayor

relevancia.

1.2.2. MODELOS DE EPILEPSIA.

Dado lo complejo de las epilepsias en el humano y la imposibilidad por
razones obvias, de experimentar con personas, los investigadores han desarrollado
multitud de modelos experimentales de esta enfermedad. En ellos unas veces se ha
intentado estudiar el fenémeno en su globalidad, pero la mayoria de las veces se ha tratado
de simplificar los planteamientos con el fin de reducir el nimero de variables a intervenir y

con ello facilitar la elaboracién e interpretacién de los datos obtenidos

B4sicamente todos se basan en provocar mediante un agente,

que calificaremos de epileptégeno, una lesion. Esta tendrd mayores o menores
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semejanzas con las observadas en las epilepsias humanas y cuyas caracteristicas

bésicas son (WESTRUM y cols., 1964):

1) Muerte neuronal, con despoblacién parcial de células

nerviosas.
2) Gliosis, con o sin edema glial asociado.

3) Edema de las dendritas, con pérdida de arborizacién y de

espinas sinipticas.
4) Infiltracién por elementos celulares de tipo inflamatorio.

Cada modelo provocard algunas de estas lesiones, y ocasionalmente,

todas ellas.

Segiin el substrato con el que se opera, podrdn ser con el animal

completo, en rodajas aisladas de cértex cerebral o en cultivos de tejidos.
Segun su duracién podrén ser agudos, semicrénicos o crénicos.

En funcién de la extensién de la lesién podrdn ser focales o

generalizados.

Por el tipo de respuesta clinica serdn de tipo Grand Mal o de tipo Petit

Mal.

Bidsicamente los modelos de epilepsia corrientemente empleados

pueden ser clasificados en:
1) Modelos con metales epileptégenos.

2) Modelos con antagonistas metabdlicos.
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3) Estimulacién eléctrica aguda.

4) Estimulacion eléctrica croénica.

5) Modelos bioquimicos: microiontoforesis.
6) Modelos en cultivos de tejidos.

7) Modelos para estudios farmacoldgicos.
8) Modelos morfolégicos.

9) Modelos ontogenéticos.

10) Modelos naturales.

Los modelos con metales epileptégenos se basan en la aplicacién en el
cértex cerebral de ciertos metales. Es uno de los métodos més utilizados para conseguir
una epilepsia focal. Existen multitud de ellos, algunos de los cuales serdn revisados en el
préximo capitulo dedicado a los agentes epileptégenos. Todos ellos desencadenan una

lesién de tipo histolégico, por lo que son modelos semicrénicos o crénicos.

Los modelos con antagonistas metabdlicos se basan en el empleo de
ciertos firmacos que actian como antagonistas de algunos neurotransmisores 0 como
agentes lesivos de la membrana celular. No suelen provocar lesién sino tan solo

alteraciones funcionales, por lo que se trata de modelos de tipo agudo.

La estimulacidn eléctrica aguda y la crénica han servido para estudiar el

funcionalismo del foco epiléptico completamente libre de lesiones de tipo histoldgico.

Los modelos bioquimicos han sido de gran utilidad para investigar la

dindmica de los neurotransmisores y la posible lesién selectiva de ciertos tipos de
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neuronas inhibidoras en el seno del foco epiléptico. Para ello se ha utilizado la

microiontoforesis de ciertos agentes epileptégenos, fundamentalmente metales.

Los modelos en cultivos de tejidos se han efectuado con células
nerviosas aisladas, permitiendo el estudio de la neurona epiléptica y sus alteraciones al

nivel de 1a membrana celular.

Los modelos para estudios farmacolégicos han sido desarrollados con
el fin de testar posibles nuevos formacos antiepilépticos. Para ello se provoca un foco
experimental con un metal epileptégeno y se comprueba el umbral cardiazélico antes y

después de administrar el formaco en estudio.

Los modelos morfolégicos son aquellos que intentan reproducir las
lesiones que se observan en el tejido epiléptico humano. Actualmente se usan poco, dado
que los otros métodos son mds sencillos y provocan lesiones hasta cierto punto

equiparables con las de la epilepsia humana.

Los modelos ontogénicos parten de que la mayoria de las epilepsias
humanas se presentan antes de la edad adulta. Por ello se ha intentado el estudio de la

fenomenologfa epiléptica en las distintas fases de maduracién del SNC.

Existen un buen nimero de modelos naturales de epilepsia, incluyendo
el del ratén bamboleante (tottering mice) (NOEBELS y SIDMAN, 1979), otras razas de
ratones (SUZUKI, 1976), epilepsia audiogénica en ratones y ratas (COLLINS, 1972), el
gallo epiléptico fotosensible (CRAWFORD, 1970), perros con crisis generalizadas
(EDMONDS y cols., 1979) y monos con epilepsia fotosensible tales como el Papio papio
(KILLAM vy cols. 1966) o el Papio cinocefalus (CORCORAN. y cols., 1981). La
disponibilidad de tales modelos naturales de epilepsia determinada genéticamente es
altamente relevante para la determinacién del papel de los genes en ciertos tipos de mal

comicial en el humano. Sin embargo, el estudio de estos modelos plantea ciertos
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problemas, dado que los animales de una misma especie pueden mostrar patrones
electroclinicos distintos, lo cual dificulta la metédica experimental al no existir

uniformidad de todos los casos en estudio (LOSCHER, 1985).

1.2.3. AGENTES EPILEPTOGENGOS.

Muchos son los existentes epileptdgenos y seria vano querer detenerse

en todos ellos por cuanto escapa a las pretensiones de este trabajo.

A continuacién serdn sometidos a estudio aquellos de mayor relevancia
para nosotros, por cuanto han sido o hubiesen podido ser utilizados en el presente

estudio.

1.2.3.1. Cobalto.

En 1960 KOPELOFF pubicé que la implantacién de cobalto metilico
puro a nivel del cértex cerebral del ratén era capaz de desencadenar un cuadro de epilepsia

crénica. DOW y cols. (1962) lo aplicaron extensivamente en la rata, para posteriormente

ser utilizado en el gato (HENJYOIJI y DOW, 1965).

Sus efectos epileptégenos son particularmente acusados en la rata,

animal que es m4s resistente a la alumina (LE GAL LA SALLE y NAQUET, 1983).

Su rapidez de accién es llamativa. Hay un inicio muy precoz de las
descargas epileptifomes homo y heterolaterales (MUTANI, 1967a). Se ha visto que en el
gato el foco primario se presenta de 6 a 8 horas tras colocar este agente a nivel cortical, y

que el foco secundario muestra actividad eléctrica independiente en menos de 24 horas
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(MAYERSDOREF, 1971). No obstante, cuando se destruye el foco primario, el
secundario desaparece espontineamente, a no ser que el proceso se encuentre ya muy
cronificado (MUTANI, 1967b). Las convulsiones se presentan pronto: entre 24 horas y 2
semanas, siendo su desaparicidén también precoz: entre 4 dias y 4 semanas. La

generalizacién secundaria de las crisis es rara en la rata, y algo més frecuente en el gato

(25%).

Todas las formas del metal, ya sea en polvo, en gelatina o en forma

sélida, son capaces de desencadenar fenémenos epilépticos (HARTMAN y cols., 1974).

Muchos de los estudios publicados empleando este agente tratan de los
eventos electrofisiolégicos inducidos por esta técnica. Es més limitado el nimero de datos
referentes a las crisis clinicas y a su historia natural. En la rata (DOW y cols. 1962) se
presentan crisis de movimientos clénicos del hemicuerpo contralateral a la segunda
semana de la implantacién. Tan solo persisten 1 6 2 dias, y las crisis generalizadas no
hacen su aparicién més que en unos pocos animales. Las espigas en el EEG se presentan
entre los 10 y 20 dias, pero su intensidad decrece en un plazo de 4 a 6 semanas, con la
subsecuente desaparicién gradual de la actividad electroencefalogréfica de tipo epiléptico.
DAWSON y HOLMES (1966), empleando cantidades relativamente grandes de cobalto
en el cértex de la rata, encuentran que las crisis de tipo Jacksoniano empiezan a presen-
tarse a las 24 horas y siguen aumentando de frecuencia hasta el decimo dia, para decaer
posteriormente. En el gato, HENJOYJI y DOW (1965) comunicaron que las crisis se
presentan espontdneamente o pueden ser provocadas en un plazo de 30 horas tras la

intervencion, siendo focales y de tipo clénico.

Desde el punto de vista bioquimico, el cobalto, al igual que el
manganeso y el cadmio, bloquean los canales de calcio de la neurona (HAGIWARA y
TAKASHI, 1967), sabiéndose que la alteracién de dichos canales se encuentra asociada

con actividad epileptégena (FERNANDEZ MOLINA, 1985). El mecanismo de
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epileptogénesis de estos metales no es de tipo sindptico, sino por la aparicién de
potenciales de calcio a nivel dé las dendritas, donde predominan sobre los de sodio. A
nivel del soma es al contrario. Se ha observado que existe un edema masivo de las
dendritas y de los astrocitos, con minimos cambios en otros elementos de la neurona, y
por ello se sugiere que estos constituyen el punto de movimientos anémalos del
componente hidrico, iniciados por una regulacién anémala de la homeostasis iénica
(BUTLER, 1976). La vulnerabilidad selectiva de las dendritas a los cambios
citopatolégicos inducidos por ¢l cobalto es resaltado por el hecho de que los dxones se
encuentran casi totalmente respetados (BUTLER1976). Provoca, adem4s, un aumento de
espacio intercelular, con proliferacién glial y pérdida de las espinas sindpticas (NAKA-

MURA y cols., 1981).

Parece probable que el paso de este metal al interior de las neuronas no
sea un simple proceso de difusidn, sino que se encuentre relacionado, en cierta manera,

con el estado de actividad de la membrana celular (DEWAR vy cols., 1972).

Aunque se trata de un proceso fundamentalmente destructivo, parece ir

acompaiiado de ciertos fenémenos excitatorios (DOW y cols. 1972).

Cuando es colocado a nivel del cértex, el lugar de inicio de 1a descarga
epiléptica inducida se encuentra ubicado en los agregados neuronales de las capas més
altas del mismo (WILLMORE vy cols. 197'5). La lesién debe de alcanzar cierta
profundidad para provocar la aparicién de la espiga (spike) en el EEG (DOW y cols.,
1962). Por otra parte se ha sugerido que el lugar responsable de las descargas reside en la
periferia del drea lesionada (HENJOYJI y DOW, 1965) y que el retirar el cobalto no
ejercerfa ninguna actividad sobre estas neuronas minimamente lesionadas (HARTMAN y
cols., 1974). Parece pues tratarse de un modelo crénico y su larga duracién solo seria
reversible si este agente fuese retirado antes del décimo al duodécimo dia de su

implantacién (HOCHERMAN y REICHENTHAL, 1963).
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Su epileptogenicidad no se encuentra relacionada con 1a baja solubilidad
de este metal, pues en su forma sélida es casi tan activo como en polvo. Un efecto
puramente mecénico y una accién a través de una cicatriz epileptégena han sido discutidos
y excluidos (HENJOYIJI y DOW, 1965; CESA BIANCHI, 1967; MUTANI, 1967a). La
ruptura de la barrera hematoencefdlica puede facilmente descartarse, pues muchos
implantes metdlicos del mismo tamafio, forma y localizacién no consiguieron reducir los
niveles de actividad convulsiva. Un efecto de necrosis , gliosis y fibrosis puede también
eliminarse, pues hay otros compuestos metilicos que producen una respuesta histolégica

similar, sin poseer actividad epileptégena (PAYAN, 1967).

Tras su aplicacién a nivel cortical, pocos cambios fueron observados en
términos de comportamiento, aspecto o peso de los animales. En las primeras 30 horas
del postoperatorio las crisis se presentaron espontdneamente o pudieron ser provocadas en

el 80% de los gatos (HENJOYJly DOW, 1965).

La fotoestimulacién en los periodos intercriticos desencadena
alteraciones epileptiformes del trazado, sobre todo a frecuencias de 6 a 8 ciclos por
segundo, pudiendo desencadenar crisis de tipo tonico-clénico (MUTANI, 1967b).
Aplicado en forma de polvo sobre el cértex cerebral provoca, durante los primeros dias,
un patrén de necrosis coagulativa, sin reaccién aparente alrededor del foco ‘(DOW y cols.
1962; HENJOYJI y DOW, 1965; ENGEL, 1968). Esta destruccién celular es progresiva
y afecta a todos los elementos celulares. Una infiltracién por células pequeiias y un
aumento de la vascularizacién son evidentes tan solo tras 11 dias. Al final de la segunda
semana, el cértex exhibe una reaccién inflamatoria alrededor de la lesién, pudiendo
presentarse espigas aisladas e incluso crisis clinicas cuando ésta todavia est4 pricticamente
ausente. Parece que, en estas condiciones experimentales, la actividad epiléptica no puede
ser relacionada, al menos al principio, con la formacién de cicatriz o de gliosis reactiva.
Segin DOW y cols. (1962), tal actividad depende probablemente de su accién quimica

sobre las neuronas del cortex cerebral.
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También fue observada la precipitacién de calcio alrededor de las
lesiones (PAYAN, 1971). La calcificacién es, probablemente, un efecto secundario del
proceso inflamatorio o de los cambios quimicos desencadenados en los tejidos que
circundan al lugar de aplicacién del cobalio. La intensidad de la calcificacién y la
incidencia de la fenomenologia epiléptica no se encuentran directamente relacionadas

(PAYAN y CONRAD, 1973).

Aunque es capaz de desencadenar una encefalitis moderada, este efecto
no se encuentra relacionado con el mecanismo de su epileptogénesis. Un fenémeno de

tipo alérgico también ha sido descartado (PAYAN, 1971).

Muy sorprendente es la cortedad del intervalo para el inicio de la

actividad epileptogéna derivada del foco secundario contralateral (MUTANI, 1967a).

Es altamente efectivo en desencadenar un estado de epilepsia crénica
pues HOCHERMAN y REICHENTHAL (1963) observaron en gatos que, tras un
periodo de seguimiento de m4s de tres meses, no mostraron ninguna reduccién importante
en su respuesta al pentamethylenetetrazol, a pesar de que fue retirado a los 12 dfas de su

implantacién.

De acuerdo con los datos de que se dispone puede ser considerado
como un buen agente para un logro rdpido de un estado epiléptico crénico (MUTANI,
1967 ay b; HARTMAN y cols., 1974). Todas las formas del metal, sea polvo, gelatina o
hilo metilico, pueden desencadenarlo (HARTMAN y cols., 1974). Este agente asocia su
rapidez (los primeros cambios en el EEG se producen casi inmediatamente y las crisis en
breve plazo) con su larga duracién (semicrénica o crénica segiin los animales). Aporta un
modelo de epilepsia crénica focal y no deja deficits neuroldgicos residuales (GRIMM y

cols., 1970).
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Colocado a nivel epidural fue tan efectivo como a nivel subdural o
intracerebral en la produccién de la epilepsia experimental. Incluso y colocado a nivel
extracraneal mostré su carécter epileptégeno, aunque con menor efectividad que en las
otras ubicaciones. A nivel extracraneal o extradural provocé menos necrosis y menos
abscesos que a nivel subdural o intracerebral. Cerca de la mitad de los cercbros de los
primeros grupos no mostraron més qhé adhesiénés meningeas, depresién localizada del
cértex subyacente, necrosis minima y tejido de granulacién. Por lo tanto, la epilepsia

experimental por cobalto puede conseguirse sin una severa necrosis concomitante

(PAYAN y cols., 1965).

1.2.3.2. Gel de aliimina.

En 1942, KOPELOFF y cols. publicaron que la aplicacién de crema de
alumina en el cértex sensorimotor del mono provoca la aparicién de un foco epiléptico con
la presentacién de crisis crénicas recurrentes de inicio focal. Por primera vez se disponia
de un modelo que presentaba crisis espontdneas, durante un lapso de tiempo de meses o

afios. En tales monos, las crisis epilépticas se presentaban tras un periodo de latencia

variable de 35 a 60 dias.

Parece ser una condicién esencial el que entre en contacto con un
volumen de neuronas suficiente. Puede ser emplazado en el espacio subaracnoideo o bien
inyectado intracorticalmente. No existe evidencia de que las crisis puedan ser provocadas
si se coloca de forma que quede restringido a la substancia blanca (KOPELOFF y cols.,

1950).
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Cuando se registra a nivel de la superficie pial del cerebro, se aprecia
que las descargas de espigas interictales se localizan en el borde del area donde fue

colocada la alumina (GASTAUT y cols., 1952).

Histolégicamente los lugares donde fue inyectada contienen depdsitos
de este material rodeados por gliosis astrocitaria y zonas acelulares (STERCOVA, 1966).
En las 4reas adyacentes hay una disminucién de los elementos neuronales y un aumento
de las formas gliales (WARD vy cols., 1948). Las neuronas que quedan presentan
alteraciones morfoldgicas distintivas, consistentes en pérdida parcial de la arborizacién de
las dendritas y de las espinas sindpticas (WESTRUM vy cols., 1964). Estos cambios
parecen ser peculiares del foco epiléptico y no de otras zonas de cicatriz cortical (VISSER,

1962).

La aparicién de las crisis es debida, probablemente, a las lesiones de
tipo anatémico, y a la peculiar rapidez de desarrollo de la cicatriz bajo la influencia de un
cuerpo extraiio (GASTAUT y cols., 1959; MUTANI, 1967a). Su presentacién parece ser
rara en especies por debajo de los primates en las cuales tan solo desencadena
anormalidades electroencefalogréficas. La exeresis de la lesién en el estado preconvulsivo

no modifica basicamente el EEG y los patrones clinicos (VELASCO y cols., 1985).

El mayor interés de este modelo se centra en la posibilidad de obtener
crisis espontdneas y repetidas durante un periodo de tiempo bastante largo (LE GAL LA
SALLE y NAQUET, 1983). Es considerada por algunos autores como el mejor modelo
de epilepsia focal (WARD, 1972). Sin embargo, el modelo de gel de alumina tiene el
inconveniente de ser impredecible o incluso inefectivo en especies que no sean primates
subhumanos y que hay una latencia significativa antes de la presentacién de las crisis
focales, asi como destruccién tisular marcada. Ademds, su aplicacién desencadena la
aparicién de un granuloma, que no posee correlacién histopatoldgica en la epilepsia

humana (LE GAL LA SALLE y NAQUET, 1983).
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1.2.3.3. Acido tiungstico.

Fue descrito como agente epileptdgeno por primera vez por BLUM y

LIBAN (1960).

Los primeros cambios electroencefalogrificos se presentan a los 18 a 20
minutos trés la aplicacién. Sin embargo, no existen alteraciones de comportamiento
atribuibles a la lesién desencadenada hasta pasadas de 2 a 3 horas. Entonces empiezan a
presentarse, y por un periodo de aproximadamente una hora, manifestaciones motoras y
sensitivas (segtin el lugar de la implantacién del agente). Con dosis mayores estas crisis
pueden mantenerse hasta 12 horas, pero si la dosis es muy grande el animal fallece a
causa de un status epilepticus. Una vez transcurridas las crisis no suele quedar déficit

neurolégico detectable (BLACK y cols. 1967).

Histolégicamente, en un plazo de 3 a 6 horas, se observa un 4rea de
necrosis central, rodeada por una zona de neuronas anormales y picnéticas. Transcurridas
de 36 a 48 horas se aprecia una cavidad bien encapsulada en el lugar donde fue aplicado
este agente epileptégeno, rodeada por una zona de células inflamatorias, fibrina y

respuesta glial (MORI, 1968).

Como conclusién diremos que el dcido tingstico, aplicado en el SNC
provoca un proceso epiléptico intenso con hiperactividad electrofisiolégica dramdtica. El
relativo corto periodo de tiempo necesario para ejercer su accién epileptégena es una

ventaja obvia en experimentos de naturaleza aguda (MORI, 1968).
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1.2.3.4. Hierro.

La inyeccién de 5 6 10 microlitros de cloruro ferroso o férrico en el
cértex sensorimotor de la rata o del gato resulta en descargas paroxisticas focales en el
EEG, asf como crisis epilépticas, en el plazo de 24 horas (REID y cols., 1979). Las
crisis se convierten en frecuentes y floridas antes de 10 dfas, persistiendo las

convulsiones y las alteraciones en el EEG durante mds de 12 semanas.

Cortes histoldgicos a través del foco muestran una cavidad pequeiia en
el interior del manto cortical, contigua al tracto de la aguja, y llena de macréfagos

cargados con hierro. También se observa una proliferacién glial a su alrededor (REID y

cols., 1979).

Aunque resulta biolégicamente activo, el mecanismo exacto por el cual

las sales de hierro desencadenan epilepsia permanece desconocido.

La existencia de crisis epileptiformes focales y recurrentes
desencadenadas por la inyeccién en el cértex cerebral de sales de hierro sugiere que el
desarrollo de las crisis epilépticas postraumiticas pueda estar relacionado con las

alteraciones neurohistoquimicas inducidas por el hierro contenido en la sangre extravasada

(WILLMORE y cols., 1978).

1.2.3.5. Otros metales.

La actividad epileptégena de metales puros implantados en el cértex

motor del mono fue investigada por CHUSID y KOPELOFF (1962). Observaron crisis
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epilépticas espont4neas, que recurrfan durante 1 a 6 meses, tras la implantacién
intracortical de antimonio y niquel en estado puro, al desencadenar una lesién necrética
severa. Sin embargo el antimonio es un metal demasiado téxico y la gran mayoria de los
animales utilizados acabaron por morir en el plazo de unos dias a una semana. Focos
electroencefalogréaficos subclinicos fueron inducidos mediante la implantacién de
aluminio, bismuto, cadmio, hlerro, meréurio, molibdcno, tdntalo, titanio, latén, tugsteno,
vanadio y circonio. En estas circunstancias, se podfan desencadenar crisis mediante la
administracién de pentylenetetrazol o picrotoxina por periodos de 6 a 18 meses tras la
implantacién. No se consiguié desencadenar crisis espontdneas ni provocarlas con
agentes convulsivantes tras la implantacién de berilio, cromo, cobre, oro, plomo,

magnesio, manganeso, silicio o plata.

PEI (1983) publica un modelo de epilepsia crénica experimental
mediante la inyecci6n intracerebral de sulfato de zinc en el conejo. Lo describe como un
buen modelo para testar foirmacos antiepilépticos. La frecuencia de las crisis es mayor que
con otros agentes epileptégenos, de tal forma Que los animales que no son sometidos a

medicacién anticonvulsivante fallecen en status epilepticus.

Histolégicamente con la mayoria de los metales, se observé una cicatriz
meningo-cerebral en la zona de implantacién. Una cépsula fibrosa, de espesor variable,
rodeaba al metal y quedaba firmemente adherida a las meninges. Con niquel, cobre,
mercurio, antimonio y cadmio se aprecié un drea necrética central con licuefaccién
alrededor del fragmento metdlico. Microsc6picamente, este 4rea central se encuentra
rodeada por una reaccién intensa a cuerpo extrafio con macréfagos, células pequeiias y

polinucleares, y que se extiende a 4reas cerebrales vecinas.

El niquel, el antimonio, el talio y el cadmio son los més téxicos de

todos los metales testados (CHUSID y KOPELOFF, 1967).
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1.2.3.6. Aplicacion local de frio.

OPENCHOWSKI (1883) publicé por primera vez el foco epiléptico

desencadenado al enfriar una pequeiia drea de cértex cerebral en conejos y ratones.

SCHNEIDER y EPSTEIN (1931) y NIMS vy cols. (1941) emplearon
hielo seco o cloruro de etilo en spray para crear la lesién criogénica, mientras que
SPEMSKY (1943) utilizaba anhidrido carbénico liquido. Aunque se han empleado
muchas técnicas para conseguir el enfriamiento del cértex cerebral, las mejores son por

medio de cloruro de etilo o de un vistago metilico enfriado con hielo.

SPERANSKY (1943) describié en perros crisis generalizadas
empezando de 1 a 5 horas tras provocar la lesién. Otras publicaciones han confirmado el
inicio precoz de las convulsiones (KEITH y BICKFORD, 1954; MORRELL y

FLORENZ, 1958), observandose crisis tanto focales como generalizadas.

PURPURA y cols. (1958) encontraron que las descargas epileptiformes
siempre se originaban en el seno del 4rea de cértex en la cual se habia producido la
alteracién de la barrera hematoencefdlica, tal y como se ponfa de manifiesto con la tincién

supravital con azul de Evans.

Las anormalidades EEG médximas se presentan dentro de las primeras 8
a 12 horas. El curso subsecuente del foco es impredecible, pero conforme envejece la
lesién el EEG tiende a la normalidad, si bien las descargas focales pueden ser activadas

durante meses con pentylenetetrazol o bemegride.

Desde el punto de vista de la histopatologia, se ve que, inicialmente, la
lesién es hiperhémica y edematosa. Los colorantes supravitales tales como el azul de

Evans y el azul de tripan, inyectados por via intravenosa o subcutdnea, penetran en el
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cértex edematizado (PURPURA Yy cols., 1958; TORACK y cols., 1959), poniendo de
relieve una alteracién de la barrera hematoencefélica. Cuando el cértex ha sido sometido a
enfriamiento m4s intenso, se observa necrosis hemorrdgica (ROSOMOFF y cols., 1965).
Conforme 1a lesién ha evolucionado se aprecia pérdida neuronal y proliferacién glial hasta

convertirse finalmente en una cicatriz glial (TORACK y cols., 1959).

La microscopia electrénica demuestra que el edema, que se presenta
dentro de las primeras 24 a 48 horas en el cértex, es intracelular, en contraste con el
aumento de espacio extracelular presente en la substancia blanca (TORACK y cols. 1959;
LEE y BAKAY, 1966). Dentro del cértex se han visto grandes células y prolongaciones
astrociticas edematosas junto a elementos neuronales aparentemente no afectos. El
marcado edema de los astrocitos es el responsable, casi en su totalidad, del aumento del

volumen cortical.

Parece probable que el mayor deterioro resultante del enfriamiento del
cortex se produce a nivel de las membranas celulares, y resulta en alteraciones del
equilibrio hidroelectrolitico de las células. El aumento precoz en la actividad de la ATP asa
Nat K+, también apunta a cambios de membrana, quiz4 implicando que la bomba sodio-
potasio se encuentra, en cierta manera, desacoplada de la lisis enzimdtica del ATP

(PURPURA Yy cols., 1958) .

Las caracteristicas del foco epiléptico desencadenado por el frio pueden
ser comparadas con las de otros modelos de epilepsia. Algunas de ellas son compartidas
con el modelo por gel de alumina (KOPELOFF y cols., 1954; CHOW y OBRIST, 1954)
o con el desencadenado por el polvo de cobalto (DOW y cols., 1962), e includen la
acentuacion de la actividad paroxistica durante la somnolencia, la activacion por medio de
analépticos y la aparicién de focos secundarios en el cértex contralateral a la lesién. Sin
embargo, la presentacién de descargas epilépticas en el plazo de 8 a 12 horas tras la

aplicacién del frio contrasta con los dias o incluso semanas necesarios tras la aplicacién de

55



los citados agentes epileptégenos (alumina y cobalto). No obstante esta técnica no
desencadena crisis epilépticas crénicas y recurrentes, aunque ha permitido el estudio de la

neurona epiléptica durante la fase aguda.

El foco cortical por frio ha sido ampliamente utilizado para el estudio de
los efectos de la medicacién anticonvulsiva, tanto en la electrofisiologfa como en la
quimica del cértex epileptégeno. Se emplea poco actualmente en razén de la extincién
rdpida de las manifestaciones epilépticas, que en ocasiones no va més alld de unas pocas

horas (LE GAL LA SALLE y NAQUET, 1983).

Como conclusién diremos que el enfriamiento del cértex cerebral es un
medio efectivo para desencadenar un modelo animal de actividad convulsiva focal de tipo
agudo. Este modelo puede ser interesante para estudiar el papel de la glfa y del transporte

de agua y electrolitos en la epileptogénesis (PURPURA y cols., 1958).

1.2.3.7. Penicilina.

WALKER y JOHNSON (1945) demostraron la aparicién de crisis
epilépticas en el hombre y en el mono mediante la aplicacion de penicilina en el cértex

cerebral,

El producto a aplicar debe de ser disuelto en suero fisiolégico, que ha
sido modificado de tal modo que la solucién permanece isoténica. El ph también debe de
ser ajustado con tampones adecuados. Estas precauciones son importantes si se desea que
los resultados sean comparables. A mayor concentracion del agente epileptégeno esa
distorsién en el contenido iénico de la solucién aplicada puede ser muy substancial

(PRINCE, 1972).
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Su aplicacién local en el cértex del gato provoca la aparicién de espigas,
que rdpidamente evolucionan a descargas de alto voltaje. Cada descarga se sigue de una
postdescarga de mayor o menor duracién sin acompaiiarse al principio de una
manifestacién motora periférica, que puede aparecer cuando la dosis de penicilina es
mayor o su periodo de aplicacién mds largo (DICHTER y SPENCER, 1969). Sin
embargo el fendmeno de espigas postdescarga no parece ser una propiedad exclusiva de
este firmaco, sino que también puede observarse tras la aplicacién local de otros
antibidticos, curare, y gel de alumina en el cértex del mono (REICHENTHAL y
HOCHERMAN, 1977). |

Provoca un aumento de la resistencia de la membrana y de 1a amplitud
de los potenciales sindpticos excitatorios en comparacién con los del animal normal

(PRINCE, 1972).

Todas las 4reas corticales responden en algunos minutos con la
presentacién de un foco, con o sin crisis clinicas (LE GAL LA SALLE y NAQUET,
1983).

1.2.3.8. Estricnina.

Fue propuesto por primera vez por BAGLIONI en 1900. Consiste en
colocar sobre la superficie del cértex cerebral (tras retirar la piamadre) pequeifios discos de
papel de filtro embebidos con estricnina al lv%. Al cabo de unos segundos aparecen
sacudidas bruscas, primero en la pata anterior contralateral, que mds tarde se propagan a

otras partes del organismo.
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Aplicada en el cértex aumenta su excitabilidad,

desencadenando (KREINDLER, 1965):

a) Disminucién de la resistencia sindptica a impulsos

procedentes de otras zonas del SNC.

b) Aumento del nimero de células que se descargan al unisono

(hipersincronia).
¢) Descargas espontineas repetidas.

d) Amplitud alta, en muchas ocasiones miaxima, de descarga de
la neurona respectiva, que no resulta en agotamiento postcritico, pues tras cada espiga
existe un periodo de recuperacién. Sin embargo cuando la descarga se hace
progresivamente mds frecuente, hasta que una descarga tetdnica ocurre, el periodo de
agotamiento se sigue de un tiempo de descanso hasta la reaparicién de las espigas

esporddicas (AJMONE-MARSAN, 1969).

Es un modelo interesante para estudiar los mecanismos de facilitacién e
inhibicién de las descargas paroxisticas aisladas y su transformacién en crisis focal que
evoluciona posteriormente a la generalizacién. Sin embargo, estas crisis siguen un patrén
muy peculiar y se presentan ciertas reservas en cuanto a la extrapolacién a la epilepsia
humana de los resultados asf obtenidos (LE GAL LA SALLE y NAQUET, 1983). El foco

puede ser estable y durar varias horas.
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1.2.3.9. Ouabaina.

El foco desencadenado por este cardioténico semeja al provocado por el
frio. En ambos casos se aprecia un edema a nivel del punto de aplicacién del agente,

particularmente evidente en las células gliales (CORNOG y cols., 1967).

Su accién sobre la ATPasa desencadena una salida de potasio al medio
extracelular. La ruptura del equilibrio iénico resultante es el responsable de la
hiperexcitabilidad y ésta el origen de la actividad epiléptica focal. La interacci6n i6nica
provocada por este formaco se acompaifia de una acumulacién de potasio a nivel del LCR.
Esta se asocia con una hipertermia de tipo central que facilita la generalizacién y es por

ello la responsable de la gravedad de la crisis (LE GAL LA SALLE y NAQUET, 1983).

Las crisis aparecen dentro de las primeras 24 horas (LEWIN, 1970),
teniendo una actividad mdxima durante un periodo de 2 a 3 horas, para después

desaparecer poco a poco en 3 a 4 dias.

En los estudios histolégicos se aprecia proliferacién, infiltracién por
células microgliales y aumento del nimero de fibroblastos. Cuando es inyectada en los
ventriculos provoca fragmentacién y desaparicién casi completas del epéndimo. A nivel
del foco existe una infiltracién de grado variable por leucocitos polinucleares y
mononucleares (PEDLEY y cols., 1969). También se aprecia una gran pérdida neuronal
con vacuolizacién, llegando en algunas zonas a la imagen de un verdadero status

spongiosus (BIGNAMI y PALLADINI, 1966).
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1.2.3.10. Desarrollo de crisis epilepticas mediante estimulacion eléctrica

de baja intensidad.

Ya en 1870 FRITSCH y HITZIG desarrollaron un modelo de epilepsia
en el cual las crisis eran desencadenadas en perros mediante aplicacién directa de corriente
farddica al cértex cerebral. En 1938, MERRIT y cols. (1938b) utilizaron un modelo

basado en una nueva técnica de electroshock para provocar convulsiones en gatos.

La estimulacién eléctrica diaria con cardcter repetitivo de ciertas dreas
m4s o menos grandes del sistema nervioso central desencadena crisis epilépticas, aunque
la intensidad de la estimulacién es baja y no es convulsiva per se, al no alcanzarse niveles
convulsivos. Proporciona un modelo muy préictico, conveniente y simple para la

reproduccién de fenémenos ictales de epilepsia focal (GODDARD, 1967).

La convulsién, normalmente, empieza unos segundos después del
inicio de la estimulacién y consiste en una descarga generalizada de tipo clénico.
Tipicamente la fase clénica dura de 10 a 20 segundos y es seguida por un depresién
postictal de 1 6 2 minutos. La estimulacién eléctrica diaria subsiguiente desencadena
convulsiones regularmente, disminuyendo durante 1a primera semana la duracién de la
latencia. Sin embargo no se presentan convulsiones espontineas, necesitando siempre de

estimulacién eléctrica (AJTMONE MARSAN, 1972).

El examen histolégico de la zona estimulada no muestra alteraciones de
importancia. En la mayoria de los casos, las estructuras neuronales a las cuales se aplica la
estimulacién eléctrica son anatémica y funcionalmente normales y, como norma, su
actividad vuelve a la normalidad unos minutos después de la aplicacién del estimulo

(GERIN, 1960).
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Representa uno de los mejores modelos de una condicién aguda y
completamente reversible, la cual puede ser repetidamente reproducida con facilidad en
estructuras neuronales, por lo demds normales (AJMONE-MARSAN, 1972), Es,
probablemente, uno de los primeros modelos experimentales de epilepsia (FRITSCH y
HITZIG, 1870; FERRIER, 1873; LUCIANI, 1878) y aiin continda siendo ampliamente
utilizado.

Por razones obvias no es idéneo para el estudio de manifestaciones
interictales. Sin embargo se trata de un modelo casi ideal para el estudio de las
manifestaciones ictales, y puede ser reproducido, segiin se desee, en su forma completa o
en una amplia gama de variedades (ERICKSON, 1940). Por otra parte, la ausencia de
alteraciones histopatolégicas evidentes y el hecho de que no es necesaria ningima
substancia téxica para desencadenar las crisis, permiten la ejecucién de los estudios
bioquimicos en las condiciones mds favorables (LE GAL LA SALLE y NAQUET, 1983).
Ademds, y dado que tanto la topograffa como la intensidad del fenémeno ictal pueden ser
controlados relativamente bien, hace posible el estudio de los patrones y del grado de su
difusién a otras estructuras del sistema nervioso central, las cuales no han sido afectadas
directamente por la estimulacién eléctrica. También puede ser considerado como una
herramienta electrofisioldgica itil para determinar conexiones directas, sindpticas y
preferenciales entre diferentes estructuras (AJMONE MARSAN, 1972). Finalmente este
método encuentra asimismo su aplicacién prictica en el estudio y tratamiento quirtrgico
de la epilepsia humana, pues, a diferencia de muchos otros modelos, éste tiene la ventaja
de ser aplicable al hombre. Esto puede lograrse en condiciones agudas y crénicas, en el
curso de intervenciones quirtirgicas sobre el cerebro (WALKER vy cols., 1956;
PENFIELD, 1958) y cuando se han implantado elcctrodos (en el cértex o en las
estructuras profundas) y se han dejado cierto tiempo (BICKFORD Yy cols., 1953;
RIBSTEIN, 1960). La tnica peculiaridad a tener en cuenta con este modelo al ser

aplicado al humano es que, en muchos casos, se emplea sobre 4reas epileptégenas de por
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si, dado que lo que habitualmente se busca es conocer su topografia exacta para proceder

a la reseccién quinirgica.

1.2.4. VALORACION DE LA APLICABILIDAD AL SER
HUMANQO.

No existe modelo animal alguno que remede con seguridad la
complejidad de ningin tipo de epilepsia humana. Sin embargo, s{ pueden plantearse
modelos que reproduzcan aspectos de la fisiopatologfa de estas lesiones, y de este modo
someter a estudio las distintas formas de corregirlas, compensarlas o simplemente

estabilizarlas.

¢C6mo juzgar la validez de un modelo experimental dado para el estudio

de la epilepsia humana?. En primer lugar es necesario asegurarse de que las
- manifestaciones eléctricas y clinicas del mismo son realmente similares a las conocidas en
el humano. Esto presenta escasa dificultad con las crisis convulsivas de alto voltaje en el
EEG. Hay, sin embargo, otras formas de crisis, algunas sin movimientos convulsivos,
las cuales estdn asociadas con alteraciones en el EEG que pueden ser calificadas de
epileptiformes. En este sentido, en pacientes epilépticos humanos los registros con
electrodos profundos han puesto de manifiesto muchas crisis epilépticas no acompaiiadas
de fenémenos convulsivos y, frecuentemente, ni tan siquiera aparentes en el EEG de
electrodos situados sobre el cuero cabelludo. Ademds, las espigas esporddicas de focos en
dreas corticales estdn caracterfsticamente desprovistas de fenémenos convulsivos y de
signos clinicos durante los periodos interictales. Es por ello que se debe de confiar mds en

las alteraciones electroencefalogréficas que en las clinicas o que en los cambios de
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comportamiento a la hora de evaluar la validez de un modelo experimental de epilepsia

dado (JASPER, 1972).

El valor provisional de los modelos experimentales de epilepsia, con la
finaiidad de una mejor comprensién y una mejor terapéutica de la epilepsia humana, se
medir4 por la capacidad de esos modelos de reproducir lo més fielmente posible lo que
sucede espontdneamente en el ser humano, pero dependera en gran medida de los
objetivos que se persigan (LE GAL LA SALLE y NAQUET, 1983). Para contestar a
pregunta de como juzgar la validez de un modelo determinado debemos antes especificar
que es lo que deseamos someter a estudio: génesis y evolucién del fenédmeno epiléptico,
efectos de la medicacién antiepiléptica, metabolismo de los formacos anticomiciales,
cambios bioquimicos en la sangre y en el liquido cefaloraquideo, agentes
desencadenantes, predisposicién genética, etc. La eleccién del modelo debe ser apropiada
al problema clinico a estudiar (MAJKOWSKI, 1980).En general es dificil el pretender que
un modelo es mejor que otro, puesto que el valor relativo de cada uno vendré dado por los
objetivos que se persigan en cada caso. Ademd4s hay que considerar que el estudio de los
mecanismos fundamentales de la epilepsia se ajusta a un gran nimero de ellos y sacrifica,
a veces por razones précticas de la experimentacién, la nocién de conformidad con los

tipos de epilepsia existentes en el hombre (MAJKOWSKI, 1980).

Por otra parte los planteamientos en sf mismos estdn simplificados. Por
ejemplo, la epilepsia clinica es un sintoma complejo més que una tinica enfermedad, de tal
modo que una amplia gama de cuadros morbosos puede dar lugar a crisis. Estos modelos
pueden tener una patofisiologia comiin, sin embargo no hay razén alguna para pensar que
un tinico patrén subyace a todas las variantes de esta enfermedad. Ademds las grandes
diferencias de respuesta del gran espectro de las mismas en el humano a los distintos tipos
de medicacién anticonvulsiva también plantea serias preguntas acerca de la hipétesis de un
"tinico defecto”. En cualquier caso la clave estd por resolver. Entonces, ¢por qué se debe

esperar el encontrar en un modelo experimental particular que se "acople mejor" al
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proceso epileptégeno humano? Cada modelo proporciona la oportunidad de estudiar algiin
aspecto de la creacién de descargas sincrénicas por grupos de neuronas y el efecto de esta
actividad sobre la funcién normal del cerebro. Cada agente epﬂeptégeho particular puede
también ser contemplado como una herramienta para esclarecer un conjunto de

anormalidades celulares inducidas que resultan en epileptogénesis.

Seria pues vano el buscar modelos experimentales en el animal que
reprodujesen exactamente lo que sucede en el humano y, por ello, habremos de
contentarnos con semblanzas méds o menos exactas. Ademds es razonable el pensar que
ciertos tipos de epilepsia sean propias del hombre y que no se conozcan formas
equivalentes en los animales. Sin embargo, y a pesar de las limitaciones implicitas en los
modelos experimentales de esta enfermedad, estos deben de seguir usindose, aunque con
reservas, pues un modelo incorrectamente elegido puede dar lugar a conclusiones

erréneas (MAJKOWSII, 1980).

1.3. EFECTO DE LAS RADIACIONES
IONIZANTES SOBRE EL SNC.

1.3.1. INTRODUCCION.

Durante las dltimas décadas un nuevo factor ambiental ha hecho su
aparicidn, las radiaciones ionizantes. Sus niveles en el entorno han aumentado de forma
inevitable, debido al desarrollo progresivo delas armas atémicas, la creacién de plantas

nucleares para la génesis de energia eléctrica, buques y submarinos con propulsién
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nuclear y el progresivo aumento de su utilizacién en investigacién cientifica. El resultado

es que cada dia es mayor el nimero de personas que se ven expuestas a sus efectos.

La posicién biol6gica tnica del sistema nervioso central, el cual por
medio de sus circuitos receptor-efector sirve como un mecanismo adaptativo para la
integracién de las funciones del organismo, justifica el gran interés que suscita el

conocimiento de la respuesta del mismo a las radiaciones ionizantes.

Nuestras ideas acerca de la respuesta del sistema nervioso a las mismas
estdn todavia basadas mayormente en la imégen morfolégica negativa observada tras la
irradiacién. Los fendmenos mds excitantes de las respuestas fisiolégicas y psicolégicas
son el sujeto del mayor esfuerzo investigador, pero hasta ahora, el andlisis combinado de
las respuestas funcionales y de las alteraciones estructurales, que parecen a primera vista

los mds prometedores, han recibido escasa atencién.

Existen también problemas de indole seméntica. El tipo y grado de
respuesta de un blanco biolégico a las radiaciones ionizantes es expresado comunmente
bajo el término de radiosensibilidad. Este concepto arranca de la observacién empirica de
que una dosis dada de radiacién destruye algunos tipos celulares (tales como los lifocitos
y las células germinales) que son por ello calificados de radiosensibles, mientras que otros
(por ejemplo las neuronas diferenciadas) permanecen morfolégicamente inalterados,
siendo por ello tildados de radioresistentes. Sin embargo, la realidad es que la neurona es,
a la vez, radiosensible y radioresistente. M4s atin, el concepto de radiosensibilidad no se
encuentra restringido al nivel celular sino que ha sido extendido en ambas direcciones,
tanto a las organelas subcelulares como a los tejidos, a los érganos e incluso al organis-
mo entero. En la opinién de muchos investigadores soviéticos, el término
radiosensibilidad no es una expresién afortunada. Serfa més concreto el hablar de
radioreactividad, la cual serfa descrita en términos de reacciones funcionales del sistema

nervioso, y de susceptibilidad a la lesién radiogenética. Radiovulnerabilidad parece definir
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lo mismo en la literatura de lengua inglesa. Sin embargo estos términos no han obviado el
problema, dado que las alteraciones morfolégicas inducidas por la radiacién no
necesariamente implican una condicién patolégica. Tal y como se estd haciendo més y
m4s evidente, los estados funcionales, generalemente de naturaleza adaptativa, pueden no

estar asociados con cambios morfolégicos llamativos.

La variabilidad de la respuesta del sistema nervioso a las radiaciones
ionizantes es enorme, respecto no solo de fenémenos fisiolégicos, sino tambien de
cambios histomorfolégicos. Esta variabilidad de las respuestas extructurales ha llevado a
arduas discusiones sobre muchos aspectos: ;Es el parenquima o es la vascularizacion la
lesionada selectivamente por la irradiacién?, ¢ tienen las radiaciones ionizantes un efecto
lesivo especifico sobre la mielina?, ;es la desmielinizacién isoalérgica una secuela del

edema provocado por la irradiacién?

Cuando se somenten a evaluacién los efectos de las radiaciones
ionizantes sobre el cerebro, parece dificil de hacer generalizaciones tales como la
radiosensibilidad o radioresistencia de todo el érgano. En el sistema nervioso central,
como en otros drganos, la patologia que se desarrolla puede ser considerada como el
resultado de varias fuentes o una combinacién de todas ellas. En este sentido en los otros
érganos son descritos los efectos de la radiacién sobre el parenquima, el estroma y los
espacios intercelulares. Por ello no parece correcto el creer que el sistema nervioso central
es radioresistente por el simple hecho de que la neurona lo es. De hecho esta iltima
generalizacién ha sido cuestionada (GRIGORIEYV, 1956; LEBEDINSKY y cols., 1959;
LIVANOV y KONDRATEVA, 1960; GANGLOFF y HALEY, 1960).

A diferencia de otros 6rganos, el sistema nervioso central es un
conglomerado de sistemas funcionalmente divergentes altamente especializados
morfoldgica, bioldgica y funcionalmente, los cuales se encuentran anatémicamente

intercalados. Esta compleja situacién se ve complicada atin m4s por el hecho de que
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ademds del aporte vascular, las células nerviosas reciben un aporte metabélico de los
elementos gliales neuroectodérmicos. La actividad metabélica y la proporcién entre los
distintos componentes celulares varfan de una parte a otra del mismo, estando ademds
sujetos a variaciones dependientes de la edad del individuo y siendo marcadamente
diferentes de una especie a otra. Esta situacién, implicita en el concepto de ecologia
celular, representa un importante grupo de déteﬁninantcs en las respuestas del tejido

nervioso a las radiaciones ionizantes.

Dado que el presente trabajo versa sobre los efectos de las radiaciones
ionizantes sobre el foco epiléptico experimental en el cértex cerebral del gato, pasaremos a
considerar la respuesta a las mismas de los distintos elementos que integran el SNC
adulto, y en particular el cértex cerebral. En atencién a la brevedad serdn omitidos

comentarios respecto a la médula espinal y los niicleos profundos del encéfalo.

1.3.2. EFECTOS SOBRE LAS NEURONAS.

A diferencia de otras células metazoicas, 1a neurona es un elemento
celular altamente complejo y estructurado, el cual en muchos animales presenta un
volumen que oscila desde algunas micras cibicas hasta casi cien mil veces mds y que se
extiende a distancias desde unas pocas milésimas de milimetro hasta cerca de un metro. Es
dificil estudiar aisladamente el efecto de las radiaciones sobre las neuronas y sus partes
integrantes, dado que estos elementos dependen metabdlicamente de la glia satélite y
también de la vascularizacién. Incluso en cultivos de tejidos orgédnicos, sin aporte
vascular, MASUROVSKY y cols. (1967) encontraron que las células nerviosas y gliales
reaccionan a la irradiacién con una gran variedad de cambios morfolégicos pero que los

efectos sobre las primeras no podrian ser claramente separados de los de las segundas.
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SHABADASH (1957) demostré que la irradiacién con una dosis de 25-
100 rads provoca una alteracién de -0,3 a -0,4 en el pH de las nucleoproteinas. Esta
respuesta es detectada primero en las mitocondrias, y m4s tarde en la substancia de Nissl.
Estos cambios estdn provocados por los procesos de despolimerizacién y reduccién de las
bases nitrogenadas. Una imagen morfol6gica caracteristica es que el enorme nimero de
mitocondrias del diencéfalo y de la formacién fcticular sufren de deficiencia en
ribonucleoproteinas como resultado de la irradiacién, lo cual es indicativo de alteraciones
en los procesos respiratorios. Estos hallazgos son evidencias de que se producen cambios
morfoldgicos en las neuronas tras la irradiacién. Sin embargo no en todas las zonas del
SNC son lesionadas por igual (los cambios mds marcados se presentan en los centros

vegetativos del hipotdlamo), ni se afectan por igual todas las estructuras de una

determinada 4rea (VOGEL, 1959).

En la fase aguda de la respuesta a las radiaciones ionizantes los cambios
no son excesivamente llamativos. E1 mds precoz en apreciarse es la picnosis de las
neuronas irradiadas (ALVORD y BRACE, 1957). Existe evidencia de que es un proceso
reversible, aunque en ocasiones se sigue de cariolisis y muerte celular (VOGEL, 1959).
Mis tarde se aprecia una reducci6n en el didmetro del niicleo hasta la mitad de 1o normal,

con condensacién marcada del material cromdtico intranuclear (ROGERS y cols., 1982).

La neurona es subdividida de acuerdo con consideraciones anatémicas y
funcionales. El pericarién incluye y rodea al niicleo y contiene la mayor proporcién de
maquinaria metabdlica, en la forma de mitocondrias, reticulo endopldsmico y aparato de
Golgi. A partir del pericarion nacen dendritas y 4xones, conduciendo las vias de la
actividad neuronal. Aunque la neurona es una unidad anatémica, funcional y de trofismo,
en cualquiera de estas células sus distintas partes reaccionan de forma diferente a 1a accién

de las radiaciones ionizantes, por lo que serdn analizadas por separado.
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1.3.2.1, Pericarion.

Habiendo completado su diferenciacién la neurona permanece
eternamente en interfase, por lo que su destruccién por accién de las radiaciones
ionizantes es, predomiantemente, en la forma de dafio al citoplasma. Particular atenci6n se
ha dirigido al dafio a las mitocondrias (GOLDFEDER, 1963), pero las otras organelas
también se ven envueltas en el proceso. Estudios con microhaces confirmaron que las
neuronas con un pericarion muy pequeiio, tales como las células granulares del cerebelo,
son mucho m4s sensibles a la irradiacién que las que gozan de uno grande, al menos y en
cuanto a muerte celular aguda. ZEMAN vy cols. (1968), propusieron que esta diferencia
estd relacionada con la capacidad para reparar el dafio molecular, el cual se ve estadistica-

mente favorecido para las células con un gran pericarion.

1.3.2.2. Dendritas.

En lesiones laminares provocadas con dosis 33000 rads de protones de
100 Mev con pico Bragg en la zona en estudio, MALIS y cols. (1962) observaron que las
dendritas expuestas de los pericariones no irradiados se encontraban preservadas, y
concluyeron que eran altamente resistentes. Sin embargo se sabe que una reduccién en el
grado de su arborizaci6n se presenta regularmente en el plazo de cuatro semanas tras la
exposicién focal del cértex del mono a 3500 rads de rayos X de 250 Kvp (SCHAOE y
CAVENESS, 1968). El nimero de ramificaciones de primer orden no se modifica de
forma significativa, pero el de las de 3, 4 y 5 orden desciendende de forma brusca entre la
primera y la doceava semana tras la irradiacién, mientras que la despoblacién neuronal

empieza a hacerse evidente con posterioridad. No obstante este hallazgo no necesaria-
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mente representa un efecto directo sobre las dendritas, y sf, probablemente, una respuesta
de toda la neurona a 1a accién de las radiaciones ionizantes (SCHADE y CAVENESS,
1968).

1.3.2.3. Axones.

Los axones, siendo metabdlicamente poco activos, son capaces de
absorber grandes cantidades de energia radiante sin sufrir degeneracién estructural. Esta
opinién estd apoyada en estudios con microscopia electrénica en cultivos de tejidos
(MASUROVSKY, 1967) y en el cerebro de animales de experimentacién
(SAMORAIJSKY Yy cols., 1964). Esto puede no ser aplicable a los mismos en estado
inmaduro, dado que EBELS y BLAAUW (1968), observaron imégenes en panal de
abejas en el cerebelo de ratas a los 30 dfas tras ser expuestas en el segundo dfa de vida a
1000 rads de rayos X de 50 Kv. Por otro lado, ROSE y cols. (1962) afirmaron que las
fibras nerviosas no son més resistentes que los somas de las células que les dan origen,
basados en un estudio de lesiones laminares provocadas por una irradiacién con protones
de 30000 rads en el pico Bragg. Ellos describieron un crecimiento y neoformacién de
prolongaciones unas pocas semanas después de la destruccién aguda. ZEMAN y cols.
(1962), provocaron una transeccién de dxones con microhaces y constataron crecimiento
y argentofilia de los mismos en regeneracién. ESTABLE-PUIG y cols. (1964),
apreciaron una desmielinizacién aguda en el cerebro de rata 96 horas después de la
exposicién a particulas alfa de 48 Mev a dosis de 30000 rads mientras que los cilindros
axonales permanecian preservados. La remielinizacién de las fibras desmielinizadas y de
los botones axénicos neoformados comienza cerca del dieciseisavo dia postirradiacién y

es completa de 4 a 7 meses mds tarde.
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1.3.2.3. Sinapsis.

Los estudios ncuroﬁsiblégicos con electrodos intracelulares mostraron
que dosis del orden de 600 rads son capaces de provocar cambios significativos en los
potenciales postsindpticos excitatorios (SATO y cols., 1964). Ya con 200 rads se aprecian
alteraciones en los sistemas polisindpticos (GANGLOFF, 1964), e incluso dosis menores
resultan en una respuesta de despertar, implicando una activacién del sistema reticular
(GARCIA y cols., 1964). Estos cambios no pueden ser todavia correlacionados con

alteraciones de tipo estructural (SAMORAIJSKI y cols., 1967).

Aunque el mecanismo preciso de los efectos de las radiaciones
ionizantes sobre las mismas es todavia desconocido, GANGLOFF y HUG (1965)
presentan algunas especulaciones interesantes. Cambios temporales en la permeabilidad
de la membrana para el sodio y para el potasio, liberacién de substancias farmacoactivas,
tales como la serotonina, la acetilcolina o la substancia P (CHRISTENSEN y HALEY,
1968), y la interaccién de lipoproteinas con radicales libres, son todos posibles

fenémenos subyacentes (LEVY, 1967).

1.3.3. EFECTOS SOBRE LAS CELULAS GLIALES.

Los elementos intersticiales no vasculares comprenden la neuroglia y la
microglia, estos dltimos de origen dermal segiin se cree. Las células neurogliales se
dividen comunmente en astrocitos y oligodendrocitos, y conservan la capacidad de

reproducirse por divisién mitética.
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Segin ARNOLD y BAILEY (1954) la respuesta a la radiacién incluye
1a lesién de todos los tipos de células gliales adultas, dependiendo de la dosis total, de la
intensidad de la administracién, de la uniformidad de la distribucién y del tiempo

transcurrido entre la irradiacién y el sacrificio de los animales.

Las muertes celulares, caso de presentarse, se producen mayormente

por pérdida de la capacidad de reproduccién (PUCK, 1964)

1.3.3.1. Astrocitos.

La naturaleza y severidad de sus respuestas y el tiempo al cual éstas se
presentan, estdn en funcién de la dosis administrada, asi como de la distribucién y

absorcién de 1a misma.

Todos los astrocitos de la zona irradiada parecen sufrir cambios como
respuesta a la irradiacién. Probablemente la respuesta aguda no es especifica de las
radiaciones ionizantes, sino que es representativa de la reaccién de los mismos a una gran

variedad de noxas (FRANKE y LIERSE, 1978).

En las primeras veinticuatro horas tras la irradiacién con particulas alfa,
a dosis pequeiias o0 moderadas (500 rads), los astrocitos muestran un aumento marcado en
el nimero de grinulos dev glucégeno (MIGUEL y cols., 1963). Este aumento es més
prominente en los procesos finos, distribuidos a lo largo del neuropilo y alrededor de los
vasos sangufneos. Simultdneamente se aprecia un gran aumento en el nimero de
mitocondrias en el citoplasma perinuclear, y con frecuencia se observa una hipertrofia del

aparato de Golgi.
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Durante la primera semana tras la irradiacién el pie chupador aumenta de
tamafio y probablemente de niimero, viendo incrementado su contenido en glucégeno. El
citoplasma se hipertrofia, y contiene un reticulo endopldsmico abundante y bien

organizado (REYNERS y cols., 1986).

En muchas de esta células el aumento del contenido de glucégeno
parece haber alcanzado su pico en el tiempo en el cual la degeneracién neuronal es
claramente evidente, permitiéndo con ello la localizacién de la zona lesionada (FRANKE y
LIERSE, 1978).

Algunos niicleos reactivos contienen miltiples nucleolos, lo cual podrfa
tratarse de una preparacién para la mitosis, aunque ésta se observa en contadas ocasiones

(REYNERS Yy cols., 1986).

Pueden existir en el citoplasma inclusiones grasas de 1 6 2 micras de
didmetro. Estas gotitas se tifien mal con los colorantes habituales, pudiendo presentar una
morfologia redondeada u ovoide. En fases tardfas pueden ser halladas en los pies

chupadores (REYNERS y cols., 1979).

En cuanto a la evolucién de las lesiones, al principio los astrocitos se
edematizan, fragmentdndose mds tarde, de tal modo que a las 4 a 6 semanas el 4rea
se encuentra completamente desprovista de los mismos (ARNOLD y BAILEY,
1954). La desintegracién se extiende a todo lo largo y ancho del drea de
mayor efecto de la radiacién y por una corta distancia mas alla de donde
las neuronas se encuentran visiblemente afectas. En estadios mds tardios,
la inhibicion de la proliferacién astrocitaria es una caracteristica notable
aunque con posterioridad (por encima de los tres anos) se reanuda de

nuevo.
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En estudios ulteriores se hace evidente un aumento del componente
citopldsmico fibrilar. Se hacen prominentes grandes haces de fibrilas en el citoplasma
perinuclear asf como en la raiz de los procesos de mayor tamafio. Ocasionalmente, se
observan también en los de menor tamafio y en los pies chupadores, lo cual es

extremadamente raro en los astrocitos normales (SAMORAIJSKI y cols., 1967).

En la lesién completamente evolucionada, se aprecia claramente una
cicatriz por la presencia de astrocitos, cuyo citoplasma est4 cargado de fibrillas

(REINERS y cols., 1986).

Durante varios meses trds la irradiacién se observa a nivel del neuropilo
y de forma ocasional, procesos astrocitarios densamente cargados con grdnulos de
glucdgeno. Tales acimulos pueden reflejar una respuesta a la destruccién tisular local

debida a la radionecrosis diferida (MIGUEL y cols., 1963).

1.3.3.2. Oligodendrocitos.

Se ven afectados de forma precoz y severa, con edema del citoplasma
(ARNOLD y BAILEY, 1954) seguido de picnosis y desintegracién de los mismos
(HICKS y MONTGOMERY, 1952, HICKS y cols., 1956). En ratas y ratones pueden
ser destruidos por dosis tan bajas como 500 rads, aunque no en masa, sino con una
distribucién m4s o menos dispersa (BROWNSON, 1961; ZEMAN, 1968). Dado que las
vainas de mielina representan la membrana plasmadtica redundante de estas células,
cualquier dafio a las mismas dard lugar a desmielinizacién. Este hallazgo es de
considerable interés dada la desintegracién relativamente precoz de la mielina en las zonas
irradiadas (HICKS y cols., 1956) y la severidad de 1a lesién radiolégica durante el perio-

do de mielinizacién activa (CLEMENTE vy cols., 1960). Actian también como células
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satélite para el pericarién neuronal, el cual puede sufrir necrosis si éstos se convierten en

no funcionantes (BROWNSON y cols., 1963).

1.3.3.3. Microglia.

Responde a las radiaciones ionizantes con hipertrofia y,
ocasionalmente, con proliferacién. Algunos de sus integrantes pueden participar en la
fagocitosis de los productos de desecho y lo mismo puede decirse de los pericitos

(HAYMAKER y cols., 1968).

1.3.4. BARRERA HEMATO-ENCEFALICA.

Los conceptos en boga hoy en dfa la equiparan con la ausencia de un
espacio perivascular o pericapilar (HAGER, 1961). La membrana basal astrocitaria se
encuentra fundida con la de la célula endotelial y la funcién de barrera se asume que estd
compartida por ambos. La lesién de los astrocitos puede, por lo tanto, resultar en una
alteracién de dicha barrera, siendo la manifestacién m4s notable el aumento del contenido

proteico en los espacios extravasculares (LUNDQVIST, 1982).

STERN (1957) observé que su resistencia cambia en dos fases. Tras la
irradiacién disminuye, lo cual puede demostrarse ya a los 45 minutos de la misma. En una
segunda fase aumenta. También se ha demostrado que el grado de alteraci6n es dosis
dependiente (ARLASHCHENKO, 1955; GONCHARENKO, 1960). Ademds, existe

evidencia de que la latencia con la cual se presentan estos cambios de permeabilidad es
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dependiente de la dosis (LIERSE y FRANKE, 1966) y es significativo que la funcién de
esta barrera es restaurada con una latencia dependiente de la misma (ZIPF, 1966). En
general, la radiacién corporal total es més efectiva en incrementar la permeabilidad de la
misma que las exposiciones focales, y las radiaciones de alto LET provocan mayor dafio

que las de bajo LET (NAKAGAKI y cols., 1976).

La existencia de lesiones cerebrales, tales como neoplasias (WENDE,
1963), de hipertensién endocraneal (CARDAUUS y WILCKE, 1964) o la liberacién de
proteinasas (JOLLES y HARRISON, 1966) u otros factores vasogénicos, pueden hacerla
mds 14bil y con ello resultar en un aumento de la permeabilidad tras la absorcién de unos

pocos cientos de rads.

1.3.5. EFECTOS SOBRE LOS VASOS SANGUINEQOS.

Una caracterfstica de la respuesta de todos los tejidos a las radiaciones
ionizantes es el desarrollo de cambios degenerativos y oclusivos en los vasos sanguineos.
El sistema nervioso central no es una excepcién y su reaccién vascular a la irradiacién est4
caracterizada por una vasculitis generalizada, edema y fragilidad vascular MOUSTAFA y

HOPEWELL, 1980), que son comunes al resto de los vasos sanguineos del organismo.

Uno de los efectos que desencadenan en las células es la desintegracién
intracelular de las grandes moléculas proteicas en otras de menor tamafio. Esto resulta en
un aumento de la presién osmética, dando lugar a una imbibicién de fluido por la célula y
con ello a una edematizacién de la misma (HEILBRUNN y MAZIA, 1936). Las células
endoteliales de los vasos del cerebro no son una excepcién. En una primera fase se '
produce un edema de las mismas, llegando en ocasiones a obliterar la luz del vaso. Mis

tarde se presenta un aumento de la permeabilidad con diapedesis de los elementos
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celulares. Este proceso puede ser reversible, puede detenerse o puede progresar a la
ruptura capilar con infiltracién por células inflamatorias (CLEMENTE y cols., 1959).
Con dosis m4s altas las reacciones vasculares se siguen de hemorragias petequiales a nivel
capilar y de perivasculitis polimofonuclear. Los leucocitos polinucleares aparecen pronto
tras la irradiacién, estando ya presentes a las 6 horas (CLEMENTE y HOLST, 1954). Se
observan en todas las capas de la pared de los vasos sanguineos cerebrales, penetrando
raramente en el interior del parénquima nervioso, y concentrdndose a nivel de la adventicia
y de los espacios perivasculares. Pasadas de 72 a 96 horas disminuye el proceso
inflamatorio, pero persiste un edema peritelial residual, asi como algunos macréfagos y
linfocitos (VOGEL y cols., 1956). Los leucocitos tienden a desaparecer en un plazo de
unos cinco dfas (HAYMAKER y cols., 1968) Estas alteraciones precoces son mis
conspicuas en los capilares, donde pueden estar asociadas con necrosis detectable de la
pared de los mismos. Tales lesiones serian las responsables de la presentacién frecuente
de pequeiias hemorragias en la fase aguda de la respuesta a las radiaciones ionizantes

(CLEMENTE y HOLST, 1954).

La lesién de los vasos de m4s calibre se hace evidente mucho después.
Se desencadena un proceso inflamatorio de sus paredes que se ve acompafiado de
infiltracién celular, la cual al principio es polinuclear, para m4s tarde predominar los
linfocitos, aunque existe un componente de macréfagos. El endotelio y 1a membrana basal
quedan separados de la media, la cual se ve fuertemente infiltrada por células
inflamatorias, pero no es necrética (McLAURIN y co'ls.,v 1955). Con el tiempo, existe
reparacién y remodelaci6n de la pared del vaso, de tal modo que ésta retiene su forma,
pero estd compuesta mayormentepor tejido fibroso. Caracteristicamente se observa fibro-
sis de la intima con degeneracién hialina del tejido conectivo y de la capa muscular. La
oclusién vascular se ve completada, frecuentemente, por un trombo organizado que
ocupa la luz del vaso. Este proceso como fendmeno general de reparacién vascular que es

presenta ciertas analogfas con la reparacién de los vasos en las reacciones de
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hipersensibilidad (HAWN y JANEWAY, 1947). Los procesos reparativos secundarios
pueden dar lugar a un estrechamiento de la luz, llegando en ocasiones a la obstruccién
completa. Sin embargo existe al menos otro mecanismo de oclusién vascular en el sistema
nervioso central de animales crénicos. Este se presenta cuando ha habido una necrosis del
tejido coldgeno producido en la reparacién, seguido de ~una feaccién colagénica
secundaria. Con ello se crean canales vasculares anémalos:tortuosos y de gran didmetro,
pero con una luz muy pequefia o inexistente (CLEMENTE y RICHARDSON, 1962;
MOUSTAFA y HOPEWELL, 1980).

Estos cambios en la pared de los vasos de los animales crénicos no
estdn tan diseminados en el 4rea irradiada como la vasculitis de los capilares vasos en la
fase aguda, existiéndo evidencia de que estas alteraciones vasculares tardias son

segmentarias en su distribucién (CLEMENTE y RICHARDSON, 1962).

Una de las mayores incégnitas en la histopatologia de la respuesta frente
a las radiaciones ionizantes es la relacion de las lesiones vasculares con otros cambios
inducidos por estos mismos agentes. Ya en 1921 BAGG postulé que las lesiones
desencadenadas por la irradiacién eran secundarias a cambios de tipo vascular. Desde
entonces las opiniones se han visto divididas entre los que crefan que las alteraciones del
parenquima cerebral se debfan a la accién sobre los vasos y los que defendian que los
efectos lesivos eran directos y sin mediacién de mecanismos de lesién vascular. Esta
segunda opinién parece ser la que goza hoy en dia de mds aceptaciéon ZEMAN y
SAMORAIJSKI, 1971), para la cual la oclusién de los vasos seria responsable inicamente
de las dreas de infarto en los territorios de su distribucién. Tales efectos, sin embargo,
jugarian un papel minimo en la respuesta del sistema nervioso central a las radiaciones

ionizantes.
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1.3.6. COMPORTAMIENTO DEL TEJIDO CONECTIVO DE
LAS AREAS IRRADIADAS.

En condiciones normales se encuentra confinado a las d4reas
perivasculares. Sin embargo su proliferacién es la caracteristica dominante de 1a respuesta
tisular inicial en las dreas del cerebro y de la médula espinal donde la radiacién ha

desencadenado una necrosis completa (ARNOLD y BAILEY, 1954).

Cuando, tras varios meses, empieza la reparacién este tejido prolifera
mucho antes de que haya finalizado la inhibicién de los astrocitos. A los ocho meses de la
irradiaci6n la proliferacién de estos dltimos es conspicua alrededor de la zona descrita |
pero la cicatriz del tejido conectivo permanece impenetrable a los mismos en su zona

densa central. El resultado es un 4rea localizada y encapsulada.

1.3.7. RESPUESTA DE OTRAS ESTRUCTURAS.

En la fase aguda las meninges se presf:ntan cambios inflamatorios con
infiltracién por leucocitos polimorfonucleares a dosis de 300 6 més rads. El proceso
permanece localizado con dosis m4s pequeiias, pero tiende a extenderse m4s ampliamente
conforme ésta aumenta. Con el paso del tiempo el infiltrado de polinucleares es
substituido por células redondas con cierta proliferacién del tejido conectivo. Las lesiones
vasculares que se presentan en el interior de las meninges sufren los mismos estadios que
aquellas en el seno de parénquima cerebral (CLEMENTE y cols., 1960; HAYMAKER y
cols., 1958).
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En los plexos coroides se observan cambios similares a los de las
meninges acompafiados ocasionalmente por pequefias hemorragias. El resultado final de
estos cambios es una pequeiia cicatriz fibrosa (CLEMENTE y cols., 1960; HAYMAKER
y cols., 1958).

La dilatacién del sistema ventricular tras irradiacién ha sido descrita
(CLEMENTE vy cols., 1960; DEMEL, 1926) pero su intensidad es variable de unos

animales a otros, siendo mayor en los jévenes.

1.3.8. ALTERACIONES FUNCIONALES.

1.3.8.1. Cambios de comportamiento.

La fase inicial se manifiesta como un sfndrome encefalopético asteno-
orgénico. Los sintomas son cansancio, torpeza, apatia, insomnio, irritabilidad, pérdida de
memoria, vértigo, nduseas y tendencia a llorar (GRASHCHENKOV, 1962). Los signos
son aquellos derivados de la disfuncién vegetativa: labilidad del funcionalismo cardfaco,
aumento de la actividad de los nervios vasomotores, dermografismo acentuado,
sudoracién profusa, intensificacién del reflejo pilomotor, acrocianosis, y alteraciones del
pulso y de la tensién arterial. A veces son también identificados ciertos sintomas de lesién
del sistema nervioso: abolicién de los reflejos de las mucosas, signo de Chvostek,
sindromes pseudobulbares, hiperestesia de las partes distales de las manos y pies, y

descenso de la sensibilidad vibratoria (GRASHCHENKOYV, 1962).
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‘Las alteraciones tréficas también son marcadas: pérdida de brillo y
descamacién de las uiias, tricorrea, hemofilia de las encias y xeroderma. En los casos més
severos estos sintomas se ven acompaiiados de dolores en las extremidades, distintos
sintomas de f{ndole sensitiva, nistagmus y sindromes extrapiramidales

(GRASHCHENKOYV, 1962).

1.3.8.2. Cambios en la actividad bioeléctrica cerebral.

En oposicién a la concepcién previa de que el SNC muestra una
marcada resistencia a la accién de las radiaciones ionizantes, se observa que la irradiacion
del cerebro del conejo provoca alteraciones transitorias y reversibles en el citado organo
(MONIER y KRUPP, 1962). Con dosis de 400 a 600 rads se presenta un
comportamiento motor hiperactivo con EEG activado y desincronizacién del neocértex,
activacién del sistema reticular ascendente y del arquicértex con descargas precriticas de
espigas en el hipocampo. Por el contrario, con 900 rads la actividad cortical se modera,
apareciendo ondas lentas de gran amplitud (MONIER y KRUPP, 1962). Ademi4s persiste
una hiperactividad precritica en el arquicértex del hipocampo. Igualmente la irradiacién del
citado 6rgano en el mono con 1500 rads es seguida también de un enlentecimiento de la
actividad bioeléctrica cerebral (ROSS y cols., 1954). Estos hallazgos también se
confirmaron en el EEG de ratas irradiadas en el periodo neonatal, siendo las alteraciones

mucho m4s marcadas que en los animales adultos (BERRY y cols., 1963).

GRIGORYEV (1956) en humanos sometidos a radioterapia por
neoplasias intracraneales observé una cierta accién estimulante del EEG durante las
primeras sesiones, seguido de un efecto depresor en las siguientes. Hacia el final del

tratamiento se instauraba generalmente una depresién de la actividad bioeléctrica, y los
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ritmos alfa se hacfan mds rdpidos y mds ampliamente difundidos (DIETERICH y
GUTJAHR, 1979; YAAR y cols., 1982).

1.3.9. FACTORES COADYUVANTES.

1.3.9.1. Factores patologicos preexistentes.

Como ha sido mencionado con anterioridad, las condiciones patolégicas
preexistentes en el tejido nervioso irradiado tales como neoplasias, aumento de la presién
intracraneal, enfermedades vasculares, etc., modifican el patrén de respuesta. Con todos
estos eventos, el edema radiogénico es una complicacién temible de la radioterapia y,
frecuentemente, hace su aparicién tras exposicién a dosis relativamente bajas (WENDE,

1963).

SCHEIDEGGER (1960) sugirié que la enfermedad cardiovascular
hipertensiva es un factor predisponente para la radionecrosis diferida. En este sentido
ASSCHER y ANSON (1962) demostraron que la hipertensién arterial disminuye la
latencia con la cual se instaura la misma en la médula espinal de la rata. Ademds, el tipo de
lesién se ve modificado por la hipertensién preexistente, puesto que en tales especimenes

predominan los cambios vasculares degenerativos en la forma de infiltracién plasmitica.
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1.3.9.2. Factores locales de los tejidos.

Se sabe desde antiguo que la irradiacién homogénea del cerebro y de la
médula espinal resulta en un dafio preferencial a la substancia blanca (MARKIEWICZ,
1935; SCHOLZ, 1935). Estas observaciones dieron lugar a varias hipétesis que
intentaban explicar la vulnerabilidad selectiva. Algunos pusieron su énfasis en diferencias
en el aporte vascular (SCHEIDEGGER, 1960; mientras que ZEMAN (1950) propuso que
las variaciones en la respuesta podrian estar relacionadas con diferencias en la tensién

parcial oxigeno.

1.3.9.3. Otros factores.

El sistema nervioso de los animales jévenes es considerablemente m4s
sensible a la radiacién que el de los animales adultos de la misma especie. El intérvalo de
tiempo entre la exposicién y la aparicién de cambios histolégicos evidentes también es
menor en los primeros, consiguiéndose signos neurolégicos anormales, cambios de
comportamiento y lesiones histolégicas con menores dosis que en los segundos (HICKS

y D'AMATO, 1963).

POMERANTSEVA (1957) no observé ningiin tipo de respuesta en
animales expuestos a las radiaciones ionizantes durante el suefio. La muerte, caso de

presentarse, lo hacfa mucho més tarde que en los de control irradiados durante la vigilia.

KAZARYAN y SAAKYAN (1960) describieron como la severidad del

dafio radiogénico se ve considerablemente reducida en los animales en hipotermia.
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HASSAN y HABIBULLAH (1980) observan que las ratas alimentadas
con dieta hipoproteica presentan signos de lesién radiol6gica del SNC irreversible m4s
pronto y con menores dosis que las control con dieta normal. Por ello concluyen que la

dieta pobre en proteinas puede interferir con la regeneracién celular del cerebro irradiado.

1.3.10. RESPUESTAS MORFOLOGICAS A LAS
RADIACIONES IONIZANTES.

A continuacién serdn analizados los cambios morfolégicos agudos y
crénicos desencadenados en el SNC por las radiaciones ionizantes. Cldsicamente estos

- cambios han sido divididos en radionecrosis aguda y en radionecrosis diferida.

Los mecanismos que dan lugar a la primera son bastante diferentes de
aquellos que resultan en la segunda. La primera es totalmente conclusiva, esto es, todo el
tejido que ha absorbido una energfa idéntica sufre necrosis de forma indiscriminada. En la
segunda las lesiones son selectivas, tal y como remarca HAYMAKER (1968),
diseminadas y separadas por tejido de apariencia todavia normal, al menos durante las
fases precoces (LAMPERT y DAVIS, 1964). Por tanto la patogénesis de la radionecrosis
aguda debe de ser diferente de la de la diferida. Esta es la razén de discutir estos dos
mecanismos de respuesta por separado. Si bien una manipulacién juiciosa de las dosis
efectivas deberia producir teéricamente un complejo espectro de latencias, este no ha sido

hallado experimentalmente (ZEMAN y SAMORAJSK]I, 1971).

Una forma especial de respuesta diferida es la tumorigénesis inducida
por las radiaciones ioniantes (BERG y LINDGREN, 1958). A diferencia del feto o del
embrién, en los adultos la oncogénesis radioinducida es extremadamente rara. Caso de

presentarse, lo hace tras exposiciones terapéuticas mds que diagndsticas, con una latencia
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de al menos 5 afios, pero a veces tan larga como de 16 (WENDE, 1962). M4s ain, todas
las observaciones inequivocamente documentadas se refieren a neoplasias
mesenquimales, usualmente interpretadas como fibrosarcomas de las meninges (ZULCH,
1960) y no neoplasias de estirpe neuroectodermal, tal y como sucede con el embrién y el

feto.

1.3.10.1. Radionecrosis aguda.

No debe ser confundida con 1a muerte aguda de células aisladas, pues
con este término se quiere expresar la destruccién aguda de todo el tejido sometido a
irradiacién, dando lugar en el plazo de dias a una lesién coagulativa y ms tarde cavitaria.
Esta respuesta requiere una dosis efectiva alta, del orden de 10.000 rads o mds,
administrados en un corto espacio de tiempo a un volumen de unos pocos milimetros
ciibicos. Su base es la destruccién no selectiva de la inmensa mayoria de las células

expuestas.

SCHOLZ y cols. (1962) estudiaron el efecto de dosis de 20.000 a
80.000 Krads de rayos X de 40 KeV administrados en un corto intervalo de tiempo al
cerebro del hdmster sirio. Las reacciones mds precoces se presentaron entre 6 y 17 horas
tras la exposicién, en la forma de transformacién espongiosa del tejido, sugiriendo una
lesién astrocitaria (HAGER y cols., 1962). Es llamativo que un aumento de la
permeabilidad vascular no pudo ser demostrado hasta varias horas m4s tarde. La necrosis
fue completa entre 45 y 67 horas postirradiacién. Concluyeron que trés la exposicién a

dosis tan altas todos los elementos tisulares deben ser lesionados fatalmente.

La transformacién patolégica de la periferia, que recibe una dosis

mucho menor, no parece ser el resultado de la lesién por las radiaciones ionizantes, sino
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mds bien el efecto de los detritus celulares acumulados de forma masiva junto con una

degeneracién secundaria de los 4xones lesionados (ZULCH, 1960).

Unos meses después la lesién quistica central se ve rodeada por un
tejido nervioso con escaso componente cicatricial. En sus regiones perifericas se
observan alteraciones vasculares severas con aumento de la permeabilidad y degeneracién
fibrinoide, sugestivas de un tipo retardado de respuesta (AFRA y cols., 1961).
Ocasionalmente estas lesiones se ven rodeadas por una gran proliferacién de tipo coldgeno

(BAILEY y cols., 1964).

Es de destacar qﬁe la piel, el hueso y las meninges suelen escapar a la
misma, a pesar de que normalemente se ven expuestas a las mismas dosis que los tejidos
profundos (SCHOLZ y cols. 1962). Su presentacién en el humano es rara, pero las
~ escasas evidencias disponibles indican que la situacién en el hombre no es diferente de lo

observado en experimentacién (VAN KYKE y JANSEN, 1963).

Dado que las neuronas maduras, a pesar de estar en interfase de forma
permanente, son lesionadas hasta el punto de morir por dosis altas, es obvio que se deben
de invocar otros mecanismos que no estén relacionados con el dafio genético ni con la

pérdida de la capacidad de mitosis.

El mecanismo de la muerte radiogénica aguda de las células no es
precisamente conocido, pero se han emitido varias hipétesis. ZEMAN vy cols. (1962)
sugirieron que esta respuesta, no importa el tipo celular, es esencialmente un proceso

autolitico, mediado por la liberacién o activacién de enzimas lisosomiales. Esta hipdtesis

86



fue corroborada en estudios posteriores por SAMORAIJSKI y cols. (1964 y 1967),
quienes demostraron la lisis celular aguda sin participacién de macréfagos, mediante
estudios con microscopia electrénica. El aumento de la actividad intracelular de hidrolasas
4cidas, en particular catepsina tipo C y fosfatasa 4cida, en las células irradiadas y
lesionadas de forma aguda, es de forma caracterfstica un proceso enzimético. KOENIG
(1964) desarroll6 més esta hipétesis al sugerir que las histonas nucleares, liberadas de los
nucleos irradiados, se fijarfan a los lisosomas y de esta forma activarfan sus enzimas. Las
histonas catiénicas son atraidas por la matriz lisosomial, la cual estd compuesta de forma
predominante por grupos aniénicos. Una liberacién de las primeras en el citoplasma fue
previamente observada por ERNST (1961) en nicleos en interfase sometidos a
irradiacién. La evidencia de una génesis autolitica de 1a muerte celular radiogénica aguda
fue también postulada por MAXWELL y KRUGER (1965), los cuales obsevaron
necrosis y lisis de células en el cortex cerebral con un aumento de lisosomas, sugiriendo

una "destruccién lisosomial de las células muertas".

Sin embargo HAYMAKER vy cols. (1958) encontraron vasculitis y
exudacién, seguidas de necrosis vascular y parenquimal. Por ello concluyeron que la
radionecrosis aguda es fendmeno secundario a alteraciones de tipo vascular, siendo la

lesién primaria la destrucci6n del aparato gliovascular.

Como conclusién diremos que puede ser comparada a reacciones
téxicas agudas en las cuales 1a mayoria de las células expuestas se ven lesionadas més alld
de su capacidad de reparacién. Estas sufren cambios liticos, dado que los enzimas
lisosomiales no se ven completamente inactivados por las radiaciones ionizantes. La
reabsorcién por medio de macréfagos procedentes de zonas vecinas o del torrente

sanguineo es lenta, especialmente cuando se ven envueltos grandes volimenes de tejido.
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1.3.10.2. Radionecrosis diferida.

Segiin ZEMAN y SAMORAIJSKI (1971) se caracteriza por:

1) rroll necrosis tisul ial rcidn i
1 lo tera i '
2) Manifestaciones clinicas trds un intervalo silente de meses a afios,
rante los cuales el tejido irradiado funciona normalmen arece morfolégicament
intacto en ios histolégi abitual

5) Es una complicacién bien conocida de la radioterapia, afectando tanto

1 cerebr la médul inal, pero nunca a | nc los nervi iféri

Se ha observado tras radioterapia superficial y profunda con rayos gamma, asf como con
irradiacién con particulas. El sindrome ha sido provocado experimentalmente en varias

especies de mamiferos al igual que en vertebrados inferiores.
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- 1.3.10.2.1, Aspecto macroscépico de la radionecrosis diferida,

Las fases iniciales son dificiles de reconocer a simple vista. A veces se
ha observado edema focal que respeta las fibras en U. Las petequias también pueden
presentarse, especialmente en la substancia blanca, pero las lesiones necrotizantes tipicas
frecuentemente son demasiado pequefias y escapan a la deteccién (SATRAN y cols.,

1982).

La fase avanzada se manifiesta fundamentalmente por un defecto de
tejidos, el tamaiio del cual depende del drea irradiada (BERNASCONI y cols., 1967;
KALBFLEISCH, 1947; PENNYBACKER y RUSSELL, 1948). El cértex aparece
adelgazado y atréfico, con cavitacién de la substancia blanca subyacente. La necrosis
qufstica predomina en esta Gltima, en la cual las cavidades muestran una forma irregular, a
veces siguiendo los contornos del primero, estando separadas por septos y pudiendo
comunicar con el espacio subaracnoideo y/o los ventriculos. En el tejido circundante se
observan hemorragias focales de tamaifio variable, encontrdndose a veces en 4dreas
distantes a la zona de necrosis. Las telangiectasias pueden ser prominentes,en particular
en la substancia blanca. Se aprecia una formacién cicatricial colagénica extensa en las
paredes de los espacios quisticos, pudiendo englobar islotes de tejido astrocitario
cicatricial. Pueden trazarse cicatrices de tejido conectivo paralelas a los vasos de grueso
calibre, mostrando una distribucién irregular. Existe licuefacién, necrosis y coagulacién
focal, con rarefaccién difusa de la substancia blanca rodeando a las cavidades. El edema
puede ser severo, llegando en ocasiones a _obliterar la conjuncién cortico-medular

(MOUSTAFA y HOPEWELL, 1980).

Este patr6n sigue a la irradiacién profunda con radiaciones fot6nicas de
alta energfa, mientras que el tratamiento de enfermedades del cuero cabelludo o de la cara

con radiaciones m4s blandas resulta en un tipo distinto de lesién. Aqui el cértex es
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destruido por una combinacién de necrosis hemorrdgica y edema. La substancia blanca
subyacente es esclerética, con una apariencia de "camne de pescado”, pero no presenta
quistes (MARKIEWICZ, 1935; PENNYBACKER y RUSSELL, 1948; YAAR, 1982).
De nuevo la conjuncién cortico-medular es indistinguible y con frecuencia se ve repleta de
petequias. Esta lesién ejerce frecuentemente un efecto ocupante de espacio y da lugar a
déficits neurolégicos y a fenémenos irritativos (AMICO y CANGER, 1967,
BERNASCONI y cols., 1967; BOELLAARD, 1962). La exéresis quinirgica del tejido
lesionado ha mostrado aliviar el cuadro clinico en muchos de los casos (BOELLAARD,

1962; PENNYBACKER y RUSSELL, 1948).

Es de destacar que en las leptomeninges sus vasos muestran tan solo
pequeiias alteraciones, si es que presentan alguna, y que la dura madre asi como el hueso
del crdneo parecen macroscépicamente normales, al menos tras radioterapia profunda.
Tras tratamientos superficiales, BOELLAARD (1962) observé cicatrices en el cuero

cabelludo y meninges y MARRA y GIUFFRE (1968) describieron la necrosis del crdneo

irradiado.

Los patrones microscépicos son tan variados .colmo la apariencia
macroscépica. Esta variabilidad puede ser explicada por diversos factores. De médxima
importancia es el estado de desarrollo, seguido de la localizacién exacta en el seno del
sistema nervioso central. Esta iiltima variable est4 fundamentalmente determinada por la
” ecologia celular y el metabolismo tisular locales. La edad del individuo en el momento de
la exposicién y la condicién fisica del mismo durante ésta y més tarde, también introducen

alteraciones en el patron de respuesta (NAKAGAKI y cols., 1976).
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Incluye una mezcla de cambios degenerativos y de fenémenos
reactivos, afectando a todos los elementos del tejido nervioso. La degeneracién afecta al
parénquima neuronal y al estroma neuroectodermal predominantemente, pero los vasos
sanguineos pueden verse envueltos de forma similar. Las reacciones son del dominio de
las estructuras mesenquimales, pero la formacién astrocitaria cicatricial da lugar a una
contribucién importante. Aunque macroscépicamente normales, las leptomeninges pueden
presentar fibrosis, pero esta reaccién no se extiende al parénquima excepto en las regiones
donde el cértex ha sido completamente destruido. A continuacién se discutirdn por

separado algunos de los patrones de degeneracién y de reaccién mds comunes.

Patrones degenerativos: desmielinizacién.

Es uno de los patrones mds caracterfsticos de radionecrosis diferida
tanto del cerebro como de la médula espinal, y tanto del hombre como de los animales de
experimentacién. Frecuentemente constituye la vinica evidencia de lesién radiogénica y
representa el ejemplo m4s convincente de dafio selectivo, tal y como fue observado por

primera vez por SCHOLZ (1934).

En contraste con las placas de 1a esclerosis miiltiple, la desmielinizacién
radiogénica eventualmente da lugar a una pérdida progresiva de axones y el proceso
finaliza en la formacién de quistes, tal y como ha sido descrito en los estadios avanzados

(MOUSTAFA y HOPEWELL, 1980).

INES y CARSTEN, (1961) y ZEMAN y cols. (1964) mostraron que si
las ratas sobrevivian por un espacio prolongado de tiempo, la desmielinizacién progresaba
a una destruccién completa de la substancia blanca con pérdida de todos los elementos

celulares y de los vasos sanguineos, y eventualmente la substancia gris segufa el mismo
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destino. Ha sido observado también en monos (McLAURIN y cols., 1955) asf como en
el hombre. En vista de las observaciones precedentes, ZEMAN vy cols. (1964)
concluyeron que esas lesiones desmielinizantes habrian progresado a la necrosis si los

pacientes o los animales de experimentacién hubiesen sobrevivido lo suficiente.

Estd asociada con anormalidades discretas de los vasos sanguineos,
tales como fibrosis pericapilar y telangiectasias, asf como con alteraciones degenerativas

muy extendidas en las células intersticiales, tanto gliales como mesenquimales.

Patrones degenerativos: cambios de las células nerviosas y gliales.

Las alteraciones de las células neuroectodermales fueron puestas de
relieve por primera vez por DAVIDOFF y cols. (1938) y BAILEY y BRUNSCHWIG
| (1938) como la caracteristica morfolégica de la radionecrosis diferida y estin
invariablémente presentes en el tiempo en que ésta se hace manifiesta. Sin embargo,
estudios m4s recientes mostraron que tales cambios preceden al desarrollo de 1a necrosis
tisular (BROWNSON vy cols., 1964; CAVENESS vy cols., 1968; HAYMAKER, 1962).
Esto es ficilmente puesto de relieve en las grandes motoneuronas de las astas anteriores
de la médula espinal, en un tiempo en el que la necrosis todavia no es manifiesta o se ve
restringida a la substancia blanca. El pericarion de las mismas muestra una pérdida parcial
de la substancia de Nissl, proceso descrito como esqueletizacién por SCHOLZ y cols.

(1959), y que parece preceder a la muerte celular.

SCHADE y CAVENESS (1968) demostraron, en preparaciones de
cértex cerebral irradiado impregnadas segiin el método de Golgi, una reduccién
progresiva de las ramificaciones dendriticas, especialmente las de segundo y tercer orden,

con un acortamiento del tamafio de los procesos y un descenso en el nimero de espinas
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sindpticas. En cierta manera, estos cambios recorren en sentido inverso el patrén de

diferenciacién neuronal durante el desarrollo postnatal.

En una serie de observaciones en humanos, ZEMAN (1966) hall6
anormalidades m4s sutiles, en 1a forma de nicleos de aspecto extrafio, plegamientos de la
membrana nuclear, morfologia en asa y poliploidia, todos ellos indicativos de lesién
relacionada con los mecanismos de la mitoﬁs. En estudios experimentales se vio que estas
alteraciones estaban asociadas con anomalias en la distribucién de la actividad enzimética,
con una tendencia general al descenso de la actividad de las dehidrogenasas en los

oligodendrocitos y un aumento de estos enzimas en los astrocitos.

Las reacciones axonales son comunes en las neuronas que pueblan el
coértex supraadyacente a las lesiones cavitarias de la substancia blanca (LAMPERT y
DAVIS, 1964). También se encuentran cambios neuronales necrobiéticos secundarios a
'isquemia y anoxia. Tanto los cambios de necrosis coagulativa aguda como los de citolisis
crénica pueden acabar eventualmente en la mineralizacién de los elementos celulares
muertos. Ademds de la mineralizacién de las neuronas en cariorrexis y de los cuerpos
laminados, son comunes las 4reas focales de dep6sito de material célcico. A veces son
todavia identificables las estructuras subyacentes sobre las cuales se ha producido la
precipitacién célcica, mientras que en otros casos los agregados minerales parecen
acumularse difusamente en las dreas de necrosis (WAKISAKA y cols., 1979). Los
cambios degenerativos diferidos de las células neurogliales estdn presentes de forma casi

invariable (ZEMAN y cols., 1962).

93



Cambios degenerativos en los vasos sanguineos.

La infiltracién plasmdtica, de las paredes de los vasos sangufneos, a
veces mencionada como degeneracién fibrinoide, fue observada por primera vez por
SCHOLZ (1935). Todavia continda siendo el fenémeno degenerativo mds caracterfstico
~ de la radionecrosis diferida de las estructuras del sistema nervioso central. BEHREND y
OSTERTAG (1949) diagnosticaron la existencia de esta enfermedad en biopsias por
puncién con aguja en las cuales se apreciaba este cambio patoldgico. Sin embargo, se ha
observado que no siempre est4 presente. Se aprecia mds cominmente en los individuos de
mayor edad, no habiendo sido vista en los nifios (MARTINS vy cols., 1977). En la
médula espinal se apreci6 tan sélo en ratas que habian sido hechas hipertensas bien antes
o bien después de la irradiacién, pero no en animales normotensos aunque fuesen

irradiados (ASSCHER y ANSON, 1962).

Frecuentemente los vasos sanguineos alterados se ven rodeados por
* glébulos homogéneos PAS-positivos (CLEMENTE y RICHARDSON, 1962; KLATZO
y cols., 1961; KOHN y SCHLUNGBAUM, 1958; SAMORAIJSKI y cols., 1964).
KATZO y cols. (1961) sugirieron que esos glébulos se desarrollarfan a partir de

actimulos fluidos ligados a la membrana en el interior de los astrocitos.

Utilizando microscopia electrénica de barrido se observé un claro
aumento del espesor de la membrana basal de los vasos en dreas del cerebro de conejo
expuestas a dosis de 5.3 a 26.6 Krads, de' 1 a 3 meses tras la irradiacién. El
- engrosamiento de las membranas basales es una lesi6n significativa en el tejido nervioso
sometido a la accién de las radiaciones ionizantes, tal y como fue demostrado por
CERVOS-NAVARRO (1964) en el cerebro de conejo irradiado con una fuente de 60Co.

Una forma més consistente de degeneracién es la fibrosis perivascular. Esta afecta en
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particular a los capilares, siendo un cambio omnipresente que hace su aparicién pronto

tras la exposicién (McDONALD y HAYES, 1967, WAKISAKA y cols., 1979).

Las telangiectasias, las cuales son razonablemente caracteristicas de las
lesiones radiogénicas de la piel, son halladas también en el cerebro y la médula espinal
(ROGERS y cols., 1982). Estudios microangiogrificos de HASLER (1966) y
HASSLER y MOVIN (1966) demostraron en animales de experimentacién la extensién
de este cambio degenerativo. Estos investigadores estudiaron los efectos de diferentes
radiaciones de rayos X de 195 Kv y 34 Meyv, rayos gamma del 90Co y protones de 185
Mev sobre cerebros de rata y conejo. Observaron telangiectasias en todos los animales
que sobrevivieron 180 dias 6 mds a una dosis tnica de 2100 a 2300 rads de irradiacién

con fotones, mientras que con 20.000 rads esta alteracién se presentaba con una latencia

de 90 dias.

A pesar de la extensa y variada afectacién de los pequefios vasos
sanguineos, las arterias y venas de gran calibre permanecen frecuentemente intactas
(SAFDARI y cols., 1985). Sin embargo, las alteraciones vasogénicas secundarias se
encuentran muy extendidas durante cualquier estadio evolutivo. Las hemorragias,
generalmente asociadas con necrosis de las paredes de los vasos, son un hallazgo casi
constante en €l material humano y experimental (MARTINS y cols., 1977). La infiltracién
plasmdtica necrética de los tejidos es a veces espectacular (ZOOK y cols., 1980;

CURNES y cols., 1986).

A veces los vasos sanguineos se ven ocluidos, bien por proliferacién de
la intima (ZEMAN, 1949) o por tejido fibroso (COY y cols., 1969). En tales casos, €l
periodo de latencia puede ser inusualmente corto y la necrosis tisular isquémica extensa
(COY y cols., 1969). Los focos isquémicos resultantes se observan de forma regular,
pero el edema est4 ausente con frecuencia, especialmente en los estadios m4s avanzados

(BOELLAARD y JACOBY, 1962; TUROWSKY Yy cols., 1986).
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Patrones reactivos.

A la vista de la magnitud de los fenémenos degenerativos, los reactivos
son mucho menos marcados y a esta discrepancia se debe la pérdida marcada de volumen
de los tejidos afectos. De entre todos los elementos neuroectodermales, tan solo los
astrocitos reaccionan con proliferacién y mientras que este proceso da la impresién de ser
exuberante, la realidad es que la velocidad de 1a misma es més lenta que en las reacciones
normales (ALAJOURANINE y cols., 1961; BERNASCONI y cols., 1967). Los cambios
proliferativos de los vasos sangui’ncos son generalmente mds pronunciados. La
endarteritis de los pequeifios vasos es frecuente y puede dar lugar a una oclusién completa

del lumen. La formacién cicatricial del tejido conectivo es, frecuentemente, de enormes

.. proporciones, y puede ser observada con facilidad en la adventicia de los vasos

sanguineos de gran tamaiio. El tejido cicatricial en sf mismo muestra una poblacién escasa

- de fibroblastos, especialmente durante las fases avanzadas (KING y PARSONS, 1978).

Otro de los patrones reactivos de la radionecrosis diferida es 1a aparicién
de macréfagos. Estas células son representantes activos en las reacciones de
hipersensibilidad retardada tales como la desmielinizacién isoalérgica. Ya en 1935,
MARKIEWICZ sugirié la existencia de un mecanismo alérgico para las lesiones
desmielinizantes radiogénicas, un concepto apoyado por otros (KINDT, 1953; ZULCH,
1960) y defendido arduamente por ROIZIN (1968). Este resumi6 el hipotético mecanismo
como sigue: "Se cree que la irradiacién de los tejidos lesiona las organelas intracelulares,
en particular los lisosomas, y como consecuencia de ello, existe una liberacién incon-
trolada de enzimas proteoliticos en los tejidos circundantes. Estos inician, a través de una
lisis tisular y de una degradacién quimica, una reaccién en cadena del tipo de
autosensibilizacién. Esta a su vez da lugar a una respuesta tisular hiperérgica similar a la

que se observa en la encefalomielitis alérgica experimental”. A pesar de que algunos
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autores negaron la existencia de tales macréfagos (INNES y CARSTEN, 1961;
HAYMAKER, 1962; McDONALD y WELCH, 1966), ZEMAN vy cols. (1961)
observaron que los extractos hidrosolubles de tejido cerebral de ratas que presentaban
manifestaciones precoces de este proceso morboso, contenfan una substancia que liberaba
un factor inhibidor de los mismos. Las lesiones iniciales en estos animales consistieron en

una infiltracién perivascular linfocitica y macrocitaria.

1.3,10.2.3. Historia natural de la radionecrosis diferida,

Las respuestas funcionales siguen casi inmediatamente a la irradiacién,
ain y cuando la dosis administrada no provoque alteraciones morfolégicas definidas y
duraderas. Frecuentemente, y €sto puede ser especialmente verdad para los efectos de
dosis fraccionadas, estos estados funcionales anormales vuelven a la normalidad dentro

del plazo de una semana (SATRAN y cols., 1984).

Sin embargo la idea de que el tejido irradiado es completamente normal
en el periodo de latencia ya no puede mantenerse més tras haber sido aplicados métodos
fisiolégicos, psicolégicos y morfolégicos mucho mds refinados (BINHAMMER vy
CROCKER, 1963). De hecho parece tratarse de un fenémeno catastréfico, involucrando
un proceso evolutivo de degeneracién celular e insuficiencia metabélica asociada con
anormalidades fisiol6gicas y morfolégicas no facilmente detectables (LIERSE y

FRANKE, 1970; ZEMAN y cols., 1968; WAKISAKA y cols., 1979).

En unas horas se presentan cambios discretos en la distribucién de los
fluidos en el seno de los tejidos irradiados (LIERSE y FRANKE, 1966), y los astrocitos
muestran un aciimulo marcado de glucégeno y mucopolisacdridos (FRANKE y LIERSE,
1967, KLATZO y STEINWALL, 1966; LIERSE y cols., 1965; MIGUEL y cols., 1963).
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Ninguna de esas anomalias es patognoménica de la irradiacién, ni existe evidencia alguna
de que esos cambios sean en modo alguno un requisito para el désarrollo ulterior de
radionecrosis diferida. Son, frecuentemente, temporales, si bien el aumento de glucégeno
en los astrocitos persiste durante largo tiempo tras la exposicion, y diferidos si coexisten
con necrosis de la substancia blanca MAXWELL y KRUGER, 1965; SAMORAJSKI y
cols., 1964; ZOOK y cols., 1980).

Mucho énfasis ha recibido la existencia de infiltracién perivascular
linfoplasmocitaria como una respuesta precoz a la irradiacién del tejido nervioso
(ARNOLD vy cols., 1954; HAYMAKER Yy cols., 1958; SCHOLZ, 1934). Sin embargo

ZEMAN (1966) cree que a las cuatro semanas afecta a menos del 5% de los pacientes.

Parece ser que tras este brote de actividad degenerativa y reactiva, el
cual puede durar varias semanas dependiendo de la dosis efectiva y de otras variables, el
tejido vuelve a una condicién m4s normal y estable al menos por un periodo limitado de

tiempo (TUROWSKY vy cols., 1986).

La siguiente fase estd marcada por un aumento de la actividad de las
deshidrogenasas en los astrocitos de la substacia blanca, en un tiempo en el cual no se
puede demostrar lesién alguna del parénquima. Simultineamente se produce una
reduccién en la actividad de estos enzimas en los oligodendrocitos. La condicién empeora
progresivamente y estd asociada con anormalidades discretas pero definidas de los
nucleos de los elementos estromales vasculares y neurogliales, asf como con un aumento
continuo en la densidad de las células intersticiales (ZEMAN, 1963; ZEMAN Yy cols.,
1964). Al mismo tiempo existe una tendencia a las hemorragias capilares, pequeiios focos
de necrosis y telangiectasias. Estas alteraciones progresan hasta una destrucci6n casi total
de los cilindros axénicos, apareciendo primero como desmielinizacién. Esta es
frecuentemente multifocal en distribucién, si bien puede presentarse simultdneamente de

forma difusa. Desde entonces se hacen manifiestas 4reas masivas de necrosis,
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hemorragias, focos de desmielinizacién, infiltracién plasmética y otros cambios
regresivos expresivos de lesion tisular. La progresiva pérdida de volumen del tejido
irradiado es atribuible a una muerte diseminada de los elementos de todas las estirpes

celulares (ORDY vy cols., 1968).
1.3.10.2.4. Patogénesis de la radionecrosis diferida.

Aunque son varios los aspectos de los efectos biolégicos de las
radiaciones ionizantes que entran en este apartado, la mayor de las preguntas en este
contexto continda siendo la siguiente: jPor qué el tejido nervioso central sometido a
irradiaci6n sufre necrosis tras un intervalo que puede durar afios y durante el cual los
tejidos parecen funcionar normalmente sin mostrar alteraciones morfolégicas? Aunque
algunos estudios experimentales han mostrado cambiosv morfolégicos progresivos pero
moderados y anomalias electrofisiolégicas durante el llamado intervalo silente, tales
eventos son extremadamente raros en el humano, si es que se presentan alguna vez,
quizés por el hecho de que para fines terapéuticos se emplean dosis relativamente

pequeiias.

La historia natural de este ente morboso sirve como una base 16gica para
la exploracion de su patogénesis. Las respuestas precoces, tales como el aumento de la
citopemsis capilar, desplazamientos en la distribucién de los fluidos, la acumulacién de
glucégeno y mucopolisacdridos en las células ncurogliales y la muerte celular aguda
diseminada con o sin proliferacién microglial, pueden ser considerados como factores
causales de la misma. Sin embargo estas respuestas no son requisito para el desarrollo

ulterior de radionecrosis diferida.

\
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Tras la desaparicién de los cambios precoces, seguidos por un intervalo
silente dosis dependiente, se pueden discernir tres tipos de fenémenos degenerativos
progresivos en los tejidos irradiados: degradacién parcial de las células nerviosas,
engrosamiento de la membrana basal de los capilares, y alteraciones metab6licas de las

células intersticiales.

La degradaci6n parcial y progresiva de las células nerviosas irradiadas
mucho antes de que la necrosis haga su aparicién ha sido demostrada de forma conclusiva
en el trabajo de SCHADE y CAVENESS (1968). ;Puede explicar este fenémeno, de
alguna forma el desarrollo ulterior de necrosis? La respuesta es no, dado que la
degeneracién neuronal progresiva con pérdida completa de células nerviosas es un tipo de
reaccién patolégica comiin que nunca da lugar a necrosis de los tejidos (ZEMAN y

SAMORAIJSKI, 1971).

McDONALD y HAYES (1967) sugirieron que el engrosamiento de la
membrana basal de los capilares representa el mecanismo patogénico bdsico para la
radionecrosis diferida, mientras que para otros lo serfa la insuficiencia vascular
(DIHLMAN, 1960; HAYMAKER vy cols., 1968; KINDT, 1953; KRISTENSSON y
cols., 1967). De hecho la primera hip6tesis sobre la patogénesis sugirié este dltimo
mecanismo (SCHOLZ, 1934). El apoyo que le dan a esta hipStesis la mayoria de los
neuropatélogos es comprensible dado que esta enfermedad presenta todas las
caracteristicas de una insuficiencia vascular en la mayorfa de las observaciones, en
particular en el hombre y en los vertebrados de mayor tamafio. Incluso en animales més
pequefios tales como la rata, HASLER (1966) observé hemorragias, necrosis vascular y
telangiectasias como manifestaciones iniciales. Sin embzirgo se plantearon dificultades con
esta hipétesis a partir de estudios experimentales en la médula espinal de la rata (INNES y
CARSTEN, 1961) y en el cerebro del mono (VOGEL, 1959). En ellos las lesiones
incipientes no eran de tipo vascular sino degenerativo, afectando pﬁman'amcntc ala

substancia blanca y resultando primero en desmielinizacién y més tarde en ruptura de los
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cilindros de los axones. M4s atin, la hipétesis no pudo explicar el retraso en la evolucién
de la necrosis, dado que la insuficiencia vascular del sistema nervioso central es un
fenémeno agudo, a pesar de que la degeneracién vascular subyacente de las paredes de
los vasos sea un proceso crénico para el cual existe poca evidencia en el tejido irradiado
prenecrético. Por dltimo, la insuficiencia circulatoria es més lesiva para la substancia gris
que para la substancia blanca, un hecho en contraposicién con el patrén de distribucién de
las lesiones. HAYMAKER vy cols. (1968), mdximos representantes de esta hipétesis, se
abstuvieron de explicar la selectividad del dafio a la substancia blanca, y la expresaron en
los términos siguientes: "La insuficiencia vascular resultante de las alteraciones
hemodindmicas es un factor importante en el desencadenamiento de la radionecrosis
diferida. AA su vez puede ser inducida directamente por la radiacién u ocurrir
secundariamente como una consecuencia de la interQencién de factores tales como el
éstasis circulatorio”. El periodo de latencia tras el cual se hace manifiesta se explica como
sigue: "La gran variabilidad del periodo de latencia de la necrosis de los tejidos puede ser

atribuido a variaciones temporales en el compromiso del sistema circulatorio”.

Intentando aclarar la patogenia de 1a radionecrosis diferida, ZEMAN y
cols. (1961) sugirieron que la pérdida de capacidad de reproduccién de las células podria
ser la clave para la comprensién del problema. Es bien sabido que los tejidos con un
recambio rdpido, tales como el epitelio intestinal, 1a médula ésea y la epidermis,

‘reaccionan a las radiaciones ionizantes con una latencia que estd en relaci6n directa con la
vida media de sus elementos celulares. Dado que el recambio de las células endoteliales y
neurogliales es marcadamente lento, se sugirié que el periodo de latehcia tan prolongado,
podria guardar relacién con la vida media de los mismos. La insuficiencia metabélica
progresiva de la glia del tejido irradiado parece apoyar esta hipétesis. El efecto biol6gico
mids consistente de las radiaciones ionizantes, es la lesion al genoma. Parte de este daiio es
reparado subsecuentemente, pero un cierto nimero de cé€lulas sufren lesiones permanentes

en la forma de mutaciones somdticas. Para las células en interfase, estos eventos tienen
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escasa repercusién. En cambio en las células en divisién se hacen manifiestas tales
mutaciones en la forma de deficiencias metab6licas. De entre los elementos neurogliales,
tan solo los oligodendrocitos mantienen la capacidad de dividirse, de tal forma que con
cada divisién aumenta el nimero relativo de células genéticamente incompetentes. Es este
aumento progresivo de oligodendrocitos incompeentes genética y metabdlicamente, el
responsable del desplazamiento de la actividad enzimética oxidativa de los astrocitos y de
la desmielinizacién. Una vez que se alcanza un cierto grado de insuficiencia metabélica del
tejido debida a un aumento gradual de la proporcién de células hijas incompetentes, la

necrosis del mismo hace su aparicién.

Esta hipé6tesis acomoda todos los efectos diferidos conocidos asi como
su evolucién. Ademds explica el acortamiento del periodo de latencia por factores
postirradiacién. Asumiendo que el tejido irradiado durante el estado prenecrético
morfolégicamente normal es, sin embargo, genéticamente insuficiente, ZEMAN vy cols.
(1966) expusieron los animales irradiados a hipertensién renal, edema y a tirotoxicosis
con la intencién de provocar una situacién de sobrecarga. En todos Tos casos el periodo de
latencia se vié reducido de forma significativa, apoyando la idea de que la reactividad del
tejido irradiado estaba alterada, al estarlo la resistencia de las células intersticiales
somdticamente mutadas. El mismo razonamiento explica que las alteraciones vasculares
ejerzan un efecto lesivo sobre los tejidos que albergan elementos celulares incompetentes.
Por lo tanto cualquier condicién que provoque depresién enzimitica o desencadene
proliferacién celular constituye un estimulo al cual el tejido irradiado responde con

necrosis (ZEMAN y cols., 1966).
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1.4. MODELO DE EPILEPSIA EXPERIMENTAL CRONICA
EN EL GATO POR OXIDO DE COBALTO: RAZONES PARA
SU ELECCION.

El modelo utilizado ser4 el de una epilepsia focal en el cértex sensitivo-
motor del gato parasagital izquierdo a nivel de los gyrus praecoronalis y postcoronalis

(Figura 2).

El agente epileptégeno elegido serd el 6xido de cobalto, en forma de

polvo, que serd depositado a nivel epidural. La dosis a emplear serd de 30 mgrs.

Se busca un modelo de epilepsia focal y crénica y con las minimas

alteraciones histolégicas.

14.1. POR QUE EL GATO COMO ANIMAL PARA EL
PRESENTE MODELO EXPERIMENTAL.

La eleccion ha sido efectuada en base a una serie de criterios de indole

tanto tedrica como préctica.

Constituye un animal cuya relativa f4cil obtencién, mantenimiento y
manejo permiten la realizacién de series experimentales del tamafio adecuado para permitir
su tratamiento estadistico y la obtencién de conclusiones estadisticamente signiﬁcativa:s.
Ademds presenta una gran resistencia al trauma quinirgico y es un animal cominmente
utilizado para los estudios sobre epilepsia. De hecho y segin BOUDREAU y
TSUCHITANI (1973): "la mayoria de los trabajos de neurofisiologfa han sido efectuados
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en el gato. Ningin otro animal ha sido estudiado de forma tan detallada. La uniformided

de su crdneo le convierte en idéneo para la experimentacién sobre el SNC".

Su expectativa de vida es de 6 a 8 afios por término medio, pudiendo
alcanzar los 16 a 20 afios si es sometido a cuidados, fundamentalmente los gatos
domésticos (BRONSON, 1979). Por lo tanto su empleo en estudios crénicos no plantea

problemas en cuanto a su supervivencia.

Su cerebro presenta escasas variaciones de unos animales a otros (a
diferencia del perro y del conejo, por ejemplo) salvando las variantes de los patrones de
distribucién de las circunvoluciones cerebrales (KAWAMURA, 1971). Ademds, en caso
de existir asimetria o alteracién del patron de éstas, es mds frecuente en las 4reas
posteriores (I6bulo occipital) que en las anteriores (WEBSTER, 1981) que es donde se
efectuard el presente estudio. Por otra parte existen atlas en los que se encuentra
perfectamente sistematizado su SNC (REINOSO, 1961), como resultado de que éste haya
sido estudiado extensamente. Tan solo el sistema nervioso del hombre y de algunos
primates subhumanos ha sido estudiado con mayor detalle y mucho de lo que se sabe
acerca de la electrofisiologia animal normal y patolégica procede de estudios en este

mamifero.

Por otro lado, se encuentra lo bastante elevado en la escala filogenética
como para que los estudios en €l realizados puedan ser, salvando las correspondientes

distancias, extrapolados a la especie humana.

La hemorragia no ha constituido en sf un problema al tratarse de un

animal de un tamafio aceptable.

La razén del gato y no del conejo, el ratén o el cobayo (las ratas y los
ratones tienen la ventaja de su baja carestia, y el poco costo de su alimentacién y

alojamiento) reside en que estos tiltimos tienden a curarse espontidneamente con €l paso
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del tiempo, mientras que el primero no. Ademds son animales cuyo SNC es demasiado
pequefio, de tal forma que resultaba materialmente imposible, por problemas de espacio,
la implantacién de los 18 electrodos requeridos para la prictica de los estudios de
cartografia cerebral. Sin duda alguna el mono seria el animal ideal para los estudios de
epilepsia. Sin embargo razones de fndole econémica (por su precio y por la carestia de su

manutencién) lo convierten en inaccesible para muchos laboratorios.

1.4.2. ;POR QUE UN MODELO CRONICO?

Debe de ser un modelo en el cual no se evolucione a la curacién
espontdnea, sino antes bien al empeoramiento progresivo de la enfermedad. Ello permitird
el actuar en distintos periodos de tiempo, suficientemente separados unos de otros como
para permitir la recuperacién del animal de los actos anestésicos y maniobras quirirgicas,

asf como evitar los falsos resultados debidos a la curacién esponténea.

El término crénico se emplea no solo en el sentido obvio de larga
duracién sino para indicar que el modelo incluye la fase ictal asf como la interictal de la

epileptogénesis (MORELL, 1974).

En base a este criterio fueron rechazados todos los modelos agudos de
epilepsia, tales como el frfo, la esctricnina, la ouabaina y la penicilina, quedando reducida

1a eleccién al modelo por gel de alumina y a los metales epileptdgenos.

105



14.3. ;POR QUE UN MODELQO DE EPILEPSIA FOCAL?

Epilepsia focal significa simplemente que el proceso irritativo se
encuentra limitado a un agregado neuronal relativamente pequefio y preciso (MORRELL,

1974).

El foco debe de ser pequefio, definido, ficilmente localizable y con
acceso sencillo para las radiaciones ionizantes. Con ello podr4 ser determinado el efecto

de estas sobre el mismo, cuya localizacién y dimensiones son conocidas de antemano.

El modelo deber4 ser, pues, de epilepsia focal en el cértex del animal,
dado que las estructuras profundas son de més dificil acceso, tanto para el agente
epileptégeno como para las radiaciones ionizantes. La ubicacién en el mismo facilita las
maniobras de localizacién del foco previas a la irradiacién, ademds de hacer més sencillo
el célculo de la dosis a administrar. Por tales razones fueron rechazados los modelos con

aplicacién en tdlamo, mesencéfalo, y en general en cualquier estructura profunda.

1.4.4. ;POR QUE SE ELIGIO EL CORTEX SENSORI-MOTOR?

Hay un gran cuerpo de evidencia obtenido en estudios de crisis agudas
en animales inducidas por drogas convulsivantes aplicadas tépicamente (GLOOR y cols.,
1966) o por estimulacién eléctrica (FRENCH y cols., 1956; GARNER Yy cols., 1958), asi
como por experiencia clinica en epilepsia humana que indican que las crisis son més
ficilmente inducidas en ciertas zonas especificas del SNC. El cértex sensorimotor es una

de esas dreas susceptibles y muchos de los estudios con gel de alumina han sido
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efectuados en esta regién cortical, particularmente en el mono (KOPELOFF y cols., 1942

y 1954; WARD y cols., 1948; WARD, 1969).

Aunque la diferente susceptibilidad del cértex precentral versus
poscentral no ha sido sistemdticamente analizada, PURPURA y cols. (1964) afirman que
las lesiones en el cértex postcentral provocan una incidencia mayor de crisis convulsivas
esponténeas comparadas con 105 focbs restriﬁgidos al gyrus precentral. Esta regién
cortical es también epiléptica en el gato, en el cual pueden ser inducidas crisis clinicas
espontdneas (MAYMAN y cols., 1965; SCHMALBACH, 1970). Precisamente estos dos
ultimos son los que se eligieron para el presente estudio, no solo por su mayor
"epileptogenicidad", sino porque estdn por detrds de la proyeccién del seno frontal, con lo
cual su acceso no se ve complicado por contaminacién bacteriana. Son adem4s de ficil
localizaci6n intraoperatoria, por cuanto la sutura coronal, que se proyecta sobre el sulcus

coronalis, sirve de referencia (Figura 3).

1.4.5. POR QUE UN MODELO CON ESCASA REPERCUSION
CLINICA.

No se pueden emplear modelos con crisis epilépticas frecuentes ni
graves clinicamente, pues ello reporta la necesidad de administrar medicacién para evitar
la muerte del animal en status epilepticus, como es el caso del modelo por sulfato de zinc.
La administracién de formacos antiepilépticos puede provocar alteraciones histolégicas,
con lo que se dificulta la valoracién de las desencadenadas por la radiacién. Ademds, en el
gato la administracién de la medicaci6n resulta técnicamente dificultosa por cuanto los
comprimidos son rechazados y si se disuelven en el agua, éste nota un sabor raro y rehusa

beber.
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1.4.6. POR QUE NO ALTERACIONES HISTOLOGICAS.

Idealmente el agente epileptégeno no deberia desencadenar cambios
tisulares en el foco epiléptico. La finaliad es la de poder evaluar el efecto histolégico de las
radiaciones ionizantes a este nivel. De ahi que fuese desechado el modelo por gel de
alumina, pues provoca la aparicién de un granuloma en el punto de su aplicacién. Adem4s
GASTAUT y cols. (1959) apuntan la dificultad de conseguir una lesién localizada
mediante el empleo de gel de alumina, mientras que puede conseguirse facilmente con el

cobalto.

El agente epileptégeno debe de ser colocado a nivel epidural, en un
intento de reducir el 4rea de necrosis cortical que se desencadena. Asi PAYAN y cols.
(1965) utilizaron cobalto metdlico en la rata, colocdndolo en tres ubicaciones:
intracortical, subdural y epidural. Las tres demostraron ser efectivas en la produccién de
lesiones epileptégenas. Sin embargo, la necrosis del cerebro subyacente fue mucho menor

en el grupo epidural.

1.4.7. POR QUE OXIDO DE COBALTO.

Se eligi6 el cobalto en base a su efectividad para desencadenar un
cuadro de epilepsia crénica, incluso y cuando es colocado a nivel epidural (PAYAN y

cols., 1965).
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Se empleé 6xido de cobalto y no cobalto puro porque el primero no
provoca una necrosis amplia, sino que es mucho mds limitada, mientras que en el

segundo es mucho més extensa (HOCHERMAN y REICHENTHAL, 1983).

1.4.8. SISTEMA DE REGISTRO.

Los problemas técnicos inherentes a la implantacién de electrodos
crénicos en animales de experimentacién tienen infinidad de soluciones (McADAM vy
cols., 1961; RETZLAFF y FONTAINE, 1964; RAY, 1965), todas ellas mds o menos
satisfactorias y con una gran variedad en cuanto a complejidad técnica y a costos
materiales. En general cada grupo de investigadores ha desarollado con més o menos

ingenio una metodologia propia.

La mayor dificultad quizis se haya presentado siempre en la conexién
de los electrodos de registro a un conector externo, que a su vez podré ser conectado al
teﬁninal del electroencefalégrafo (McCADAM y cols., 1961). El conector externo debe de
sobresalir en la cabeza del animal por encima de la piel, lo cual es un factor importante

desde el punto de vista técnico.

Generalmente tras la incisién y despegamiento del cuello cabelludo y
planos superficiales se colocan unos tornillos en la calota, cementdndose el sistema de
tornillos, electrodos y base del conector con un cemento de tipo acrilico de endurecimiento

rdpido (RAY, 1965).

Tras colocar los tornillos se les suelda un cable de conexidn, que a su
vez serd soldado a una de las conexiones del conector. La conduccién de calor durante la

soldadura es pequefia con cables delgados, de modo que no hay lesiones en el cerebro
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subyacente. Si hay que emplear cables de mayor seccién se aconseja crear un sistema de
descarga térmica, ya sea pinzando el cable con una pinza de hemostasia, o bien con una
lentina mojada con suero fisiolégico (RAY, 1965). Todas las soldaduras son aisladas con

una capa fina de cemento acrilico (ROSE, 1966).

Los conectores de plastimetal miniaturizados son ampliamente utilizados
para la conexién de electrodos crénicos, tanto corticales como subcorticales (SUTTON,

1962; JIMENEZ y ESCOBAR, 1963).

Una vez que el cemento acrilico endurece (polimeriza) se convierte en
un producto no téxico para los tejidos. Sin embargo el monémero liquido utilizado para
preparar la mezcla es altamente téxico, incluso y diluido con suero o linfa
(LAGERWERFF y SMITH 1961). En vista de la toxicidad de la mezcla en
polimerizacién, es importante que el periostio sea legrado completamente del campo

operatorio (McADAM y cols., 1961).

Debe de aplicarse una capa de cemento sobre la calota antes de colocar .
los cables de conexidén, con el fin de aislarlos del hueso de la boveda craneal,
sumergiéndolos en el seno de un material eléctricamente no conductor (LAGERWERFF y

SMITH, 1961).

Otro problema técnico puede derivarse del hecAho-de que los senos
frontales del gato y de otros animales son muy grandes y se superponen a los 16bulos
frontales, particularmente en el macho adulto (JIMENEZ y ESCOBAR, 1963). A este
nivel se separa la tabla interna de la externa, con lo cual los tomillos pueden no llegar a la
dura. Al quedar en el interior del seno, bien por distancia excesiva o por disposicién no
perpendicular sino oblicua, los registros son de calidad muy inferior (LAGERWERFF y
SMITH, 1961).
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Se eligio la colocacién epidural de los electrodos de registro por ser los
que menos lesiones provocan, no desencadenando ninguna manifestacién de tipo
epiléptico en los animales de control, como no sea un descenso transitorio de la amplitud

del trazado EEG tras la intervenciéon (DOW, 1962).

Primero se intent6 con electrodos con punta de plata clorurada, pero se

movian y daban lugar a malos registros por la existencia de interferencias y artefactos.

Posteriormente se colocaron tornillos en la calota que iban soldados al

sistema de conexién. Fue el sistema que dio mejores resultados.

En un principio los tornillos fueron de acero inoxidable, para mis tarde
ser sustituidos por otros de latén. La razén fue que los segundos soldaban mejor con el

estafio y daban lugar a mejores trazados.
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Figura 1: Diagrama de los diversos abordajes en el tratamiento quirtrgico de las

epilepsias.
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Figura 2: Cerebro del gato adulto. En rojo se aprecia el area donde fue ubicado el 6xido

de cobalto

Figura 3: Topografia cortical de las 4reas motoras y somestésicas del gato. En rojo el
area de ubicacion del 6xido de cobalto. M : Area motora. SI : Area

somestésica primaria. Sil: Area somestésica secundaria.
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2. PLANTEAMIENTO

DEL PROBLEMA.
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2.1. REVISION HISTORICA.

Epilepsia... palabra que desde antiguo ha despertado horror, temor,

engendrando un verdadero ostracismo social.

Durante miles de afios fue considerada como la posesion por espiritus o

demonios y por ello tratada con exorcismos y brujeria.

La escuela hipocrética es la primera en creer en el cardcter orgénico de las
lesiones y por ello en proponer remedios, entre ellos la cirugia. Sin embargo, su

conocimiento se limitaba a la epilepsia postraumdtica.

Durante mucho tiempo los relatos quirirgicos, a més de anecdéticos y
aislados, se limitaron a los casos de epilepsia con lesion orgénica clara (abscesos, fracturas,
etc.), por no mencionar las culturas en las que se pretendia dejar salir el demonio all

encerrado.

Todavia en el siglo XVIII SIEVEKING, propone el extracto de muérdago
porque esta planta se adhiere a los drboles y no cae, por lo que su extracto evitarfa la "caida”

del epiléptico.

El primer gran paso lo da LOCOCK (1857) cuando describe el efecto
antiepiléptico de los bromuros, que €l aplica erréneamente creyendo que la crisis epiléptica

tiene un origen erético.

Un nuevo giro se produjo en el pensamiento médico con la concepcién
anatomo-clinica de la enfermedad. Esta ltima estaria provocada por una lesién orgénica,
localizada y concreta, situada en un érgano interno del cuerpo humano. El diagnéstico
consistia entonces en deducir de los sintomas del enfermo la localizacién y la especificidad de

la lesién. Segiin el suefio de Francoise Marie Xavier BICHAT (1825), el fundador de esta
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nueva concepcién nosoldgica, la medicina serfa una verdadera ciencia si se consiguiese que

el proceso 1égico del diagnésitico fuese exacto, a base de observacién y verificacién.

BOERHAAVE (1762) describe los primeros resultados de la anatomia
patolégica en los epilépticos: la esclerosis incisural secundaria a los traumatismos del parto.
Asf aparece el concepto de lesién epileptégena y la cirugfa encuentra una razén clara para
actuar; Un nuevo reto se alzd aﬁte la mirada y las manos del médico, y més concretamente de

los cirujanos.

Las primeras intervenciones de la era actual estuvieron plagadas de
fracasos, debido mayormente a las tres grandes barreras de la cirugfa en aquellos tiempos: el
dolor, 1a hemorragia y 1a infeccién. El avance continuo y progresivo de la técnica quirdirgica
hizo posible con la invencién de las técnicas anestésicas, 1a hemostasia y la asepsia, que las
manos del cirujano penetrasen en las tres cavidades del organismo: la abdominal, 1a tordcica

y la craneal.

Pasaron los afios, la concepcién anatomoclinica cedié en parte a la
fisiopatologfa pero los éxitos de la técnica quinirgica se fueron afianzando, siguiendo el
camino emprendido. Sin embargo todavia quedaba un punto por superar. La cirugfa, por
definicién, solo actia sobre lesiones localizadas, cuya ubicacién en el espacio tridimensional
es conocida de antemano. Por ello no se podia intervenir sin conocer la localizacién exacta

del foco.

Un paso gigante lo da BERGER (1929) cuando describe el EEG humano.
Con ello la existencia o no de enfermedad podia ser determinada, asf como el punto de origen
de la misma. Los primeros estudios electrocorticograficos fueron descritos por FOERSTER
Y ALTENBURGER (1935), y ERICKSON (1940). La demostracién de la hiperirritabilidad
de un foco epiléptico, comprobada por una postdescarga prolongada en respuesta a la
estimulacién eléctrica, fue sefialada mds tarde por WALKER Yy cols. en 1949, como una

ayuda para la localizacién del mismo. La electrocorticografia demostr6 que la cicatriz en s
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misma no es epileptégena, y que esta actividad anormal se debe al drea de tejido cerebral mds

o menos alterado que la rodea.

En 1964 WESTRUM Yy cols. observan una pérdida de dendritas y espinas
sindpticas en el foco epiléptico experimental y atribuyen a este fenémeno de deaferentizacién
parcial el origen de la epileptizacién de las neuronas del mismo. En este sentido
ANDERSON y cols. (1971) observan que la deaferentizacién experimental del nicleo
caudalis del sistema trigeminal provoca una enorme hiperactividad de sus neuronas, que
aparece alrededor de las tres semanas de la misma, y que tiende a incrementarse con el

tiempo.

En 1973, WYLER, FETZ y WARD observan que a pesar de que la
diferencia de potencial de la membrana epiléptica es similar al de las neuronas sanas (90 mv),
la frecuencia de descarga de las epilépticas se halla alterada, caracterizdndose por descargas
recurrentes de potenciales de alta frecuencia del orden de 200-900 ciclos/seg. Creen que para
que un agregado de células nerviosas epilépticas desencadene una crisis deben de reclutar a
las neuronas vecinas y conseguir una sincronfa de descarga hasta alcanzar la denominada
"masa critica", momento en el cual hacen su aparicién las manifestaciones clinicas. El
objetivo de la cirugia serfa la destruccién selectiva de estas neuronas marcapaso. En esta linea
MOSELEY, OJEMANN y WARD (1972) observan que las neuronas epilépticas son més
sensibles a la hipotermia, y proponen su aplicacién para la destruccién selectiva de las células

nerviosas enfermas con preservacion de las sanas.

Con todo el tratamiento quirdrgico distaba mucho de ser ideal. La vieja
cirugfa, siempre mutilante, debia de sacrificar zonas, a veces insacrificables por la pérdida

funcional o por las secuelas desencadenadas.

Un nuevo paso adelante lo da LEKSEL (1951) al aplicar fuentes de energia
externa para destruir pequefios voliimenes de tejido cerebral sin necesidad de abrir la calota,

ni tan siquiera de incidir la piel. Es la técnica que se conoce como radiocirugia, y que vino a
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suponer una gran aproximacién a la intervencién quinirgica ideal: indolora, exangue y sin

posibilidades de infeccién ni complicaciones.

En 1964 MANLAPAZ y cols. observaron que la irradiacién con
ultrasonidos libré de las crisis epilépticas y de las alteraciones EEG a los gatos epilépticos
por gel de alimina. Los estudios postmortem mostraron que la erradicacién del foco se
producia sin destruccién extensa del tejido cerebral adyacente y sin provocar la formacién de
adhesiones cortico-durales. Microscépicamente, el foco epiléptico irradiado se pudo
distinguir del tratado quinirgicamente por la ausencia de tejido trabecular laxo vascularizado
cicatricial y por la pobreza de fibroblastos y fibras de coldgeno. Por ello concluyeron que la
irradiacién focal con ultrasonidos se habifa mostrado como el método de eleccién para la
destruccién de pequefios voliimenes de tejido cerebral de cualquier zona del SNC, sin efectos
indeseables para los tejidos circundantes. Creyeron que era el tratamiento ideal para la
epilepsia dado que ademds de no lesionar las estructuras vecinas la cicatriz resultante tiene
muy escaso potencial epileptégeno. Tiene la ventaja de ser un procedimiento completamente
extradural, reduciendo el riesgo de sepsis, de adhesiones cortico-durales y de lesién de la
piamadre, factores que contribuyen a la instauracién de la epilepsia postraumética y a su
recidiva tras la reseccién quirdrgica. La curacién se produce por gliosis, sin cambios

apreciables con el paso del tiempo.

Sin embargo LEKSEL (1957), después de probar diversas clases de
energia externa, entre ellas los ultrasonidos, elige las radiaciones ionizantes como las més

idéneas para el logro de la radiocirugia estereotdxica.

ELOMAA (1980), propone un mecanismo no sindptico en la
epileptogénesis focal, en la que existirfa una pérdida neuronal con disminucién de las
descargas sinapticas. Para compensar este déficit, se producirfa una liberacién de
somatoestatina, que seria asf la responsable de la epileptogénesis. Asf pues, la epilepsia focal

no serfa controlada por el input sindptico, sino por factores responsables del equilibrio en la
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curacién de las lesiones cerebrales, tales como la somatoestatina. Esta regula los procesos de
crecimiento y tiene efectos epileptégenos cuando se aplica intracerebralmente. Sin embargo,
la liberacién de esta substancia en el LCR en ciertos procesos patolégicos del SNC no se
acompaiia de manifestaciones convulsivas, lo que indica que el efecto epileptégeno de la
misma debe de depender del lugar en que se libera. La accién de los anticonvulsivantes en la
epilepsia focal se deberia a su antagonismo con los efectos de membrana. La anulacién de su
liberacién provocaria una desinhibicién de la proliferacién cicatricial, lo que explica la
hiperplasia gingival tras la administracion prolongada de fenitofna. Sobre esta base,
ELOMAA (1980) cree que la supresién de la liberacién de esta hormona podria lograrse sin
la destruccién del tejido cerebral mediante la irradiacion del foco epiléptico con a dosis bajas.
Pensando en aplicar 1a técnica de la radiocirugfa descrita por LEKSEL ( 1951), propone la
irradiacién del 16bulo temporal como una alternativa a la reseccién quinirgica del mismo por

epilepsia refractaria a tratamiento farmacolégico (ELOMAA, 1980).

GAFFEY Yy cols. (1981) opinan que la mejor aproximacién al control de la
actividad epiléptica consiste en aquella que represente la interferencia més pequeiia con las
funciones de los tejidos normales que circundan al foco. En base a ello proponen el reducir la
difusién de las descargas epilépticas provocando una lesién laminar inmediatamente por
debajo del mismo. Ello crearfa una banda totalmente desprovista de elementos nerviosos, que
actuaria de barrera para la difusién de las descargas que se originan en el agregado neuronal
epiléptico. Para ello utilizan en el foco epiléptico por gel de aliimina en el gato el pico Bragg
de iones de neon con dosis de 60 a 80 Gy. Sin embargo esta técnica distaba todavia del ideal,

pues consistia en efectuar una especie de "topectomia” radiogénica, a pesar de que segin

VAN DYKE y JANSSEN (1963) ofrecia mejores resultados que la quinirgica a cielo abierto.

Con anterioridad, se recoge la aplicacién de radioterapia en los epilépticos
desde principios de siglo. Sin embargo, la mayoria de los autores la aplican como
"antiinflamatoria” en los casos de epilepsia postraumadtica, con buenos resultados (BARRE,

1945; BAUDOUIN, 1951). Otras vias de actuaciéon fueron menos afortunadas. Asf la
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irradiacion de la cépsula suprarenal (FRANKEL y KURTZAHN, 1931), o la del sistema
nervioso simpdtico (ALTSCHUL, 1935). Por su parte VON WIESER (1939), refiere los
malos resultados obtenidos tras la irradiacién de la médula espinal y/o medula oblonga. Poco
éxito era de esperar por cuanto la radiacién no se aplicaba al foco en sf, sino de una forma

mas o menos difuminada a 4reas normales del SNC.

Otras aportaciones sobre el efecto de las radiaciones ionizantes en la
epilepsia fueron las d¢ SCHWARTZBAUM vy cols. (1958), que observaron que tras una
tnica exposicién corporal total de 500 rads el umbral electroconvulsivo de la rata se veia
reducido. Por su parte STARBUCK (1962) encuentra en ratones un aumento notable de la
sensibilidad a las crisis audiogénicas a dosis de irradiacién m4s bajas. En este orden de cosas
VELLING vy cols. (1982) observan que la irradiacién del foco epiléptico con rayos

ultravioleta da lugar a un aumento de la actividad ictal.

Sin embargo, y a pesar de que ELOMAA (1980) lanza su propuesta y de
los trabajos de GAFFEY y cols. (1981), no son sino BARCIA SALORIO y cols. (1985) los
primeros en aplicar la radiocirugfa a los focos epilépticos humanos determinados por EEG,
ECoG y SEEG. Sus resultados son buenos, consiguiendo la curacién de la mayoria de los
pacientes, retirdndoles totalmente la medicacién y sin recurrencia de las crisis. No es sino
entonces cuando este trabajo toma cuerpo, con el fin de determinar el porqué la radiocirugia
cura la epilepsia y cuales son sus efectos a nivel de los tejidos. También interesaria ver

nuevas vias de mejorar su accién y con ello sus resultados a nivel clinico.

2.2, HIPOTESIS DE TRABAJO.

El foco epiléptico se supone que estd provocado por neuronas marcapaso

que se descargan a un ritmo mds rapido (1000 descargas/seg) que las normales, y que tienen
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el poder de reclutar a las neuronas con ellas interconectadas hasta que se consigue una masa
suficiente para desencadenar una descarga epileptica (WARD, 1969). La deaferentizacién,

mecanismo sinéptico, seria la responsable de la epileptogénesis (WESTRUM y cols., 1964).

Dado el hecho de que las radiaciones ionizantes han curado a
algunos enfermos epilépticos humanos afectos de malformaciones arteriovenosas
cerebrales, tumores de baja malignidad y de epilepsia focal idiopdtica (BARCIA SALORIO y

cols., 1985), a priori se puede pensar en los siguicntes mecanismos:

1) Destruccion de las neuronas marcapaso parcialmente

deaferentizadas, mds sensibles a la irradiacién.

2) Favorecimiento de los mecanismos de plasticidad neuronal con la
reaferentizacion de las neuronas previamente deaferentizadas. Sobre esta base MALIS y
cols. (1962) observan una gran proliferacién dendritica unos dias después de la produccién

de una lesién laminar con deuterones en la ldmina IV del cértex cerebral del conejo.

3) La irradiacion con 10 Gy o mas disminuye la actividad

bioeléctrica del cértex cerebral (MONNIER y KRUPP, 1962).

4) Descenso de los niveles de somatostatina a cifras normales,

consiguiendo con ello la estabilizacién de las sinapsis (ELOMAA, 1980).

5) Por cicatrizacion glial, que aumentaria la capacidad de la glia para
eliminar el potasio liberado como resultas de la actividad neuronal (POLLEN vy

TRACHTENBERG, 1970).

6) Por desmielinizacion de los dxones de las neuronas parcialmente

deaferentizadas.

7) Por algin tipo de lesi6n vascular.
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2.3. OBJETIVOS.

1) Creacién de una técnica para el desencadenamiento de un
foco epiléptico en el cortex cerebral del gato que satisfaciese los siguientes

requisitos:
a) Fiabilidad en la produccién del foco epiléptico.
b) Persistencia de la actividad epiléptica.
c) Dano histolégico minimo.
d) Metodologia sencilla.

2) Estudio del efecto de la radiacion gamma de 2,5 Mev sobre
el foco epiléptico experimental en el gato a dosis de 10 Gy con vistas a

considerar:
a) Si existe o no "curacién" del mismo.

b) Caso de presentarse la curacién, explicar los

mecanimos de la misma.

¢) Comprobar los efectos de las dosis que se
administran en la radiocirugia de los focos
epilépticos en humanos. Ver posibilidades de

mejorar los resultados.

d) Efectos subyacentes a nivel de los tejidos.
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3. MATERIAL Y WMETODO.
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3.1. INTRODUCCION.

El presente estudio fue efectuado en la Seccién de Neurologfa de la Cétedra
de Anatomia y en la Seccién de Neurocirugia Experimental de 1a Facultad de Medicina de
Valencia. Esta iiltima se encuentra ubicada en la Seccién de Neurologfa del Instituto Ramén y

Cajal del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

El material técnico necesario fue facilitado por la Cétedra de Anatomi{a y

por la propia Seccién de Neurocirugfa Experimental.

Para la valoracién de los EEG se conté con el Servicio de

Electroencefalografia del Hospital Clinico.

Para la ejecucién de la Cartografia cerebral se dispuso del Cadwell-8400

del Doctor Don Alvaro Pascual-Leone.

La irradiacién de los animales se llevé a cabo con la colaboracién del
Departamento de Radiologfa y Medicina Fisica del Hospital Clinico, siendo empleada la

unidad Theratron-780.

Las técnicas histolégicas fueron efectuadas en el Departamento de

Anatomia Patoldgica del mismo Hospital.

Se contd también con la ayuda técnica de Don César Avellaneda, en su

labor de preparar los sistemas de registro, asi como los aparatos necesarios para ello.

En esta seccidn se pretende exponer el método y los pasos seguidos en la
experiencia, asf como el material requerido en cada una de las etapas. En cada apartado se
justificard el procedimiento empleado, sefialdndose los inconvenientes y problemas surgidos.

Las distintas etapas que integran el trabajo serdn analizadas sucesivamente.
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3.2. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.

En esta secciéon se hard un estudio del procedimiento seguido de una
manera secuencial: desarrollo del modelo animal experimental de epilepsia focal, y més tarde,
la aplicacién de las radiaciones ionizantes sobre dicho foco epiléptico experimental. Todas las
etapas se irdn desarrollando sucesivamente y serdn analizados los elementos materiales y la

metodologfa implicada en su realizacién.

3.2.1. ANIMAL DE EXPERIMENTACION EMPLEADOQO.

Hemos empleado como animal de experimentacién, en todo el presente
trabajo, al gato comiin (Felis Domestica). A lo largo de la experiencia se emplearon 100

animales.

En cuando a su procedencia, en su mayoria eran salvajes, siendo
capturados con red caza-gatos o con una trampa metélica construida ex professo por el

Servicio de Mantenimiento del Hospital Clinico.

Algunos fueron donados por sus dueiios, tras ser informados
convenientemente sobre el experimento, pero siempre capturados con red, pues el gato es un
animal terriblemente agresivo cuando se siente acosado. En general la captura de los mismos
fue una tarea bastante €ngorrosa, téniendo que agradecer en este aspecto la colaboracién

prestada por un sin fin de personas que a tal efecto brindaron sus servicios.

Ambos sexos fueron empleados indistintamente, cuidando simplemente de

rechazar las hembras durante los periodos gestacionales. En ningin caso se present§ un
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embarazo tras el acto quinirgico, a pesar de que convivian machos y hembras. Tampoco se
observé ninguna gestacién iniciada durante el cautiverio, hecho quiz4s atribuible al relativo

hacimiento de los animales. Hubo 45 machos y 55 hembras.

El peso oscilaba entre los 2.5 y 4.5 Kgrs., siendo el limite inferior el signo
tomado de referencia para considerar a un animal como adulto, pues la estimacién de su edad
por otros pardmetros resulté imposible. El limite superior es el peso méximo que alcanzaron
los de mayor tamafio, que fueron machos todos ellos. En general, el macho adulto viene a

pesar por término medio un kilo m4s que la hembra de su misma edad.

Durante toda la experiencia, desde su captura hasta su sacrificio, fueron
alojados en una jaula colectiva. Esta posee una superficie de 30 metros cuadrados y una
altura de 2,5 metros. Consta de tres partes, dos de ellas de tela metdlica y una tercera con
paredes y techo de cemento. En esta ltima existen bancos, asi como estufas (dos), con la
finalidad de facilitar su acomodamiento durante la noche. Las dos extensiones metdlicas

reciben abundante sol y constan de casetas donde pueden pasar el dia.

Gozaban de libre acceso a agua corriente (que fluctuaba constantemente),
les era distribuda comida dos veces al dfa (a medio dia y por la noche) y disponian de un

recipiente de 1x1 metros con serrin para sus necesidades.

La alimentacién consistié en restos de carne y pescado, proporcionados
por las pinches de la Sala de Neurocirugia y del Servicio de Cocina del Hospital Clinico. Se
cuidé siempre de que hubiese comida en exceso, pues se observé que habfa un orden
jerdrquico, comiendo primero los machos dominantes, luego los machos dominados,
hembras dominantes y por ultimo hembras dominadas y animales jévenes. La comida habia
de contener suficiente cantidad de carne, pescado e higado, dado que las proteinas de origen
animal deben de suponer, al menos el 25% de las calorias de la dieta, siendo las proteinas de
origen vegetal malos substitutos (KRONFELD, 1986). También habian de administrarse

grasas insaturadas, las cuales proporcionaban el resto de las calorias. El aporte de higado
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obedecia a que el gato es el inico animal conocido incapaz de convertir el B-caroteno en
retinol. De ahi su necesidad de ingerir higado de otros animales de forma periédica (SCOTT,

1977).

Se deseché el colocarlos en jaulas individuales, pues se volvian agresivos,
golpedndose la cabeza y arrancdndose el conector o provocdndose la muerte. Ademds era
muy dificil y a veces incluso peligroso, su‘ manejo para la practica de los estudios
bioléctricos. En cambio en la jaula colectiva, pasaban de 3 a 5 dias furiosos, huidizos,
intentando buscar un resquicio por el que huir. Algunos al principio lo conseguian, hasta que
fueron subsanadas las deficiencias de las mallas metélicas. Posteriormente adquirfan mayor
docilidad, pero huyendo siempre a la parte contigua de la jaula cuando alguien entraba en
ella. Tras un periodo de 5 a 15 dfas, cada animal recobraba su cardcter on'éinal, siendo
carifioso y aproximdndose a recibir caricias o permaneciendo distante pero sin huir ni
efectuar actos amenazantes ni hurafios, en funcién del temperamento previo. Ademds, en la
jaula colectiva se comportaban mansamente, siendo raras las peleas pasados los 3 a §
primeros dias de adaptacién en que cada uno aceptaba su rol. La captura de los mismos era
sencilla con la red caza-gatos, pues la jaula posee espacio suficiente para su manejo y de un
sistema de portezuelas de guillotina que va confinando al animal deseado al lugar idéneo para

su captura.

En cuanto a la raza, 73 fueron pardos, 8 blancos albinos, 10 negros

azabache y 10 tricrémicos (blanco, negro y rojo cobrizo).

Fueron identificados por su pelaje, sexo, color de los ojos y tamafio. En
aquellds en los que existia confusién con algin otro presente en la jaula en ese momento, se
procedi6 a extirpar la punta de una de las orejas. Algunos presentaban rasgos distintivos
previos a su captura, como el rabo corto, cojera, etc. En general cada animal tiene un porte y

*un comportamiento que lo hacen ficilmente distinguible de sus congéneres.
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3.2.2. MODELO EXPERIMENTAL DE EPILEPSIA FOCAL.

La finalidad de esta etapa ha sido la de desarrollar un modelo animal
experimental de epilepsia focal, a fin de poder estudiar en el mismo el efecto de las

radiaciones ionizantes sobre el foco epiléptico.

Describiremos, en primer lugar, el material utilizado y mds tarde el método

seguido.

3.2.2.1. Material.

A continuacién serd expuesta una lista de los materiales requeridos

segun las distintas fases hasta la culminacién del acto operatorio:

A) Captura.
* Red caza-gatos.
* Trampa.

B) Anestesia.
* Ketolar 50 mgrs/ml. viales.
* Atropina 1 mgrs/ml. ampollas.
* Diacep4n 5 ;ngrs/ml. ampollas.

* 1 jeringa 2 cm3.
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C) Fijacion dgl apimal.

* Mesa operatoria con dispositivos para atar las cuerdas.

* Cuatro cuerdas finas.

* Sistema de fijacién de HORSLEY y CLARK (1909).
D) Acto operatorio.

* Pafios estériles.

* Gasas.

* Bisturi.

* Pinzas de diseccién con diente de ratén.

* Pinzas de Kocher (12).

* Pinzas hemostdticas tipo mosquito (6).

* Periostotomo.

* Cera hemostdtica de Horsley.

* Trefina eléctrica con fresa de bola de 4 mm. de

didmetro.

* Disector.

* Pinza gubia.

* Taladro para la trefina de 1 mm. de didmetro y 1,5
mm. de
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recorrido.

* Tornillos de latén de 5 mm. de longitud y 2 mm de

didmetro.

* Destornillador con dispositivo para sujetar los

tornillos.
* Conector DIN 41617SF21.
* Hilo de retencion.
* Soldador de estafio.
* Cemento acrilico.
* Cazoleta de cristal.
* Cucharilla.
* Hilo de seda negra nim. 1 aguja TC 25.
* Portaagujas.
* Tijeras.

Un auxiliar muy 1til es un coagulador bipolar, que permite el efectuar una
hemostasia cuidadosa, favoreciendo una mejor visibilidad de las estructuras del campo
quinirgico, a més de reducir las complicaciones peroperatorias, tales como el shock
hemorrdgico, los hematomas, etc. En el prcsehte trabajo ha sido utilizado el coagulador

bipolar SIDEMAN modelo LEY.
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El material quirirgico era esterilizado en autoclave para cada intervencién,
mientras que los paiios, las gasas, el conector y el cable del coagulador bipolar lo eran por

medio de 6xido de etileno.

3.2.2.2. Anestesia.

Para la ejecucién de las técnicas precisas encaminadas a provocar un foco
epiléptico se requiere de una inmovilizacién completa de la cabeza del animal durante un
periodo de 60 a 90 minutos. Esto es importante pues caso contrario las trepanaciones y la
ubicacién de los electrodos es harto dificil por no decir que casi imposible. A tal efecto el
animal debe de ser atado a la mesa y su macizo crdneo facial anclado en el sistema de
estereotaxia de HORSLEY y CLARK (1909) (Figura 4). Ello exige de una actuacién

anestésica previa que elimine el dolor, los movimientos y ciertos reflejos viscerales.

El abordaje quirirgico estd cargado de problemas relacionados con el
empleo de anestésicos y la sujecién o inmovilizacién del animal. Muchos de ellos estdn
contraindicados a causa de su antagonismo con los agentes epileptégenos. Algunos
investigadores los han evitado totalmente, empleando dnicamente firmacos curarizantes con
el fin de conseguir inmobilizacién y una bomba para permitir la ventilacién artificial. Sin
embargo debe de recordarse que la curarizacién no impide las aferencias sensoriales ni la
percepcién del dolor (SMITH y cols., 1947), siendo por ello imprescindible el empleo de

métodos efectivos para suprimir la nocicepcion.

La cloralosa con uretano ha sido utilizada para la anestesia de perros y
gatos (NADLER y BERGER, 1938; GELLHORN y cols., 1939; AJMONE-MARSAN y
MAROSSERO, 1950). Estos agentes exhibieron escasa actividad anticonvulsiva pero su

adecuabilidad ha sido puesta en duda (NAQUET y cols., 1960). GURDIJIAN vy cols. (1946)
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emplearon en perros grandes dosis de sulfato de morfina (20 mgrs/kgr.) acompaiiado de
infliltracién local con hidroclorato de procaina. Sin embargo la morfina est4 contraindicada

en gatos (MILLER vy cols., 1969).

Numerosos investigadores han utilizado anestesia transitoria (éter,
viniléter, tiopental o tiamilal) seguida de un agente que bloquee la transmisién neuromuscular
(instaurdndose ventilacién artificial). En este tipo de preparacién se debe de tener gran
cuidado en infiltrar con un anestésico local el campo operatorio y todas las zonas de presién
(SUTTON y OLDSTONE, 1969). Los agentes paralizantes utilizados son la d-Tubocurarina,
la B-eritroidina, la dihidro-B-eritroidina y la gallamina. La primera tiene la desventaja de que
induce hipotensién severa. A dosis suficiente para la parélisis, estos agentes no parecen
influir en los patrones electroencefalogréficos, quizd debido al hecho de que no atraviesan la
barrera hematoencefdlica. A dosis més altas la gallamina induce un patrén que asemeja la
reaccién de despertar (WHISLER y cols., 1968) y 1a d-tubocurarina bloquea los potenciales
dendriticos (PURPURA y GRUNDFEST, 1956).

Cuando se precisa mantener la ventilacién artificial por un periodo de
tiempo considerable es importante monitorizar la presion parcial de CO3 en el aire espirado.
Sin esta precaucién es casi imposible evitar una acidosis o una alcalosis respiratoria

(WHISLER vy cols., 1968).

Para nuestra experiencia la anestesia debfa de ser de tipo general, accién
rdpida y carecer de complicaciones postoperatorias. Sobre esta base los animales fueron
anestesiados con una mezcla anestésica, la cual contenia clorhidrato de ketamina (25
mgrs/kgrs. de peso) diacepam (0,25 mgrs/kgrs.), y sulfato de atropina (0,05 mgrs/kgrs.)

por via intramuscular.

La Ketamina, o d1-2-(o-clorofenil-2-(metilamino)-ciclohexanone hidroclo-
rato, es un agente anestésico general de accién rdpida que es administrado por via

intravenosa o intramuscular. Posee distintos estereoisémeros, cuyas propiedades anestésicas

134



son ligeramente diferentes (CELESIA y cols., 1974). Quimicamente pertenece al grupo de
las ciclohexaminas, que son un grupo de firmacos que han sido categorizados como agentes
anestésicos simpatomiméticos (SOMA, 1983). Es un estimulante del SNC, que desencadena
un estado alucinatorio preictal. Induce un tipo de anestesia conocido como "anestesia
disociativa" (KAYAMA, 1972), existiendo una depresién en los niicleos centro-medianos
del tdlamo, pero sin afectar la formacién reticular ni los reflejos del troncoencéfalo (MORI y
cols., 1971). El estado anestésico resultante no es una depresién del SNC con hipnosis, sino
una desorganizacién funcional similar a la provocada por otros anestésicos excitatorios
(MORI y cols., 1971), la cual estd caracterizada por catalepsia, catatonia, amnesia y
analgesia. En algunos aspectos recuerda al cuadro clinico de descerebracién, con hipeﬁonfa

de los miisculos antigravitatorios y un patrén respiratorio de tipo apnetsico (SOMA, 1983).

La eleccién de 1a ketamina se hizo en base a las siguientes razones: no
precisa de intubacién endotraqueal; estimula la actividad cardiovascular y conserva los
reflejos; larga duracién de la anestesia, que puede llegar a ser de 2 a 3 horas (administrando
nuevas dosis a razén de un cuarto de la inicial); lenta reaccién de despertar, lo cual permite
inyectar una nueva dosis, en caso de necesidad, sin tener que detener la intervencién;
inhibicién selectiva de las 4reas responsables de la conciencia y de la percepcién dolorosa,
manteniendo la ventilacién en un nivel aceptable, no existiendo depresién cardiovascular y

conservando los reflejos de deglucién (GLEN, 1973).

La asociacién de sulfato de atropina intenta compensar los efectos
parasimpaticomiméticos del clorhidrato de ketamina, fundamentalmente la sialorrea y el
brocoespasmo, responsables de complicaciones peroperatorias (SOMA, 1983). La
administracién de diacepam intenta contrarrestar la hipertonfa muscular y la excitacién

psicomotriz postanestésica (GREEN y cols., 1981).

A dosis 3 a 5 mgrs/kgr. de clorhidrato de ketamina los ojos estdn

completamente abiertos, con mirada fija, pupilas en midriasis extrema y lameteo. La cabeza
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permanece elevada, sacudiéndose a veces lentamente, pero sin que se aprecien movimientos
francos del tronco ni de las extremidades. Estos se observan ocasionalmente en las vibrisas,
en las orejas y en algunos misculos de la cintura escapular. Las patas se extienden pero
existe tendencia a caer al suelo y yacer de lado. La respuesta a los estimulos visuales,
auditivos e incluso dolorosos se debilita, y con frecuencia se aprecia una reaccién de

bisqueda similar a la provocada por la activacién del sistema limbico (KAYAMA, 1972).

A 10 mgrs/kgr. existe intranquilidad, nistagmus lento, excitacién aparente,

y mucha menor respuesta a la estimulacién nociceptiva.

Con 15 mgrs/kgr. se presenta salivacion moderada, lameteo continuo,
oscilacién y vaivén de la cabeza, asi como pérdida de reflejos que le permiten mantenerse de
pie. La ventilacién parece estimulada y generalmente existe jadeo. Las pupilas se encuentran
en midriasis extrema, los ojos completamente abiertos y la membrana nictitante totalmente

retraida. Parece haber excitacion pero no movimientos a causa de la ataxia severa que se

instaura.

Con dosis de 20 a 50 mgrs/kgr. existe incapacidad para mantener la cabeza
erguida con ausencia de cualquier tipo de respuesta a los estimulos nociceptivos. Los ojos
permanecen abiertos por completo, la mirada fija, las pupilas dilatadas al m4ximo, y continiia
el lameteo. Existen unas fasciculaciones muy finas de los pdrpados, excitacién, catatonia

profunda y depresién respiratoria.

Por encima de 50 mgrs/kgr. cesa la ventilacién espontdnea y el 6bito es

inevitable, a no ser que se instaure una ventilacién artificial.

La anestesia se mantiene, segun la duracién del acto operatorio, con
nuevas dosis a razén de 12 mgrs/kgr. de peso. La ventilacidn serd espontdnea, siendo

necesario asistirla tan solo en contadas ocasiones.
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Los cambios EEG que aparecen durante la anestesia con ketamina
consisten en ondas beta hipersincrénicas generalizadas de gran amplitud, frecuentemente

asociadas con ondas theta también generalizadas de 4 a 5 ciclos/seg. (KAYAMA, 1972).

En la fase de recuperacién empieza a existir movilidad, aunque con ataxia
severa. En este estadio hay respuesta a los estimulos nociceptivos intensos, aunque las
reacciones de defensa son todavia muy pobres. La ataxia persiste durante 20 a 30 minutos,

habiendo remitido todos los efectos de la ketamina al cabo de 1 hora.

El pericrdneo es infiltrado con un anestésico local (mepivacaina), con la
finalidad de reducir las necesidades de mezcla anestésica y favorecer la pronta recuperacién

tras la intervencién.

Para la realizacién del acto anestesico el animal es capturado con una red a
modo de caza-mariposas de 160 cm. de largo, con un aro de 70 cm. de didmetro, siendo
inmovilizado de esta forma. A continuacién recibe el anestésico por vfa intramuscular a nivel

de una de sus patas traseras.

Tras un periodo de latencia de 5 a 10 minutos se instaura un estado
crespuscular, con reaccién de alerta ante estimulos auditivos intensos, pero sin respuesta al

dolor. Pasados los primeros 15 minutos se puede proceder a la intervencién.

Durante el acto quirdrgico se controlan la frecuencia y la amplitud de la
ventilacién, a fin de detectar posibles bradipneas, que preceden a la fase de depresién
ventilatoria y apnea. Igualmente se vigilard la frecuencia cardiaca, la coloracién cuténeo-
mucosa y el color de la sangre, a fin de detectar una posible hipoxia tisular por transtornos
ventilatorios o por shock hipbvolémico. Estas medidas evitardn complicaciones

peroperatorias indeseables.
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3.2.2.3. Intervencion quirurgica.

El animal es colocado sobre la mesa operatoria y atado por sus
extremidades, a nivel de codos y rodillas, en posicién de decibito prono. Las ataduras serén
laxas, sin pretender amarrarle, pues en caso de luchar por soltarse darfa lugar a la posibilidad
de lesiones (sindrome de crucifixién). El crdneo y macizo craneofacial son fijados en el
aparato de estereotaxia para el gato de HORSLEY y CLARK (1909), que se encuentra
anclado a la mesa. Para ubicar al animal en dicho aparato, se le introduce un véstago metélico
en cada conducto auditivo externo y se fijan con tornillos al dispositivo metdlico anclado a la
mesa, cuidando de que la cabeza quede perfectamente centrada y comprobdndose que €sta
gira sin dificultad alguna alrededor del eje de rotacién de los vastagos. M4s tarde se coloca el
dispositivo metélico que fija el macizo maxilo-facial de forma que el crdneo del animal queda
fijo, lo cual serd de gran utilidad para poder efectuar comodamente las maniobras
quinirgicas. La cabeza queda en extensién y la boca abieﬁa, por la que cae su lengua, con lo
cual la ventilacién no presenta mayores problemas. Ademds la mesa consta de un agujero de
2 cm. de didmetro a nivel del centro del aparato de estereotaxia, por donde circular el aire

libremente cuando sean colocados en los pafios que sirven para aislar el campo quirirgico

(Figura 5).

Rasurado de la cabeza, desde las cejas por delante hasta la nuca por detrds
y hasta la base de implantacién de las orejas lateralmente. Puede conseguirse con varias

técnicas, siendo la mds rdpida la del empleo de una maquinilla eléctrica para animales.

Pincelamiento con mertiolate de la zona rasurada, asf como de las 4reas

colindantes, como las orejas y la nuca.

Infiltracién del cuero cabelludo con mepivacaina (Scandicain®)sin

vasocontrictor, siendo necesarios unos 4 a 6 cm3.
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Aislamiento del campo quinirgico mediante pafios estériles.

Incision longitudinal en linea media de ini6n a nasién, siendo rebatidos la
piel y el miisculo occipito-frontal (Figura 6). Desinseccién del misculo occipital de la linea
curva occipital superior, siendo seccionados €l nervio y la arteria occipitales, la cual deberd
ser coagulada. Este detalle operatorio amplia el campo quinirgico y facilita el posterior
abordaje ala expaxisién occipital del misculo témporal. Caso de no hacerse este miisculo no
puede ser desinsertado con suficiente amplitud, quedando expuesta un édrea insuficiente de
calota, de manera que el cemento acrilico no se adhiere bien y los sistemas de conexién
acaban por arrancarse con los movimientos mds o menos bruscos del animal. Hemostasia de
los vasos sangrantes, con pinzamiento de los mismos y posterior cauterizacién con pinzas de

coagulacién bipolar.

Desinsercién del miisculo temporal en ambos lados (Figura 6). Para ello se
proceder4 a incindir el plano aponeurdtico a nivel de la cresta lateral del hueso frontal,
coaguldndose la rama anterior de la arteria temporal superficial. Despegamiento subperiéstico
del miisculo temporal empezando a nivel frontal y prosiguendo por la reborde lateral de dicho
hueso hasta llegar al cigoma.Hemostasia de los vasos sangrantes (venas del plexo
pterigoideo profundo y ocasionalmente alguna rama de la arteria temporal profunda anterior).
A nivel inferior el despegamiento se detendrd en la cresta infratemporal del esfenoides,
comprobédndose por la salida de unos 16bulos de grasa parda. A nivel parietal posterior y
occipital, el misculo temporal ha de ser liberado de sus inserciones en la linea media y en la
linea curva occipital superior. Al despegar, especial cuidado se debe de tener en identificar
una vena diploica constante que existe a ambos lados y que aboca al seno lateral. Ha de ser
coagulada y seccionada, pues caso de sufrir laceracion la hemostasia es dificultosa, hay que
recurrir a la cera y es posible la muerte del animal en un plazo de 24 a 48 horas por
embolismo gaseoso o por trombosis del seno lateral. Inferiormente el despegamiento debe de
llegar hasta la ap6fisis cigomdtica del hueso temporal, cuidando de no lesionar el conducto

auditivo externo, que es cartilaginoso, ya que de hacerlo el campo operatorio se veria
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contaminado, con el subsiguiente riesgo de infecciones y abscesos. Por delante del conducto
auditivo puede, en ocasiones, ser lesionada la arteria temporalr superficial, lo cual precisaria
pinzamiento y ligadura o cauterizacién. Con estas maniobras la calota queda completamente
expuesta, restando tan solo por retirar la expansién superior del ligamento suspensorio de la

nuca, que en el gato alcanza el punto de unién de las suturas sagital y lambdoidea.

Legrado del periostio craneal, de mayor grosor a nivel del hueso frontal,
por delante de la linea de insercién de la aponeurosis del misculo temporal. Han de
respetarse sus anclajes en los arcos superciliares, pues de lo contrario en el postoperatorio se
produce un gran edema palpebral que impide la visién al animal, dificultando su
alimentacién. Lo mds aconsejable es seccionarlo por encima de los citados arcos y extirpar la

porcién frontal.

Trepanacién con fresa eléctrica en regién parasagital izquierda a 2 mm. de
la linea media y a nivel de la sutura coronal (Figura 7). Ha de evitarse el abrir el seno frontal,
pues ello determinaria la contaminacién del campo operatorio y posterior meningitis con
6bito del animal. Ampliacién de la craniectomia con pinza de gubia, hasta ser de 6x6 mm.
Hay que evitar el lacerar la dura, pues caso de hacerlo el cobalto entra en contacto con el
cértex, provocando un 4rea de necrosis extensa con difusién del agente epileptégeno por el

espacio subaracnoideo y posible muerte en status epilepticus.

Colocacién de 21 tornillos a nivel de la calota. Serdn atornillados, previa
trepanacién de 1 mm. de didmetro practicada con trefina eléctrica. Son de latén, del tipo de
los utilizados en marqueteria, de 5 mm. de longitud y 2 mm. de didmetro. Se cortan de modo
que se les retira la punta, siendo reducidos a 3 mm. de longitud, con el fin de que no laceren

la dura ni el cértex subyacente. Su distribucién puede apreciarse en la figura 7.

Hemostasia de los puntos sangrantes del diploe con cera de HORSLEY.
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El 6xido de cobalto (kobaltoxid, Merck) va contenido en unas cdpsulas de
pléstico, fabricadas ex professo por el Servicio de Farmacia del Hospital Clinico. La dosis es
de 30 mgrs. Hasta el momento de su uso estdn alojadas en bolsitas de pléstico individuales

siendo esterilizadas con rayos gamma.

Apertura de la cépsula de pléstico conteniendo el agente epileptégeno
estéril, vertiéndose su contenido a nivel de la cranectomia. El conjunto es recubierto con un

bloque de cera hemostdtica (Figura 7).

Conexi6n de los tornillos, que sirven de electrodos epidurales, a un
conector de circuitos integrados que se conoce bajo las siglas DIN 41617 SF 21 (Figura 8).
Para ello se emplea hilo de cobre plateado, conocido como hilo de retencién en términos
electrénicos. El conector posee 21 contactos. Cada tornillo es soldado a su hilo de retencién
y este a su vez al contacto correspondiente, mediante un soldador eléctrico de estafio (Figura
9). Esta es la razén del empleo de tornillos de latén, pues se sueldan mucho mejor que los de
hierro o que los de acero. En definitiva, la importancia de las soldaduras es grande, pues
toda mala soldadura va a dar lugar a malas conexiones y con ello a interferencias y artefactos

en los estudios bioeléctricos.

Recubrimiento del conjunto con cemento acrilico dental (Resina
autopolimerizante Selecto, Laboratorio Ayuso, S.A., Barcelona, Espafia), que sirve de
aislante eléctrico del sistema, al tiempo que impide que se suelten las conexiones. Ademds
fija de forma tan sélida el sistema de conexidn a la calota del animal que este no puede

arrancdrselo ni se desprende con el tiempo.

Sutura del misculo temporal con su homénimo, haciéndose lo propio con
el misculo occipito-frontal (Figura 9). En ambos casos se empleard seda del nimero 1 y
puntos de colchonero horizontal. La piel tambien es suturada con el mismo tipo de seda, pero
los puntos a utilizar serdn del tipo de colchonero vertical (punto de Blayr) (Figura 10). El

tipo de sutura es importante por cuanto la reaccion a cuerpo extrafio tiende a abrir la herida,

141



razén por la cual resulta insuficiente el punto simple, o incluso el de colchonero horizontal a
nivel de la piel. El punto cerca-lejos puede emplearse, aunque el de Blayr poseyendo la
misma resistencia a la traccién, consigue un mejor cierre de la herida al ser mayor el 4rea de

contacto de la superficie cruenta.

Inyeccién intramuscular de un vial de benzetacil 6-3-3® y otro de celestone
cronodose® una vez finalizado el acto operatorio. La finalidad del primero es la de controlar
una posible infeccidn, pues se trata de penicilina en forma depot (Penicilina G Benzatina
600.000 U.IL, Penicilina G Procaina 300.000 U.L. y Penicilina G Potdisca 300.000 U.L).
El segundo es un corticoide, también en forma retardada (Betametasona 6 mgrs. y Acetato de

Betametasona 6 mgrs.), con el que se pretende evitar la insuficiencia suprarenal aguda por

stress.

EEG de control, con la finalidad de comprobar el perfecto funcionamiento
del sistema y la correcta ubicacién de los electrodos. A continuacién se cubre el conector con
un cabezal, cuya finalidad es la de impedir que las conexiones se ensucien con exudados y
fibrina, de tal suerte que no existan interferencias que deterioren la calidad de los registros.
Este cabezal tan solo serd retirado para la practica de los estudios bioeléctricos, llevandolo el

animal todo el tiempo restante.

3.2.2.4. Cuidados peroperatorios.

Como medida previa a todo acto anestésico el animal es sometido a un
~ periodo de ayuno riguroso de 12 horas, lo cual se consigue mediante su aislamiento en un

compartimento completamente desprovisto de agua y alimentos.
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Durante el acto operatorio se vigilard estrechamente la ventilacién,
asistiéndola caso de presentarse una parada. Se evitard el enfriamiento del animal, para lo

cual se le cubrird con pafios, y
caso de ser necesario se aplicard una fuente externa de calor.

Tras la intervencion se establece un periodo de observacién. Cuando
empiece a recuperar la conciencia, con presentacién de ataxia y desorientacién, se le
devolverd a la jaula general, cuidando de que pase la noche en el recinto interior, que estd
provisto de estufa. Para ello se le coloca en una jaula individual, siendo liberado a la mafiana

siguiente perfectamente consciente.

En general la recuperacion se produce a los 15 minutos del acto
operatorio, si las dosis se han seguido correctamente, y este no ha durado m4s de una hora.
En primer lugar se presenta un cuadro de desorientacién, con incoordinacién motora y
ataxia. El animal mira a todas partes, pareciendo que tiene una visién alterada de la realidad.
A la hora y media o dos horas recupera la conciencia, pero con lentitud de reaccién a los
estimulos y con persistencia de la ataxia, de forma que la marcha es torpe y dificultosa,
tropezando constantemente. Lo habitual es verle desenvolviéndose normalmente al dia

siguiente.

3.2.3. CONTRQCLES DE EEG.

Dado que el registro de las crisis epilépticas estd sometido a una serie de
falacias, derivadas del hecho de la imposibilidad material del control efectivo durante todo el
tiempo, se recurri6 a los controles de EEG para la determinacién de la existencia o no de

epilepsia, asf como para establecer los patrones EEG normales del gato. Todos los grupos
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excepto los de control histolégico, fueron sometidos a estudios periédicos de EEG y de

cartografia cerebral.

3.2.3.1. Material.

Los registros fueron efectuados con un aparato de electroencefalografia

para animales, el REEGA VIII MOBILE de la casa ALVAR, que consta de 8 canales.

Para el estimulo del foco epiléptico se conté con un aparato de
fotoestimulacién intermitente, el estimulador luminoso y acistico SONECLAT type SL
también de la casa ALVAR. Este constaba de un estroboscopio, que era situado en frente del
animal a la altura de sus ojos, y a 30 cm. de distancia, de tal modo que vefa el estimulo
aunque ladease la cabeza. El cierre de los parpados no disminuia la eficacia, existiendo una

cierta tendencia entre los animales a mirar hacia el estimulador.
El aparato de EEG era calibrado al principio y al final de cada registro.

Para realizar los registros se disponia de una habitacién aislada eléctrica y
acidsticamente, y con posibilidad de oscuridad total con el fin de lograr un cierto grado de
adormecimiento de los animales. Esta técnica es la que demostré mejores resultados, siendo
mds evidentes los grafoelementos anormales irritativos en las fases inciales del suefio
espontédneo. Las caracteristicas con las que se efectuaron los estudios de EEG fueron de 50
mV de voltaje y de 2,5 cm/seg. de velocidad del papel de registro. Las derivaciones fueron

bipolares, con el fin de evitar que la actividad de un hemisferio interfiriese con la del otro.
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- 3.2.3.2. Cronologia de los registros.

Se efectuaban por las mafianas y por las tardes, teniendo cada uno de ellos

y para un solo animal, una duracién de 20 a 40 minutos.

El primero era realizado al finalizar el acto operatorio, con el fin de
comprobar el perfecto funcionamiento del sistema. El segundo a los cuatro dias y los

siguientes se llevaban a cabo a razén de uno por semana.

3.2.3.3. Metodo.

Transporte del animal correspondiente a la habitacién donde eran

practicados los registros.

Limpieza de la cabeza de costras y exudados. Retirada del cabezal que

protegia de la suciedad a los contactos, limpidndolos de forma minuciosa.

Ensamblaje del terminal del electroencefalégrafo en el conector (Figura
11), comprobédndose el perfecto funcionamiento del sistema. En caso de interferencias se
retiraba el terminal, limpidndose de nuevo los contactos, insistiendo en aquel o aquellos que

eran origen de las mismas.

Posteriormente se procedia a cerrar la puerta y la ventana, dejando solo una
ténue luz. La finalidad era la de favorecer el adormecimiento del animal, pues con ello los
registros se encontraban menos artefactados por sus movimientos a la vez que la

somnolencia favorecia la aparicién de los grafoelementos anormales irritativos.
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Registro durante 15 a 20 minutos, procediéndose a fotoestimular. Para ello
se empezaba de cero y se iba subiendo lentamente hasta 20 destellos/seg. Posteriormente se

registraba durante 15 a 20 minutos més.

Al finalizar el registro se procedia a retirar el terminal del
electroencefalégrafo, siendo el conector cubierto de nuevo con su cabezal propio, cuya

finalidad era la de evitar que se ensuciasen los contactos.

3.2.4. CARTOGRAFIA CEREBRAL.

Para confirmar no solo la existencia del foco epiléptico, ya demostrado con
estudios de EEG, sino tambien la exacta ubicacién del mismo, asf como sus limites y

dimensiones precisas, se procedi6 a la prictica de la misma.

3.2.4.1. Material.

A tal efecto el Doctor Don Alvaro Pascual-Leone nos proporcioné los

servicios de su CADWELL-8400, con el cual pudieron ser practicados tales estudios.

Su ejecucién requiri6 que los animales llevasen al menos 18 electrodos, en
vez de los 9 que son suficientes para el EEG convencional de nuestro encefalégrafo. Ello

hizo necesario acoplar un conector de circuitos integrados, el DIN 41617SF21 (Figura 8).
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3.2.4.2. Cronologia de los estudios de cartografia cerebral.

Fueron practicados a razén de uno por semana, efectudndose siempre por
las tardes y a la misma hora. La duracién media de cada uno de ellos era de 45 minutos,

proporcionando no solo imdgenes visuales sino ademds curvas y gréficos de ordenador.

3.2.4.3. Mcétodo.

Ubicacién del animal en una jaula metdlica de 60x70x60 cm.

Limpieza del conector, tras retirar el cabezal que cubria los contactos.

Spray antioxidante limpia-contactos.
Conexidn con el terminal del aparato (Figura 11).
Registro con y sin fotoestimulacién.

Retirada del terminal y reposicién del cabezal en el conector.

3.2.5. IRRADIACION.

A los 90 dfas del acto operatorio y tras comprobar con registros periédicos
de EEG y cartografia cerebral que el animal se encontraba afecto de un cuadro de epilepsia

crénica focal, se le sometia a una irradiacién de su foco epiléptico.
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3.2.5.1. Unidad de radiacion.

Se ha utilizado la unidad de Telecobaltoterapia THERATRON-780 (EACL-
C, Atomic Energy of Canada Limited, Otawa, Canada), de que dispone ¢l Departamento de
Radiologia y Medicina Fisica de la Facultad de Medicina de Valencia. Este aparato dispone

de los siguientes dispositivos:

a) Cabezal de plomo para albergar la fuente de Cobalto 60, con un sistema
de insercién automdtico. Posee un sistema luminoso que permite la simulacién del haz de
forma que pueda dimensionarse a simple vista el tamafio del campo, ademds de una cruz en
aspa, que indica la situacién del centro geométrico del mismo. Consta ademds de un sistema

telemétrico que indica la distancia de la fuente al blanco a irradiar.

b) Sistema de colimacién, que permite la consecucién de un campo

variable desde 5 x 5 cm. hasta 35 x 35 cm., a 80 cm. de la fuente.

3.2.5.2. Sistema de colimacion adicional.

Dadas las dimensiones del foco y puesto que no se deseaba irradiar el
tejido cerebral normal circundante se recurri6 al empleo de un haz estrecho de radiacién. Para
ello se opté por la incorporacién de un sistema de colimacién adicional que lograse reducir
adecuadamente el campo. Con este fin, fue utilizado el sistema puesto a punto por el equipo
de radiocirugfa del Hospital Clinico de Valencia (BALLESTER Yy cols., 1981) el cual fue
disefiado segiin las directrices para la construccién de un sistema ideal de haces definidos
expuesto por SARBY (1974). Este sistema de colimacién complementario estd formado por

dos colimadores de plomo de las siguientes caracteristicas:

148



a) Un primer colimador, de forma cilindrica, de 4 cm. de longitud y con un
canal interior también cilindrico de 1 cm. de didmetro. Se sujeta al cabezal del
THERATRON-780 mediante una placa metdlica solidaria, quedando situado a 1 cm. de

. distancia de la salida del propio sistema de colimacién de la unidad.

b) Un segundo colimador. de 5 mm. de didmetro. Este segundo colimador

queda ensamblado con el anterior.

Este sistema reduce la radiacién de fuga a menos del 1% fuera del volumen
blanco (BALLESTER vy cols., 1981). Igualmente a una distancia a piel de 15 6 més
centimetros se soslaya la contaminacién por electrones secundarios (TUBIANA y

DUTREIX, 1963; JOHNS y CUNNIGHAM, 1977).

3.2.5.3. Pardametros de irradiacion.

En todos los casos la distancia foco/piel fue de 73 cm., que es la distancia
para la que estd calibrado el haz estrecho. La medicién de la misma era efectuada

aprovechando el dispositivo telemétrico de que dispone el cabezal de 1a unidad de irradiacidn.

La tasa de dosis méxima correspondiente al haz colimado a esta distancia y
a 5 mm. de profundidad fue determinada por medio de una cdmara de estado sélido. Dada la
pérdida de actividad de la fuente con el paso del tiempo se procedfa a actualizar el periodo de

exposicién en cada caso concreto como maniobra previa a la irradiacién.

El campo tenfa 1 cm. de didmetro y forma circular, centrado a nivel del
foco epiléptico (el drea de la craniectomia era de 6 x 6 mm.). La isodosis del 90% tenfa 3
mm. de didmetro, la del 80% 4 mm. de @, la del 60% de 6 mm. de @, 1a del 40% de 7 mm.
de ¢ y 1a del 20% de 9 mm de @.
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3.2.5.4. Anestesia.

Esta era necesaria pues la inmovilizacién completa del animal en tanto y en
cuanto durase la exposicidn era un requisito indispensable. Ello permitfa la fijacién del

créneo y evitaba que, por movimientos indebidos, recibiesen radiacién zonas no deseadas.

A este fin se administraba via intramuscular la mezcla anestésica referida

con anterioridad.

3.2.5.5. Fijacion del animal.

El animal era colocado en posicién de decibito prono sobre una pieza de
madera de 70x50 cm., disefiada para el caso. Tal pieza llevaba anclado el aparato de
esterotaxia de HORSLEY y CLARK (1909), en el cual quedaba fijo el macizo craneo-facial.
El empleo de este artilugio obedecia a que la mesa del THERATRON-780 no puede ser
retirada, al estar anclada al suelo, por lo cual la fijacién del animal no era factible a no ser por
esta pieza de madera. Esta se colocaba sobre la mesa de la unidad de irradiacién, sujetdndose

firmemente a ella.

Las patas del animal se ataban a la tabla y su macizo crdneo facial era fijado
al aparato de estereotaxia mediante dos vastagos auriculares y un sistema de pinza para el

macizo facial (Figura 12).
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3.2.5.6. Localizacion del blanco a irradiar.

Como ya hemos dicho con anterioridad, el cabezal de dicha unidad
disponia de un sistema luminoso que permitia la simulacién del haz, de tal forma que podia
dimensionarse a simple vista el tamafio del campo a irradiar. Este sistema luminoso llevaba
incorporado un dispositivo que, mediante una cruz en aspa, indicaba la situacién del centro

geométrico del haz.

El punto exacto de la craniectomia y de la ubicacién del agente
epileptégeno venia indicado por una pequeiia sefial indeleble a nivel del cemento acrilico, que
por estas fechas y debido a fenémenos de necrosis e infeccién de la piel supraadyacente, se

encontraba parcialmente descubierto.

3.2.5.7. Dosis.

Puesto que la mdxima absorcién de la radiacién gamma se inicia a partir de
los 5 mm. de profundidad, se procuré que este fuese el espesor total entre el cemento acrilico

y el crdneo a este nivel.

La dosis administrada en el punto de médxima dosis fue de 10 Gy, lo cual

se llevaba a cabo en una sola sesién y empleando para ello un solo campo.

El animal era vigilado mediante un circuito cerrado de televisién, por si
efectuaba movimientos, desplazdndose del haz de radiacién, o por si presentaba algiin

problema de tipo anestésico.
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3.2.5.8. Cuidados postirradiacién.

Tras haber llevado a cabo la irradiacion, el animal era liberado de la tabla y
confinado a la red. Allf permanecfa durante 30 minutos a 1 hora, hasta que se habia

recuperado de la anestesia, momento en el que era devuelto a la jaula.

Se efectuaban controles periédicos (una vez por semana) de EEG y de
cartografia cerebral, con el fin de controlar la evolucién del foco epiléptico tras la irradiacién.
También se observaban los cambios de comportamiento, as{ como la existencia o no de crisis

epilépticas.

3.2.6. SACRIFICIO.

Para los estudios bioeléctricos no era necesario el sacrificio del animal ,
pero la conveniencia del estudio anatomopatol6gico de la zona en cuestién requiri6 la préctica
del mismo asf como la necropsia, que fueron efectuados en todos los integrantes de todos y

cada uno de los grupos experimentales.

En primer lugar, 1a muerte hab{a de ser instantdnea e indolora. En segundo
lugar el cerebro debia de quedar exangue, por cuanto ello permite mayor calidad en las
tinciones histolégicas. Por tiltimo no debia de haber ningin tipo de dafio al encéfalo durante

las maniobras del sacrificio, puesto que se deseaba recoger el material en perfecto estado.

En base a estos criterios se eligié la muerte por perfusién de fijadores

previa anestésia del animal. Posteriormente se le decapitaba y extrafa el encéfalo.
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3.2.6.1. Método.

Anestesia mediante inyeccién intramuscular de la mezcla anestésica

anteriormente citada.

Posicién de deciibito supino, atindose las patas. Se colocan los véstagos

auriculares y la pinza del macizo facial.

Pinzamiento de ambas arterias y venas axilares previa diseccién de las

mismas.

Incisién media a nivel de térax. Pinzamiento de la aorta descendente tras la

salida de la subclavia izquierda, asf como de la vena cava inferior.
Apertura del saco pericdrdico.

Perfusién, a nivel de ventriculo izquierdo, de una solucién de Ringer
lactato con glucosa a 37 grados centrigrados. Para ello se punciona con una aguja de grueso

calibre la pared del mismo, fijdndose con una pinza de Kocher.

Incisién en pared de la auricula derecha, dejando escapar la sangre venosa

que retorna al corazén.

Se continda perfundiendo solucién de Ringer hasta que el liquido que
afluye de la auricula derecha sea claro. En este momento se perfunde el fijador, el cual serd
glutaraldehido al 2,5% en tamp6n cocodilato 0,2 molar ph 7,2. Es importante que el fijador
no esté frio, con el fin de evitar la vasocontriccién del sistema arterial. La perfusion del
mismo continuar4 hasta que la nuca quede rigida, en cuyo momento la fijacién habr4 sido

perfecta.
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Por ultimo se decapita al animal con un costotomo y se procede a extraer

su encéfalo segiin técnica que se describe en el apartado préximo, destinado a la necropsia.

3.2.6.2. Cronologia.

Los del grupo EC fueron sacrificados inmediatamenbte tras la captura

inicial.

Los de los grupos EEG, ECQ (control quirirgico) y ECC (control de

substancia inerte) se sacrificaron a los tres meses del acto operatorio.

Los del grupo EEA fueron subdivididos en tres subgrupos de cinco
animales cada uno. El primero se sacrific a los 7 dias, €l segundo alos 12 y el tercero a los

21 de la implantacién del agente epileptégeno.

Los de los grupos ER (control irradiacién), EEC (epilepsia crénica) y EER
(epilépsia crénica mds irradiacién) sufrieron el sacrificio a los seis meses, con el fin de
mostrar que no existe tendencia a la curacién espontdnea y que los casos curados tras

radioterapia pueden atribuirse a ésta.

3.2.7. NECROPSIA.

Tras el sacrificio se procedia inmediatamente a la extraccién del encéfalo,
para evitar el deterioro de las estructuras que iban a ser sometidas a estudios anatomo-

patolégicos (WILLIAMS y cols., 1978).
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También les fue practicada a todos los animales que murieron a lo largo de
la experiencia, aunque quedasen excluidos de la serie correspondiente. El objetivo era el
detectar posibles errores o defectos en el método experimental, para con ello poder introducir

mejoras.

3.2.7.1. Método.

Incisién transversal de la piel a nivel de la nuca, rebatiéndola hacia la
cabeza. Se practica otra incisién, esta vez vertical en la linea media, que conecte la incisién
precedente con el punto de ubicacién del conector, con el fin de facilitar el despegamiento de

la piel y del misculo temporal.

Incisién de la musculatura cervical y ligamento suspensorio de la nuca

entre 1a concha del occipital y el atlas.
Incisién de la membrana occipito-atlantoidea.
Incisidn de la médula cérvical con bisturi.

Seccién con bisturi de los ligamentos de la articulacién de los condilos del

occipital con las masas laterales del atlas, siendo mds tarde luxados.

Seccién de la musculatura prevertebral y faringea centralmente.
Lateralmente queda una brida fibrosa a ambos lados, a veces incluso calcificada, que
corresponde a la insercién del ramillete de Riolano en la apdfisis estiloides. También es

seccionada, asf como la musculatura faringea, que es desinsertada del hueso basilar.

Seccidn a través de la porcidn cartilaginosa del conducto auditivo externo.
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Seccién con costétomo del arco cigomdtico en ambos lados, a nivel de su
punto de insercién en la escama del temporal. Seccién de la apdfisis orbitaria del hueso
frontal y del techo de la érbita. Seccién de los huesos nasales propios y septum nasal, con lo
cual se completa la liberacién del crdneo del macizo facial al haberse practicado una fractura
tipo Le Fort III. Se luxan y se separan, tras seccionar el nervio éptico, los nervios

oculomotores y los miisculos extrinsecos del globo ocular a nivel del anillo de Zinn.

Con pinza gubia se procede a retirar el crdneo, empezando a nivel de la
parte infratemporal del hueso esfenoides, donde es mds delgado. Se progresa ampliando la
craniectomia, retirando el yugo del esfenoides y conectando con el lado opuesto. Se retiran

las mastoides y los pefiascos, tras lo cual se continta con el hueso basilar hasta el agujero

magno.

Se diseca extraduralmente, extrayéndose el encéfalo integramente cubierto
por sus envolturas (Figura 13) y el conjunto es sumergido en una solucién de formol neutro
al 10%, tras haber separado las piezas destinadas al método de Golgi y a microscopia

electrénica.

La calota, junto con el conector, es examinada, observando la
craniectomia, la existencia de abscesos epidurales y la ubicacién de los tornillos. Estos no
deben de sobresalir més de 1 mm. de la tabla interna (Figura 10). El conjunto es sumergido

en otro recipiente con formol neutro al 10%.
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3.2.8. TECNICAS ANATOMOCPATOLOGICAS.

La finalidad de este estudio es la de objetivar las alteraciones
macroscépicas y microscopicas de las diferentes piezas obtenidas en la necropsia de los

distintos grupos experimentales.

3.2.8.1. Inclusion en Paraplast.

Para ello los encéfalos habrin sido perfundidos y sumergidos
posteriormente en formol neutro al 10%, donde habrdn permanecido al menos 15 dias antes

de ser procesados.

Se practica un corte coronal de 3 a 4 mm. de espesor a nivel del foco

epiléptico.

Las piezas son numeradas y ubicadas en cdpsulas metélicas o envueltas en

gasas.

La primera fase consiste en la deshidratacién con alcoholes de

concentracion creciente. Para ello se sigue la siguiente secuencia:
Dia 1, 17 horas: alcohol 50%.
Dia 2, 8 horas: alcohol 60%.
10 horas: alcohol 70%.

12 horas: alcohol 80%.
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14 horas: alcohol 90%.
16 horas: alcohol 100%.

A las 20 horas del dia 2 las piezas son sumergidas en un agente aclarante,

el aceite de cedro. Allf permanecerdn por lo menos 24 horas.

Mis tarde los restos de aceite de cedro son eliminados mediante inmersion

en Tolueno durante 15 a 20 minutos.

Posteriormente se pasan las piezas a parafina liquida a 58 grados
centigrados (en estufa) donde permanecen cuatro horas, siendo transferidas més tarde a otro

recipiente (también en estufa) con parafina més pura.

Al dia siguiente se sacan las piezas y se confeccionan los bloques de

Paraplast.

A partir de los bloques se obtenienen cortes para las distintas técnicas

histolégicas de microscopia 6ptica exceptuando el método de Golgi.

3.2.8.2. Método de Golgi.

De todos los procederes del método de Golgi se eligié el proceder répido.
Este obtiene sus mejores resultados con el empleo de dcido 6smico (RAMON Y CAJAL y
DE CASTRO, 1945) pero dada la enorme carestfa del producto se opté por variantes menos

gravosas.

El encéfalo ha sido perfundido con glutaraldehido al 2,5% en tampén

cocodilato, como ya se ha mencionado con anterioridad.
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Se practica un corte coronal de 3 mm. de espesor a nivel del foco

epiléptico.

Se separan las piezas de un hemisferio de las del otro y se ubican en

pocillos de cristal independientes y rotulados con sus sefias.

Se dejan las piezas en glutaraldehido al 2,5% en tampén cacodilato durante
18 horas. Pasadas estas se sumergen en tampdn, cambidndose tres veces a intervalos de 6

horas. La finalidad es la de arrastrar los restos de fijador.
Mis tarde las piezas son sumergidas en una solucién conteniendo:
Bicromato potdsico ......... 3,5 grs.
Hidrato de cloral .......... 1 grs.
Agua desionizada ........... 100 cm3.

donde permanecen durante tres dias, transcurridos los cuales se pasan a una solucién de
nitrato de plata (NO3Ag) al 0,75%. Previamente se lavan tres veces en esta solucién,
dejdndolas 30 minutos en cada bafio, hasta que ya no se produce enturbiamiento. Aquf

permanecerén tres dias més.

Posteriormente se sumerjen en un bafio de agua desionizada, pasando a
continuacién a un criétomo que utiliza anhidrido carbénico liquido a presién como agente
congelante. Los cortes tendrdn un espesor de 70 micras, y serdn recogidos en un recipiente

con agua desionizada.

Los cortes son deshidratados mediante cuatro pases en alcohol del 100%,
permaneciendo 15 minutos en cada pocillo. Los restos de alcohol son eliminados mediante
paso por una solucién con una mezcla de xiloles, de donde son recuperados y colocados en

portaobjetos, siendo cubiertos con entellan y cristales de cubreobjetos. Una vez montados se
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dejan secar durante una semana, transcurrida la cual ya estdn listos para su estudio bajo

microscopio éptico.

3.3. PARAMETROS EXPERIMENTALES.

En este apartado se abordard la metodologia seguida en la recogida de
datos. Dada la diversidad de técnicas experimentales, los distintos pardmetros empleados se

expondran por separado.

3.3.1. PARAMETROS CLINICOS.

Su finalidad fue la de observar las alteraciones generales y locales
desencadenadas en los animales tras cada una de las experiencias realizadas. Esta
observacién debifa ser especialmente detallada después de provocar el foco epiléptico e

igualmente después de la irradiacién.

Se valor6 el cambio de comportamiento del animal antes y después de cada
actuacién experimental respecto de sus cuidadores y en relacién son sus congéneres
(agresividad, timidez, apatfa), alteraciones del nivel de conciencia (somnolencia, coma) as{
como cualquier modificacién de sus h4bitos alimenticios (anorexia). Se objetivaron también A
los signos y cambios fisicos que pudieran aparecer (pérdida de peso, trastornos de la

marcha, etc.) ademds de todos los posibles signos irritativos o deficitarios.

Un signo clinico evidente de epilepsia lo constituyen las crisis epilépticas.

En estas se tuvo en cuenta su forma de inicio, su generalizacién o no, duracién, asi como la
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presencia o no de alteraciones del nivel de conciencia. También se consideré su frecuencia y

la cronologia de su presentacion.

El registro de todas y cada una de las crisis epilépticas resulté
particularmente dificultoso, ante la imposibilidad material de vigilar personalmente a los
animales las 24 horas del dia, los 7 dias de la semana. Su substituto, un sistema de video, no
pudo conseguirse, en parte por la carestia del equipo y en parte por el tiempo tan prolongado
de registro. Tampoco fue posible disponer del sistema descrito por ESSIG y cols. (1957),
que permite registrar en un papel las sacudidas proporcionadas a la jaula por las convulsiones
violentas del animal. El registro debia hacerse también durante las 24 horas del dia y dadala
cronicidad del estudio no parecia aconsejable, aparte de que ¢l aparataje requerido hubiese

sido excesivamente gravoso.

3.3.2. PARAMETROS ELECTROENCEFALOGRAFICOS.

Se realizaron estudios de EEG a cada animal previos a la colocacién del
agente epileptégeno, descartando todo animal que presentara no grafoelementos normales,

bien de vigilia en reposo o de suefio espontdneo.

Colocado el agente epileptdgeno se procedié a efectuar registros seriados a

partir del dia cuarto, cada 7 dfas.

Los grafoelementos anormales irritativos que hemos tenido en cuenta, bien
solos o bien asociados, localizados o difusos, pero de claro predominio, son los siguientes:
puntas, ondas agudas, polipuntas, puntas miultiples, complejos de polipunta-onda. Todos

ellos debian de estar bien localizados sobre dicha zona, teniéndose en cuenta su capacidad de

161



difusién sobre dreas vecinas. A veces se presentaban de forma bilateral pero habfan de tener

una clara predominancia sobre el 4drea afecta para poder ser tenidos en consideracién.

Fueron descartados los grafoelementos anormales no irritativosen forma de
salvas, bien localizados o difusos, tales como las ondas lentas monomdrficas o polimérficas
sin grafoelementos irritativos asociados, indicativos mds bién de signos inflamatorios o de
sufrimiento cerebral a consecuencia de fallos técnicos inevitables y confirmados

posteriormente por estudio anatomopatolégico.

3.3.3. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS.

Inmediatamente después de la necropsia se sometia al cerebro a un andlisis
macroscépico general, anotdndose todos los datos pertinentes. Se revisaba la colocacién de
los tornillos asi como la difusién del 6xido de cobalto, cuidando de comprobar la integridad

de la dura.

De los bloques incluidos en Parapast se obtuvieron cortes para todas las
tinciones histolégicas excluido el método de Golgi. En ellos se procedi6 al estudio de las
neuronas (nimero y morfologia) elementos gliales y vascularizacién. En las primeras se
consideré la pérdida de poblacién neuronal desencadenada por el agente epileptégeno y
posterior actuacién terapéutica. Fue de gran interés la objetivacién de los fenémenos de
degeneracién neuronal desencadenados por el cobalto y posteriormente por las radiaciones
ionizantes. A nivel glial se estudiaron las alteraciones determinadas por el agente
epileptégeno, fundamentalmente en los astrocitos. En la vascularizacién se estudiaron sus
cambios tras el agente epileptégeno y el efecto posterior de las radiaciones ionizantes,

particularmente a nivel del endotelio.
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En el método Golgi se procedié a la consideracién de las alteraciones
ocasionadas en las neuronas, tanto en las dendritas como en las espinas sinapticas. Una
varicosidad dendritica fué definida como una regién de un segmento dendritico que se
encontraba engrosada simétricamente hasta al menos el doble del didmetro normal, o bien
con didmetro normal pero situada entre dos regiones dendriticas que se encontraban

estrechadas hasta por lo menos la mitad del didmetro normal. (McALLISTER y cols., 1985).

3.4. DINAMICA EXPERIMENTAL.

En este apartado se expone la formacién, composicién y finalidad de los
grupos experimentales necesarios para contrastar nuestra hipétesis, asf como los grupos de
control, cuya finalidad es la deteccién de posibles artefactos provocados por el mismo
procedimiento experimental o por el medio externo, de tal modo que la verificacion de la
hipétesis sea univoca, eliminando todo tipo de incertidumbre. Por otra parte, en esta seccién
serdn expuestos los requisitos que debe cumplir cada sujeto experimental a fin de poder ser
incluido en el grupo correspondiente, para que de esta forma sus resultados sean tenidos en
consideracién en la evaluacién final. La estructuracion de los grupos experimentales es como

sigue.

3.4.1. ESTRUCTURACION DE LOS GRUPOS EXPERIMEN-
TALES.

Se efectué un grupo de iniciacién técnica, modificindose el proceder

quirurgico, el sistema de registro y la técnica de irradiacién hasta que se consigui crear una
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metodologfa propia que evitase las causas de los malos resultados y del fallecimiento de los

animales.

3.4.1.1. Grupos control.'

La finalidad de este grupo fue la obtencién de los pardmetros clinicos y
anatomopatolégicos en condiciones de normalidad absoluta, sin actuacién experimental
alguna. A este fin se eligieron 5 animales al azar a lo largo de la experiencia, fueron

examinados y luego sacrificados.

El objetivo de los animales incluidos en este grupo fue el de proporcionar

patrones electroencefalograficos y de cartografia cerebral normales para el gato adulto.

Fueron sometidos a acto quirirgico para serles implantado el sistema de
registro. No se practicé craniectonia ni fue aplicado agente epileptégeno alguno. Estuvo

constituido por cinco animales.
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Los animales de este grupo fueron sometidos a todos los pasos del acto

operatorio pero sin ser colocado ningiin agente a nivel de la craniectonia.

Su finalidad fue la de demostrar que el acto quinirgico de por sf no
desencadena la epilepsia, a no ser que fuese lacerada la dura o el cerebro subyacente o se
presentase hemorragia o infeccidn. En todas estas eventualidades, confirmadas en la

necropsia, fue rechazado el animal correspondiente.

Estuvo constituido por cinco animales.

Fueron sometidos a intervencién siéndoles implantados 30 mgrs. de

cloramfenicol a nivel de la craniectonia.

Con este grupo se pretendié demostrar que el efecto epileptégeno se debe
al 6xido de cobalto y no a la colocacién en el espacio epidural de cualquier substancia inerte

en forma de polvo.

Estuvo constituido por cinco animales.
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Grupo de cinco animales que, tras haber sido sometidos a intervencién
quinirgica, sin colocirseles agente epileptégeno alguno y comprobar la normalidad de sus
EEG y cartografias fueron irradiados a nivel de los gyrus praecoronalis y postcoronalis

izquierdos.

Con ellos se pretendié poner de manifiesto el efecto de la irradiacién, sobre

los pardmetros bioeléctricos y anatomopatoldgicos en el gato normal.

3.4.1.2. Grupos problema.

En €l se pretendié objetivar la progresién de las alteraciones
anatomopatolégicas provocadas por el agente epileptogeno a nivel del foco epiléptico y

responsables del desencadenamiento de la enfermedad.

Para ello fueron sacrificados 15 animales en tres subgrupos de cinco, el
primero a los siete dfas de la intervencién quinirgica, el segundo a los catorce y el tercero a

las tres semanas.
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Su finalidad fue la de obtener informacién sobre la evolucién crénica de las
alteraciones desencadenadas por el agente epileptdgeno en la actividad bioeléctrica cerebral.
Para ello fueron practicados controles periddicos de electroencefalografia y de cartografia
cerebral. Este grupo demostré la cronicidad del cuadro de epilepsia focal desencadenado por
el 6xido de cobalto y la ausencia de tendencia a la curacién espontdnea. Permitié, ademds, la
obtencién de patrones anatomopatoldgicos crénicos del foco epiléptico provocado por este
agente epileptégeno al ser colocado a nivel epidural sobre los gyrus praecoronalis y

postcoronalis del gato.

Este grupo consté de 10 animales.

Es el que provard la veracidad o falsedad de la hipétesis de trabajo, esto es,
que la irradiacién con 10 Gy del foco epiléptico frontal izquierdo en el gato por 6xido de

cobalto conduce a la curacién del mismo.

Const6 también de 10 animales.
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3.4.2. CRITERIOS DE VALORACION.

A fin de evitar resultados erréneos se establecieron en nuestra experiencia
unos criterios de valoracién, de tal manera que previniesen la influencia de anormalidades
eventuales aparecidas en el desarrollo de la misma. Los datos obtenidos de todo animal que
no cumpliese estrictamente dichos criterios no fueron computados a efectos estadisticos y,

por tanto, no intervinieron en la evaluacién final, siendo eliminados de las series

experimentales.

Las eventualidades que determinaban la exclusiéon del animal

fueron las siguientes:

La muerte en cualquier momento de la experiencia (periodo variable para

cada grupo experimental).
La presencia de algin tipo de infecci6n en el espacio endocraneal.

La existencia de lesiones en el cortex subyacente provocadas

durante el acto quirtitgico, bién al colocar los tornillos o al efectuar la craniectoma.
El hallazgo de patologia cerebral del tipo de hemorragias, infartos, etc.

La laceracién de la dura con difusién del 6xido de cobalto por el

espacio subaracnoideo.

El arrancamiento o deterioro (parcial o total) del sistema de

registro.

Interferencias, pardsitos o artefactos en los estudios bioeléctricos.
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La ausencia de un foco epiléptico, aunque existiese una actividad

epiléptica de tipo generalizado.
La movilizacion del animal durante la irradiacion.

Sobre estas bases cada grupo experimental quedé constituido por 5 a 15
integrantes que cumplieron estrictamente todos los requisitos. Los 100 animales de que se
disponia inicialmente quedaron reducidos a 60 valorables, pasando los resultados obtenidos

a integrar la casuistica experimental.

169




Figura 4: Aparato de estereotaxia de Horsley y Clark (1909).
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Figura 5: Gato anestesiado y sujeto en el aparato de estereotaxia de Horsley y Clarck. Ha

sido rasurado y esta listo para proceder a la intervencion.
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Figura 6: Arriba incision de piel y planos superficiales. Abajo legrado de ambos

musculos temporales.
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Figura 7: Arriba colocacion de tornillos y practica de la craniectomia. Abajo implanta-

cion del 6xido de cobalto.
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Figura 8: Conector DIN 41617 SF 21. Arriba vista superior (conector a la izquierday

macho a la derecha). Abajo vista inferior de ambos.
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Figura 9: Arriba conector soldado a los tornillos. Abajo resultado final tras colocar el

cemento aerifico y suturar los planos superficiales.
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Figura 10: Sistema de registro. Arriba obsérvese como la piel se adhiere al reborde del
cemento acrilico. Abajo vista inferior del conjunto, aprecidndose los tomi-

llos, los cuales no sobresalen mas de 1 mm.
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Figura 11: Animal dispuesto para la préctica de los estudios bioeléctricos.
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Figura 12: Irradiacion del animal.
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Figura 13: Cerebro epiléptico recién extraido tras perfusion con gluteraldehido. Obsér-

vese los restos de cobalto en la dura.
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4. CASUISTICA

BXPERIMENTAL.,
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En este capitulo se ofrecen los resultados individuales obtenidos para
cada sujeto considerado como vilido de los distintos grupos experimentales. El objetivo
es el de exponer los datos libres de toda subjetividad, previamente a su elaboracién y

andlisis estadistico.

Tal y como ya se indic6, fueron excluidos los datos de todos aquellos
animales considerados como no vélidos al serles aplicados los criterios de valoracién,

descritos en el apartado correspondiente.

4.1. PROTOCOLOS EXPERIMENTALES.

Como ya hemos dicho serd expuesto el correspondiente a cada animal

de todos y cada uno de los grupos integrantes de nuestra experiencia.

4.1.1. GRUPO EC O NORMALIDAD PARA CONTROL
HISTOLOGICOQ.

EXPERIENCIA 1.

Gato nam. 010
Grupo EC

Raza: Romano.
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Color: Pardo gris oscuro.

Peso: 3.275 grs.

Sexo: Macho

Captura. Prictica de EEG de control con éleﬁtrodos 'de aguja en cuero cabelludo.
EEG: Trazado dentro de los limites de la normalidad.

Sacrificio.

EXPERIENCIA 2.

Gato num. 024

Grupo EC.

Raza: Romano.

Color: Lomo pardo y vientre blanco.

Peso: 2.975 grs.

Sexo: Macho.

Captura: Prictica de EEG de control con electrodos de aguja en cuero cabelludo.
EEG: Trazado dentro de los limites de la normalidad.

Sacrificio.
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EXPERIENCIA 3.

Gato nam. 030

Grupo EC.

Raza: Romano.

Color: Pelirrojo con vientre blanco.

Peso: 3.400 grs.

Sexo: Hembra.

Captura: Préictica de EEG de control con electrodos de aguja en cuero cabelludo.
EEG: Trazado dentro de los limites de la normalidad.

Sacrificio.

EXPERIENCIA 4.

Gato nam. 040
Grupo EC.
Raza: Negro.
Color: Negro.

Peso: 3.100 grs.
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Sexo: Hembra.
Captura: Préctica de EEG de control con electrodos de aguja en cuero cabelludo.
EEG: Trazado dentro de los limites de la normalidad.

Sacrificio.

EXPERIENCIA 3.

Gato mim. 050

Grupo: EC.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris claro.

Peso: 3.200 grs.

Sexo: Macho.

Captura: Prictica de EEG de control con electrodos de aguja en cuero cabelludo.
EEG: Trazado dentro de los limites de la normalidad.

Sacrificio.
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4.1.2. GRUPO EEG O CONTROL DE ESTUDIOS
BIOELECTRICOS.

EXPERIENCIA 6.

Gato nam. 005
Grupo EEG.
Raza: Romano.
Color: Pelirrojo.
Peso: 3.425 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccidn con 115 mgrs. de ketamina +0,2 mgrs. de atropina +0,55
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con una nueva dosis de 20

mgrs. de ketamina.
Intervencién: Implantacién de 21 tornillos de registro més conector DIN 41617SF21.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Trazados de vigilia constituidos por grafoelementos lentos y rdpidos
que se intercalan arménicamente. Se aprecian fenémenos de
reclutamiento de tipo inespecifico, fundamentalmente entre 6 y 7
ciclos/segundo. No grafoelementos especificos ni ningin tipo de

alteracién del trazado durante los tres meses de seguimiento.
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Controles Cartografia: Simetria de todas las bandas de frecuencias en ambos

hemisferios.

EXPERIENCIA 7.

Gato nim. 012

Grupo EEG.

Raza: Negro.

Color: Negro con una mancha blanca en pecho.

Peso: 3.875 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia:

Intervenci6n:
Seguimiento:

Controles EEG:

Induccién con 125 mgrs. de ketamina +0,25 mgrs. de atropina +0,75
mgrs de diacepam. Se mantiene anestesia con otra dosis de 30 mgrs de

ketamina.
Implantacién de 21 tornillos de registro mds conector.
3 meses.

Trazados de vigilia constituidos por ritmos rdpidos de escasa amplitud
sobre todas las 4reas de ambos hemisferios, aprecidndose fenémenos de
reclutamiento a partir de los 8 a 14 destellos/segundo, todo ello dentro

de los limites de la normalidad.
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Controles Cartografia: Simetria de todas las bandas de frecuencia en ambos

hemisferios.

EXPERIENCIA 8.

Gato nam. 015
Grubo EEG.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris claro.
Peso: 2.900 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 80 mgrs. de ketamina +0,1 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con una nueva dosis de 25

mgrs. de ketamina.
Intervencién: Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Trazados de poca amplitud y ritmos rdpidos inespecificos. Ante la
fotoestimulacién se aprecian salvas bilaterales de tipo inespecifico
pertenecientes a la parte baja del espectro. Trazados de vigilia dentro de

los limites de la normalidad.
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Controles Cartografia: Simetria de todas las bandas de frecuencia en ambos

hemisferios.

EXPERIENCIA 9.

Gato nim. 031
Grupo EEG.
Color: Gris oscuro.
Peso: 3.125 grs.
Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs. de ketamina +0,25 mgrs. de atropina +0,75
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con una nueva dosis de 20

mgrs. de ketamina.
Intervencion: Implantacién de 21 tornillos de registro mis conector.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Trazados de vigilia con presencia de ritmos rdpidos dominantes,
intercal4dndose arménicamente ritmos de tipo inespecifico sobre todas

las 4reas de ambos hemisferios.

Controles Cartografia: Simetria de todas las bandas de frecuencias en ambos

hemisferios.
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EXPERIENCIA 10.

Gato num. 037
Grupo EEG.
Raza: Romano.
Color: Tricrémico.
Peso: 3.775 grs.
Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs. de ketolar +0,25 mgrs. de atropina +0,50
mgrs de diacepam. Se mantiene anestesia con una nueva dosis de 30

mgrs. de ketamina.
Intervencién: Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.

Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Trazados de vigilia y suefio solo modificables ante la fotoestimulacién,
no aprecidndose grafoelementos anormales ni difusos ni focales,

estando pues los trazados dentro de los limites de la normalidad.

Controles Cartografia: Simetrfa de todas las bandas de frecuencias en ambos

hemisferios.
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4.1.3. GRUPO ECQ O CONTROL QUIRURGICO.

EXPERIENCIA 11.

Gato nim. 011

Grupo ECQ.

Raza: Negro.

Color: Negro moteado de amarillo.

Peso: 3.100 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia:

Intervencioén:

Seguimiento:

Controles EEG:

Induccién con 100 mgrs de ketamina +0,25 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 30

mgrs. de ketamina cada una.

Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. Implantacién de

21 tomillos de registro m4s conector.
3 meses.

Trazados de vigilia y suefio dentro de los limites de la normalidad.
Cabe destacar ante la fotoestimulacién la presencia de una reaccién
fotomioclénica inespecifica. Esta guarda una intima relacién con los
destellos por segundo, sobre todo en la parte baja del espectro. Dichas

caracteristicas se mantuvieron durante los diferentes estudios
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bioeléctricos de control efectuados durante los tres meses de

seguimiento.

Controles Cartografia: Dentro de los limites de la normalidad.

EXPERIENCIA 12,

Gato nim. 061

Grupo ECQ.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris claro con vientre blanco.
Peso: 2.150 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 75 mgrs. de ketamina +0,1 mgrs. de atropina +0,30
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con otra dosis de 25 mgrs.

de ketamina.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. Implatacién de 21

tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Trazados de vigilia constituidos por grafoelementos lentos y rdpidos

de escasa amplitud, no aprecidndose grafoelementos especificos. Los
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estudios seriados practicados durante tres meses no mostraron

alteraciones de este patrén de normalidad.

Controles Cartografia: Dentro de los limites de 1a normalidad.

EXPERIENCIA 13.

Gato mim. 067

Grupo ECQ.

Raza: Romano.

Color: Gris claro con vientre y patas blancas.
Peso: 3.200 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 120 mgrs. de ketamina +0,25 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 30

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencion: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. Implantacién de

21 ornillos de registro mds conector.

Controles EEG: Los trazados siempre fueron realizados en vigilia y ojos abiertos, lo
que da lugar a unas gréficas de escasa amplitud pero de ritmos
pertenecientes a la parte alta del espectro, es decir, ritmos répidos; no

aprecidndose ninguna alteracién digna de mencién ni en reposo ni con la
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fotoestimulacién. En suma, trazado dentro de los limites de la

normalidad.

Controles Cartografia: Dentro de los limites de la normalidad.

EXPERIENCIA 14.

Gato nim. 058
Grupo ECQ.
Raza: Negro.
Color: Negro.
Peso: 2.800 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 75 mgrs de ketolar +0,1 mgrs. de atropina +0,25 mgrs.
de diacepam. Se mantiene anestesia con una nueva dosis de 25 mgrs. de

ketamina.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm:. de didmetro. Implantacién de

21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Se aprecian fenémenos de reclutamiento, particularmente entre 8 y 10
ciclos/segundo. No grafoelementos especificos de comicialidad.

Griéficas todas ellas normales.
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Controles Cartografia: Dentro de los limites de la normalidad.

EXPERIENCIA 1i5.

Gato nim. 059

Grupo ECQ.

Raza: Blanco y negro.

Color: Blanco con manchas negras y rojo cobrizo.
Peso: 2.925 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 80 mgrs de ketolar +0,1 mgrs. de atropina +0,30 mgrs.
de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de 20

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. Implantacién de

21 tomnillos de registro més conector.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Trazados de vigilia dentro de los limites de la normalidad, con ritmos
rapidos de escasa amplitud. No se aprecian grafoelementos anormales

dignos de mencidn.

Controles Cartografia: Dentro de los limites de la normalidad.
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4.1.4.GRUPO ECC O CONTROL DE SUBSTANCIA INERTE.

EXPERIENCIA 16.

Gato nim. 018

Grupo ECC.

Raza: Albino.

Color: Blanco y ojos azules.
Peso: 3.200 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs. de ketamina +0,2 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

cloramfenicol. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Durante todos los EEG de control se observa una grifica de vigilia
normal, siendo claramente evidente el fenémeno de reclutamiento en la
parte baja del espectro (entre 6 y 8 destellos/seg.). No signos

especificos de comicialidad. Gréficas todas ellas normales.

Controles Cartografia: Dentro de los limites de la normalidad.
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EXPERIENCIA 17.

Gato niam. 019

Grupo ECC.

Raza: Blanco y negro.

Color: Negro a manchas blancas. |
Peso: 2.800 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 85 mgrs. de ketamina 0,1 mgrs. de atropina +0,25 mgrs
de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 30 mgrs.

de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectonia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

cloramfenicol. Implantacién de 21 tornillos de registro mds conector.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Trazados de vigilia en los que cabe destacar el fenémeno de
reclutamiento de tipo inespecifico, pero dentro de los limites de la

normalidad.

Controles Cartografia: Dentro de los limites de la normalidad.
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EXPERIENCIA 18.

Gato nam. 020

Grupo ECC.

Raza: Romano.

Color: Gris oscuro a franjas con viente y patas blancas.
Peso: 2.925 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 75 mgrs. de ketamina +0,1 mgrs. de atropina +0,25
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con una nueva dosis de 25

mgrs. de ketamina.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

cloramfenicol. Implantacién de 21 tornillos de registro méis conector.

Controles EEG: Trazados de poca amplitud y ritmos rdpidos inespecificos, dentro de

los limites de la normalidad.

Controles Cartografia: Simetria de todas las bandas de frecuencia en ambos

hemisferios.
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EXPERIENCIA 19.

Gato nium. 029

Grupo ECC.

Raza: Romano.

Color: Gris oscuro con franjas negras.
Peso: 2.800 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 70 mgrs. de ketolar +0,1 mgrs. de atropina +0,20 mgrs.

de diacepam.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

cloramfenicol. Implantacién de 21 tornillos de registro mis conector.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Trazados de vigilia dentro de los limites de la normalidad, presentando

fen6menos de reclutamiento de tipo inespecifico.

Controles Cartografia: Simetrfa de todas las bandas de frecuencia en todas las dreas

de ambos herrﬁsfcrios.
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EXPERIENCIA 20.

Gato nim. 035

Grupo ECC.

Raza: Romano.

Color: Atigrado gris oscuro.
Peso: 3.500 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 85 mgrs de ketolar 0,1 mgrs. de atropina 0,35 mgrs. de
diacepam. Se mantiene anestesia con tres nuevas dosis de 25 mgrs. de

ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

cloramfenicol. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 3 meses.

Controles EEG: Trazados de vigilia dentro de los limites de la normalidad. Ante la
fotoestimulacién se presentan salvas bilaterales de tipo inespecifico. No

signos de comicialidad.

Controles Cartografia: Simetria de todas las bandas de frecuencia en todas las dreas

de ambos hemisferios.
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4.1.5. GRUPO ER O CONTROL RADIACION.

EXPERIENCIA 21.

Gato num. 034
Grupo ER.
Raza: Romano.
Color: Tricrénico.
Peso: 3.100 grs.
Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 100 megrs. de ketolar +0,2 mgrs. de atropina +0,35
mgrs. de diacepam. Se mantiene con dos nuevas dosis de 25 mgrs. de

ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. Implantacién de

21 tornillos de registro mds conector. -

Irraciacion: 1000 rads a nivel de la craniectomia a los 3 meses de la intervencién con

controles durante tres meses mas.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro. Hipofuncién difusa mds marcada en 4reas anteriores

de hemisferio izquierdo.
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Segundo registro, Trazado de vigilia dentro de los limites de la

normalidad.

Noveno registro, Trazado normal. Duodécimo registro. Tras la
irradiacién se aprecia una hipofuncién y aplanamiento de la actividad

bioeléctrica en dreas anteriores de hemisferio izquierdo.

Decimooctavo registro, Persiste hipofuncién en zona motora izquierda

mencionada con anterioridad, pero con tendencia a la normalizacién.

Controles Cartografia: Primer registro. Asimetria en 4reas anteriores de hemisferio

izquierdo a favor de los ritmos lentos (bandas delta y theta).

Tercer registro, Tendencia a la simetria de ambos hemisferios de todas

las bandas con ausencia de signos de focalizacién.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién reaparecen los ritmos lentos
(bandas delta y theta) en zona motora izquierda, tendiendo a

normalizarse en los registros posteriores.

EXPERIENCIA 22.

Gato nim. 039

Grupo ER.

Raza: Romano.

Color: Pelirrojo.
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Peso: 2.800 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 75 mgrs. de ketamina +0,1 mgrs. de atropina +0,30
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

30 mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. Implantacién de

21 tornillos de registro mds conector.

Irradiacion: 1000 rads a nivel de la craniectomia a los 3 meses de la intervencion,

con controles durante tres meses més.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro. Asimetria de ritmos lentos, fundamentalmente sobre

dreas motoras izquieras.

Segundo registro, Se normaliza el trazado, desapareciendo la asimetria,

de probable origen postquinirgico.

Octavo registro, Trazado en vigilia dentro de los limites de la
normalidad.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién se ve un nuevo insulto cerebral
inespecifico con hipofuncién y aplanamiento difusos del trazado, que
persiste en los siguientes estudios electroencefalogréficos, no

aprecidndose signos focales.

Controles Cartografia: Primer registro. Ligera asimetria de intensidades sobre todas

las bandas a favor de 4reas de hemisferio izquierdo.

203



Cuarto registro, Simetria de todas las bandas de frecuencias.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién se aprecia un predominio de los

ritmos lentos sobre 4reas motoras izquierdas.

Decimooctavo registro, Normalizacién de las imédgenes.

EXPERIENCIA 23.

Gato num. 043
Grupo ER.

Raza: Romano.
Color: Tricrémico.
Peso: 2.775 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 80 mgrs de ketamina +0,1 mgrs de atropina 0,20 mgrs.
de diacepam. Se mantiene anestesia con una nueva dosis de 20 mgrs. de

ketamina.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. Implantacién de

21 tornillos de registro més conector.

Irradiacién: 1000 rads a nivel de la craniectomia a los 3 meses de la intervencién,

con controles durante tres meses mas.
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Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro, Presencia de ritmos lentos difusos, m4s marcados

sobre zonas anteriores de ambos hemisferios.

Cuarto registro, Trazado dentro de los limites de la normalidad, con

desaparicién completa de los grafoelementos precedentes.
Décimo registro, Trazado normal de vigilia y somnolencia.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién se aprecia la presencia de ritmos

lentos e hipofuncién bioeléctrica en zona fronto-temporal izquierda.

Decimooctavo registro, Trazado de vigilia normal, aunque con ligero

aplanamiento en zona motora izquierda.

Controles Cartografia: Primer registro. Asimetria de intensidades de los ritmos lentos

(delta y theta) a favor de 4reas anteriores de ambos hemisferios.
Tercer registro, Tendencia a la normalizacién del trazado.

Noveno registro, Trazado de vigilia dentro de los limites de 1a
normalidad.

Duodécimo registro, Tras la irradiacion se aprecia una asimetria de

ritmos lentos en zona motora izquierda.

Decimocuarto registro. Simetria de todas las bandas.
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EXPERIENCIA 24.

Gato num. 057

Grupo ER.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris oscuro.

Peso: 3.050 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia:

Intervencion:

Irradiacion:

Seguimiento:

Controles EEG:
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Induccién con 100 mgrs. de ketamina +0,2 mgrs de atropina +0,40
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 30

mgrs de ketamina cada una.

Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. Implantacién de

21 tornillos de registro més conector.

1000 rads a nivel de la craniectomia a los 3 meses de la intervencién,

con controles durante tres meses més.
6 meses.

Primer registro. Enlentecimiento difuso del trazado con aparicién

ocasional de ritmos delta no focalizados.

Cuarto registro, Normalizacién de la grifica con signos de

reclutamiento ante la fotoestimulacion.



Décimo registro, Trazado en los limites de la normalidad.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién existe hipofunci6n bioeléctrica

en 4rea fronto-temporal izquierda.

Vigésimo registro, Normalizacién del trazado aunque persistiendo la

hipofuncién en zona motora izquierda.

Controles Cartografia: Segundo registro. Ligera asimetria de ritmos lentos a favor de

hemisfério izquierdo.

Quinto registro, Simetrfa de imé4genes en todas las bandas en ambos

hemisférios.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién existe una asimetria de ritmos

lentos (bandas delta y theta) en dreas anteriores de hemisferio izquierdo.

Vigésimo registro, Imdgenes homogéneas en ambos hemisferios sin

signos de focalizacién.

EXPERIENCIA 25.

Gato nim. 086
Grupo ER.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris claro.

Peso: 3.600 grs.
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Sexo: Macho.

Anestesia:

Intervencion:

Irradiacién:

Seguimiento:

Induccién con 110 mgrs. de ketamina 0,2 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene 1a anestesia con dos nuevas dosis de

35 mgrs de ketamina cada una.

Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. Implantacién de

21 tornillos de registro més conector.

1000 rads a nivel de la craniectomia a los 3 meses de la intervencién,

con controles durante tres meses mas.

6 meses.

Controles EEG: Los estudios bioeléctricos fueron realizados siempre en vigilia, no

observédndose gréficas durante el suefio espontdneo, lo que da lugara
trazados de escasa amplitud, siendo notoria dicha caracteristica junto a
una hipofuncién difusa sobre todas las 4reas de ambos hemisferios tras
la irradiacién con 1000 rads, de ligera predominancia sobre dreas
motoras izquierdas (zona irradiada) que persiste durante todos los

registros posteriores a dicha irradiacién.

Controles Cartografia: Primer registro. Ligera asimetria de intensidades a favor de
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dreas de hemisferio izquierdo en todas las bandas.

Cuarto registro. Simetria de la gréfica con desaparicién de las anomalias

mencionadas con anterioridad.

Décimo registro. Tras la irradiacién no se aprecian signos de

focalizacidn.



4.1.6. GRUPO EEA O EPILEPSIA AGUDA.

EXPERIENCIA 26.

Gato niam. 055

Grupo EEA

Raza: Romano.

Color: Pardo gris oscuro.
Peso: 2.950 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 90 mgrs. de Ketamina +0,2 mgrs. de atropina +0,40
mgs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomfa frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro mds conector.
Seguimiento: 7 dias.

Controles EEG: Salvas bilaterales hipersincrénicas de ondas lentas sobre todas las
4reas de ambos hemisferios, de ligera predominancia izquierda y de

aspecto irritativo profundo.
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Controles Cartografia: Se aprecia una mayor intensidad de las bandas pertenecientes a
la parte baja del espectro (ondas delta) que persiste en las demds

frecuencias, pero con menos intensidad.

EXPERIENCIA 27.

Gato nim. 063

Grupo EEA

Raza: Romano.

Color: Blanco con manchas grises.
Peso: 3.225 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs de ketamina 0,25 mgrs. de atropina +0,45
mgrs. de diacepam. Semantiene anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomfa frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs de 6xido

de cobalto. Implantaci6én de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 7 dias.
Controles EEG: Ondas agudas aisladas sobre 4reas anteriores de hemisferio izquierdo.

Controles Cartografia: Asimetria de ritmos lentos en zona motora izquierda.
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EXPERIENCIA 28.

Gato nim. 065

Grupo EEA.

Raza: Romano.

Color: Lomo pardo oscuro y vientre y patas blancos.
Peso: 3.400 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs. de ketamina +0,2 mgrs. de atropina +0,45
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

20 mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6éxido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 7 dfas.

Controles EEG: Salvas bilaterales de tipo irritativo de ligera predominancia fronto-

temporal izquierda.

Controles Cartografia: Asimetria ligera de todas las bandas a favor de 4reas anteriores

de hemisfério izquierdo.
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EXPERIENCIA 29.

Gato nim, 071
Grupo EEA.
Raza: Negro.
Color: Negro.
Peso: 3.350 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 110 mgrs. de ketamina +0,25 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 30

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 7 dias.

Controles EEG: Asimetria de aspecto irritativo profundo en 4reas vecinas a donde fue

colocado el agente epileptégeno.

Controles Cartografia: Predominio de ritmos lentos en dreas anteriores de hemisferio

izquierdo.
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EXPERIENCIA 30.

Gato nim 075

Grupo EEA.

Raza: Blanco y negro.

Color: Blanco con manchas blancas en el lomo.
Peso: 4.225 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 140 mgrs. de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,75
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con tres nuevas dosis de 25

~ mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro mis conector.
Seguimiento: 7 dfas.

Controles EEG: Grafoelementos de morfologfa irritativa en zona fronto-temporal

izquierda.

Controles Cartografia: Asimetrfa de todas las bandas a favor de 4reas anteriores de

hemisferio izquierdo.
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EXPERIENCIA 31.

Gato nam. 069

Grupo EEA.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris oscuro.
Peso: 2.800 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 70 mgrs de ketamina +0,15 mgrs. de atropina +0,40
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con otra dosis de 20 mgrs.

de ketamina,

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacin de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 14 dfas.

Controles EEG: Presencia de salvas bilaterales de aspecto iritativo a partir de los 10 a

11 ciclos segundo, con ligero predominio fronto-temporal izquierdo.

Controles Cartografia: Clara asimetria de todas las bandas en hemisferio izquierdo.
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EXPERIENCIA 32.

Gato num. 070

Grupo EEA.

Raza: Blanco y negro.

Color: Blanco con manchas negras en cabeza y patas.
Peso: 4.075 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 140 mgrs. de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,75
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dossis de 30

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 14 dias.

Controles EEG: Clara asimetria de aspecto irritativo profundo en las 4dreas vecinas a

donde fue colocado el 6xido de cobalto.

Controles Cartografia: Asimetria de todas las bandas, particularmente de los ritmos

lentos (delta y theta) en dreas anteriores de hemisferio izquierdo.
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EXPERIENCIA 33.

Gato nim. 074
Grupo EEA.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris claro.
Peso: 3.900 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 110 mgrs. de ketamina 0,25 mgrs. de atropina +0,60
mgrs. de diacepam. Se mantiene con dos nuevas dosis de 25 mgrs. de

ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro mds conector.
Seguimiento: 14 dias.

Controles EEG: Grafoelementos de ritmo rdpido de elevada amplitud en zona fronto-

temporal izquierda.

Controles Cartografia: Asimetria de todas las bandas, pero particularmente de los

ritmos répidos (alfa y beta) en 4rea motora izquierda.
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EXPERIENCIA 34.

Gato niim. 076

Grupo EEA.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris oscuro.
Peso: 3.100 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs. de ketamina 0,25 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro mds conector.
Seguimiento: 14 dias.

Controles EEG: Presencia de grafoelementos irritativos sobre 4reas vecinas al punto de

aplicacién del 6xido de cobalto.

Controles Cartografia: Asimetria de todas las bandas de frecuencias a favor de 4reas

anteriores de hemisferio izquierdo.
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EXPERIENCIA 35.

Gato nim. 077

Grupo EEA.

Raza: Blanco y negro.

Color: Negro con vientre blanco.
Peso: 3.000 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 90 mgrs. de ketamina +0,25 mgrs. de atropina 0,60
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 20

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomfa frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 14 dias.

Controles EEG: Salvas unilaterales de ritmos rdpidos de mayor amplitud que €l resto
del trazado sobre zona motora izquierda y de repercusion sobre dreas

vecinas.

Controles Cartografia: Asimetria de ritmos rdpidos a favor de 4reas fronto-temporales

izquierdas.
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EXPERIENCIA 36.

Gato niim. 080
Grupo EEA.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris claro.
Peso: 2.825 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 90 mgrs. de ketamina 0,2 mgrs. de atropina +0,45 mgrs.
de diacepam. Se mantiene la anestesia con una nueva dosis de 25 mgrs.

de ketamina.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tomillos de registro mé4s conector.
Seguimiento: 21 dias.

Controles EEG: Actividad lenta puntiaguda de forma muy persistente y pseudoperié-

dica sobre regién fronto-temporal izquierda.

Controles Cartografia: Asimetria de todas las bandas de frecuencia a favor de 4reas

anteriores de hemisferio izquierdo.
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EXPERIENCIA 37.

Gato nim., 084
Grupo EEA.
Raza: Albino.
Color: Blanco.
Peso: 3.600 grs.
Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 110 mgrs. de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,70
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomfa frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 21 dfas.

Controles EEG: Salvas unilaterales de ondas lentas hipersincrénicas sobre dreas

vecinas a la ubicacién del cobalto.

Controles Cartografia: Asimetrfa de ritmos lentos en regi6n fronto-temporal

izquierda.
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EXPERIENCIA 38.

Gato niim. 087
Grupo EEA.
Raza: Negro.
Color: Negro.
Peso: 3.275 grs.
Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 110 mgrs. de ketamina 0,3 mgrs. de atropina +0,70
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

20 mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomfa frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro mds conector.
Seguimiento: 21 dias.

Controles EEG: Irritabilidad difusa con signos de focalizacién sobre 4reas vecinas al

lugar de implantacién del cobalto.

Controles Cartografia: Asimetrfa de todas las bandas a favor de 4reas anteriores de

hemisferio izquierdo.
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EXPERIENCIA 39.

Gato nim. 088

Grupo EEA.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris oscuro con vientre blanco.
Peso: 4.900 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 140 mgrs. de ketamina +0,35 mgrs. de atropina +0,90
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 30

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 21 dias.

Controles EEG: Salvas unilaterales constituidas por ondas agudas de clara morfologia

irritativa sobre dreas motoras izquierdas.

Controles Cartografia: Asimetria de todas las bandas sobre regién fronto-temporal

izquierda.
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EXPERIENCIA 40.

Gato niim. 089

Grupo EEA.

Raza: Romano.

Color: Lomo Gris con vientre blanco.
Peso: 3.500 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 120 mgrs de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,80
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

25 mgrs. de ketamina cada una.

Intervenciéon: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro mé4s conector.
Seguimiento: 21 dias.

Controles EEG: Salvas unilaterales de mayor amplitud al resto del trazado claramente

localizadas sobre drea motora izquierda.

Controles Cartografia: Asimetrfa de im4genes en todas las bandas de frecuencia a

favor de regién fronto-temporal izquierda.
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4.1.7. GRUPO EEC O EPILEPSIA CRONICA.

EXPERIENCIA 41.

Gato nim. 041.

Grupo EEC.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris oscuro a franjas.
Peso: 2.300 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 75 mgrs. de ketamina 40,1 mgrs. de atropina +0,30
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

20 mgrs de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. didmetro. 30 mgrs. de 6xido

de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro' més conector.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro. Salvas bilaterales constituidas por puntas y ondas de
elevada amplitud que irrumpen sincrénicamente sobre todas las 4reas,

siendo su m4xima expresién en regién frontal izquierda.

Cuarto registro, Persisten las salvas bilaterales de origen irritativo

profundo, con claro predominio sobre 4reas de hemisferio izquierdo.
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Qctavo registro, Atenuacion de las salvas bilaterales a favor de la
focalizacién de unas ondas agudas de aspecto irritativo en 4rea motora

izquierda.

Duodécimo registro, Descargas bilaterales persistentes y continuas de
ondas agudas de elevada amplitud de origen irritativo. Dichos

grafoelementos pertenecen a manifestaciones bioeléctricas subclincas.

Controles Cartografia: Primer registro. Aumento marcado y difuso de la actividad

con mayor repercusion a nivel de zona motora izquierda.

Cuarto registro, Asimetria de ritmos lentos y rdpidos a favor de 4reas

anteriores de hemisferio izquierdo.

Octavo registro, Asimetria de ritmos rdpidos en regién fronto-temporal

izquierda.

Decimosexto registro, Persisten las imdgenes precedentes.

EXPERIENCIA 42.

Gato num. 044

Grupo EEC.

Raza: Romano.

Color: Blanco con manchas amarillas.

Peso: 2.650 grs.
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Sexo: Macho.

Anestesia:

Intervencion:

Seguimiento:

Controles EEG:

Induccién con 75 mgrs. de ketamina +0,1 mgrs. de atropina +0,30
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

ketamina de 20 mgrs. cada una.

Craniectomfa frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacion de 21 tornillos de registro més conector.

6 meses.

Segundo registro, Grafoelementos de morfologia irritativa en dreas

vecinas a donde fue ubicado el cobalto.

Cuarto registro, Clara asimetria de aspecto irritativo profundo en las

4reas anteriores de hemisferio izquierdo.

Décimo registro, Ritmos rdpidos de elevada amplitud sobre regién

fronto-temporal izquierda.

Decimocuarto registro, Persiste de forma esponténea la asimetria de

aspecto irritativo sobre dreas motoras izquierdas.

Vigésimo registro, Persistencia de grafoelementos irritativos sobre édreas

vecinas al punto de aplicacién del cobalto.

Controles Cartografia: Segundo registro, Asimetrfa de ritmos lentos en 4dreas
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anteriores de hemisferio izquierdo.

Cuarto registro, Asimetria de todas las bandas en 4rea motora izquierda.

Duodécimo registro, Asimetria de ritmos répidos sobre regién fronto-
temporal izquierda.



Yigésimo registro, Persiste la asimetria.

EXPERIENCIA 43,

Gato nim. 045.

Grupo EEC.

Raza: Romano.

Color: Atigrado gris claro a franjas.
Peso: 2.950 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs. de ketamina +0,2 mgrs. de atropina +0,40
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

25 mgrs de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro méds conector.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro. Salvas de ondas lentas hipersincrénicas (posible
reaccién edematosa) sobre dreas vecinas a la colocacién del agente

epileptégeno.
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Cuarto registro, Claro fenémeno de reclutamiento ante la
fotoestimulacién, més evidente sobre dreas de hemisferio izquierdo, y

de morfologia irritativa.

Octavo registro, Salvas bilaterales de puntas lentas (ondas agudas) y

ondas lentas de elevada amplitud de aspecto irritativo profundo.

Duodécimo registro, Persisten las salvas bilaterales de origen irritativo

de claro predominio sobre drea motora izquierda.

Vigésimo registro. Salvas bilaterales hipersincrénicas de origen
irritativo profundo, de predominio sobre regién frontal izquierda,
degraddndose los grafoelementos puntiagudos y aumentando la
frecuencia de las ondas lentas hipersincrénicas. Todo ello es indicativo

agravacién de los signos de comicialidad.

Controles Cartografia: Primer registro, Clara asimetria de intensidades en todas las
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bandas de frecuencias.
Cuarto registro. Se hace mds evidente la asimetria de intensidades.

Décimo registro, Persisten las asimetrias a favor de region fronto-
temporal izquierda.

Vigésimo registro, Las imdgenes continian siendo asimétricas aunque

son un poco mds uniformes.



EXPERIENCIA 44,

Gato nium. 051

Grupo EEC.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris oscuro con vientre blanco.
Peso: 3.250 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs. de ketamina +0,1 mgrs. de atropina +0,45
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

30 mgrs de ketamina cada una.

Intervencion: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.

Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Segundo registro. Salvas bilaterales de ondas agudas de claro

predominio fronto-temporal izquierdo.

Sexto registro. Persisten las salvas bilaterales de claro predominio
izquierdo a 9 destellos/seg. En el suefio espontdneo aparecen salvas
hipersincrénicas de origen irritativo profundo sobre 4reas de hemisferio

izquierdo y también, pero menos, en el derecho.
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Duodécimo registro, Las salvas persisten ante la fotoestimulacion entre
y 12 destellos/seg.

Decimooctavo registro, Contintian las salvas ante la fotoestimulacién a
10 destellos/seg.

Vigésimo segundo registro, Persisten las salvas durante la

fotoestimulacién entre 10 y 14 destellos/seg.

Controles Cartografia: Primer registro. Clara asimetria de intensidades en cualquier

banda de frecuencias sobre d4rea motora izquierda.

Cuarto registro, Asimetria de intensidades tanto en los ritmos lentos

como en los rdpidos a favor de regién fronto-temporal izquierda.

Décimo registro, Predominio de la actividad theta difusa en hemisferio

izquierdo.

Vigésimo registro, Domina una ligera intensidad de ritmos beta en 4reas

anteriores de hemisferio izquierdo.

EXPERIENCIA 45,

Gato niam. 053
Grupo EEC.
Raza: Negro.

Color: Negro con manchas blancas en vientre y patas.

230



Peso: 4.700 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 150 mgrs de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,75
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con tres nuevas dosis de

30 mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacidn de 21 tomillos de registro mis conector.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro, Salvas unilaterales de ondas lentas hipersincrénicas
sobre 4reas vecinas a la ubicacién del cobalto, disminuyendo la
intensidad y frecuencia, pero siendo de morfologia més irritativa en el

siguiente estudio bioeléctrico (segundo).
Cuarto registro, Persisten los grafoelementos irritativos.

Octavo registro, Persiste el foco irritativo en hemisferio izquierdo.

Duodécimo registro, Persiste el foco.

Vigésimo registro, Clarfsima irritabilidad difusa ante la
fotoestimulacién, de 8 a 14 destellos/seg., difusa, con signos de

focalizacién sobre 4rea motora izquierda.

Controles Cartografia: Primer registro, Asimetrfa de actividad delta sobre 4rea motora

izquierda.

Quinto registro, Presencia de ritmos rdpidos tipo beta sobre regién

frontal izquierda.

231



Décimo registro, Clara focalidad de ritmos lentos y rdpidos sobre 4reas

anteriores de hemisferio izquierdo.

Vigésimo registro, Persiste una mayor intensidad de frecuencias rapidas

sobre regién fronto-temporal izquierda.

EXPERIENCIA 46.

Gato nim. 068

Grupo EEC.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris oscuro.
Peso: 3.700 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs. de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,65
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomfa frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro méis conector.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro, Salvas bilaterales de ondas lentas de carécter difuso.
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Tercer registro, Tanto en reposo como en la fotoestimulacién se
observan unas ondas agudas aisladas (puntas lentas) en forma de salvas

y de mayor amplitud al resto del trazado sobre 4rea motora izquierda.

Séptimo registro, Se aprecian los grafoelementos precedentes,

especialmente a 11 destellos/seg.

Duodécimo registro, Dichos grafoelementos, localizados en region
fronto-temporal izquierda, se hacen muy persistentes incluso en reposo

y con repercusién sobre dreas vecinas y homénimas.

Decimooctavo registro, Presencia de salvas bilaterales de tipo irritativo a
partir de los 10 a 11 ciclos/seg. con ligero predominio fronto-temporal

izquierdo.

Controles Cartografia: Primer registro. Asimetria de las bandas pertenecientes a la

parte baja del espectro (banda delta) en zonas anteriores de hemisferio

izquierdo.

Cuarto registro, Ligera asimetria de intensidad en todas las bandas en

zona motora izquierda.

Décimo registro. Asimetria persistente en regién fronto-temporal

izquierda.

BXPERIENCIA 47.

Gato nium. 082
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Grupo EEC.

Raza: Romano.

Color: Pardo con tono cobrizos.

Peso: 2.600 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia:

Intervencién:

Seguimiento:

Induccién con 75 mgrs de ketamina +0,2 mgrs. de atropina +0,35
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

25 magrs. de ketamina cada una.

Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.

6 meses.

Controles EEG: Primer registro. Salvas de ondas lentas hipersincrénicas sobre drea
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motora izquierda.

Segundo registro. Ante la fotoestimulacién claro fendmeno de r
eclutamiento de morfologia irritativa mds evidente sobre 4reas de

hemisferio izquierdo.

Tercer registro, Salvas bilaterales de puntas lentas y ondas lentas de

elevada amplitud de aspecto irritativo profundo.

Quinto registro, Persisten los mismos grafoelementos anormales

irritativos tanto en reposo como en la fotoestimulacién.

Octavo registro, Salvas bilaterales de origen irritativo de claro

predominio sobre regién frontal izquierda.



Decimosexto registro. Salvas bilaterales hipersincrénicas de origen
irritativo profundo de claro predominio sobre drea motora izquierda,
pero degraddndose los grafoelementos puntiagudos y aumentando en
frecuencia las ondas lentas hipersincrénicas, todo ello indicativo de

agravacién de la epilepsia.

Controles Cartografia: Primer registro, Clara asimetria de intensidades en todas las
bandas de frecuencias, fundamentalmente en la delta y en la beta, la

primera indicativa de signos de sufrimiento y la segunda de irritacién.

Tercer registro, Los ritmos theta agudos hacen més evidente la asimetria
de intensidad de coloracién en dicha banda. Esta se mantiene en el

quinto registro.

Duodécimo registro. Persisten las asimetrias a favor del hemisferio

izquierdo y sobre regién fronto-temporal izquierda.

BXPERIENCIA 48.

Gato nim. 091
Grupo EEC.
Raza: Negro.
Color: Negro.
Peso: 4.475 grs.
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Sexo: Macho.

Anestesia:

Intervencion:

Seguimiento:

Controles EEG:
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Induccién con 150 mgrs. de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,75
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

25 mgrs. de ketamina cada una.

Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
6 meses.

Primer registro, Trazado de vigilia con ritmos rdpidos de baja
amplitud.

Tercer registro, Se aprecian claramente y de forma espontédnea salvas
unilaterales de ritmos répidos de mayor amplitud que el resto del
trazado, sobre la zona motora izquierda y de repercusién sobre dreas

vecinas.
Octavo registro, Persiste la imagen descrita con anterioridad.
Décimo registro, Irritabilidad difusa con tendencia a 1a generalizacién.

Decimocuarto registro, Actividad lenta puntiaguda de forma muy
persistente y pseudoperiédica sobre regién fronto-temporal izquierda.
En un momento determinado esta actividad se generaliza sobre todas las
dreas, pero con claro predominio fronto-temporal izquierdo,

perteneciente al registro de una crisis epiléptica.

Vigésimo registro, Persistencia en drea motora izquierda de

grafoelementos especificos de comicialidad.



Controles Cartografia: Asimetria manifiesta de todas las bandas a favor de 4dreas
anteriores de hemisferio izquierdo, con irradiaciones ocasionales a dreas

homénimas y parieto-occipitales derechas.

EXPERIENCIA 49,

Gato nim. 098

Grupo EEC.

Raza: Romano.

Color: Pardo gris oscuro con vientre blanco.
Peso: 3.775 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 90 mgrs. de ketamina +0,25 mgrs. de atropina +0,35
mgrs de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de 20

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tomillos de registro més conector.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro, Actividad lenta de morfologia puntiaguda (signos de
sufrimiento-irritacién) sobre regién fronto-temporal izquierda, de ligera

repercusién sobre regién parietal del mismo lado.
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Cuarto registro, Sigue aprecidndose la actividad lenta anteriormente
mencionada sobre drea motora izquierda, pero con mds morfologfa

irritativa.

Noveno registro. Trazado de vigilia con signos especificos en forma de

salvas sobre regién fronto-temporal izquierda.

Decimocuarto registro, Grafoelementos irritativos claramente evidentes

sobre drea motora izquierda.

Decimooctavo registro. Persisten los grafoelementos irritativos

anteriormente mencionados.

Controles Cartografia: Presencia de grafoelementos anémalos focalizados,
pertenecientes a la parte baja del espectro, pues se trata de signos de
sufrimiento-irritacién. Existe un enriquecimiento de imdgenes sobre

regién fronto-temporal izquierda, a favor de las bandas delta y theta.

EXPERIENCIA 50.

Gato niam. 100
Grupo EEC.
Raza: Romano.

Color: Pelirrojo con vientre blanco.

Peso: 4.050 grs.
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Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 120 mgrs. de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,65 mgrs.
de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de 20

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencion: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG:_Primer registro, Trazado de vigilia con enlentecimiento de la gréfica,

particularmente en zonas anteriores de hemisferio izquierdo.

Tercer registro, Grafoelementos de morfologfa irritativa en la zona en la

que fue colocado el cobalto.

Octavo registro, Tanto en reposo como en la fotoestimulacién se
aprecian ondas agudas aisladas en forma de salvas sobre regién fronto-

temporal izquierda.

Duodécimo registro, Grafoelementos de ritmo rdpido sobre drea motora

izquierda.

Vigésimo registro, Persisten los grafoelementos irritativos aunque con

menor intensidad.

Controles Cartografia: Asimetria de todas las bandas a favor de regién frontotemporal
izquierda, predominando en principio los ritmos lentos, para m4s tarde

ser acompafiados por los rédpidos, mds especificos de comicialidad.
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4.1.8 GRUPO EER O EPILEPSIA CRONICA MAS
RADIACION.

EXPERIENCIA 351.

Gato nim. 027

Grupo EER.

Raza: Blanco y negro.

Color: Negro con manchas blancas en vientre y flancos.
Peso: 2.500 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 75 mgrs. de ketamina +0,15 mgrs. de atropina +0,40
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomfa frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.

Irradiacién: 1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencién,

con controles periédicos durante 3 meses més.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro, Salvas unilaterales constituidas por ritmos rdpidos

sobre 4reas anteriores de hemisferio izquierdo.
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Cuarto registro, Ondas agudas de morfologia irritativa sobre regién

fronto-temporal izquierda.

Noveno registro, Ondas agudas aisladas en forma de salvas y de mayor

amplitud al resto del trazado en zona motora izquierda.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién se aprecia una hipofuncién

bioeléctrica en regién frontotemporal izquierda (zona irradiada).

Decimosexto registro, Trazado de vigilia dentro de los limites de la
normalidad.

Vigésimo registro, Trazado normal.

Controles Cartografia: Primer registro. Asimetria de todas las bandas de frecuencias

en zonas anteriores de hemisferio izquierdo.

Cuarto registro, Se mantiene la asimetrfa pero con mayor predominio de

ritmos répidos.

Qctavo registro. Persiste 1a imagen precedente.

Duodécimo registro. Tendencia a la desaparicion de la asimetria, aunque

con presencia de ritmos lentos (delta y theta) en las zonas irradiadas.

Decimooctavo registro, Simetria de todas las bandas de frecuencias en

todas las 4reas.

Vigésimo registro, Normalizacién de las imégenes.
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EXPERIENCIA 352.

Gato num. 028

Grupo EER.

Raza: Romano.

Color: Atigrado gris oscuro a franjas rojizo-marrones.
Peso: 2.700 grs.

Sexo: Hembra.

Anestesia: Induccién con 70 mgrs. de ketamina +0,15 mgrs. de atropina +0,35
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencion: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro m4s conector.

Irradiacién: 1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencion,

con controles periédicos durante 3 meses més.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro. Aplanamiento e hipofuncién sobre 4rea motora

izquierda.

Tercer registro, Actividad theta puntiaguda de origen irritativo

profundo, de mayor amplitud en regién fronto-temporal izquierda.
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Séptimo registro, Salvas unilaterales hipersincrénicas en 4reas

anteriores de hemisferio izquierdo.

Duodécimo registro, Persisten, pero de forma mucho més activa, los

grafoelementos anémalos anteriormente mencionados.

Decimotercer registro, Tres dias después de la irradiacién se aprecia un
aplanamiento sobre 4rea motora izquierda, observdndose la presencia de

una actividad de ondas de frente rdpido de aspecto irritativo.

Decimoquinto registro, Aplanamiento e hipofuncién de la actividad
bioeléctrica en zona motora izquierda, sin ningiin otro grafoelemento

inespecifico.

Yigésimo registro, Trazado de vigilia dentro de los limites de la
normalidad.

Controles Cartografia: Primer registro. Asimetria de intensidades en todas las bandas

de frecuencias en 4reas anteriores de hemisferio izquierdo.

Cuarto registro, La asimetria es més evidente en la banda de frecuencias
delta que beta.

Décimo registro, Mdxima amplitud en la banda beta sobre regién fronto-

temporal izquierda.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién existe una tendencia a la

desaparici6n de la asimetria.

Vigésimo registro, Uniformidad de todas las bandas de frecuencia con

desaparicién de los signos irritativos.
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EXPERIENCIA S§3.

Gato nim. 032
Grupo EER.
Raza: Romano.
Color: Pelirojo.
Peso: 3.500 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 90 mgrs. de ketamina +0,25 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 20

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.

Irradiacién: 1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencién,

con controles periédicos durante 3 meses mds.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Segundo registro. Se intercalan salvas unilaterales de ritmos rdpidos
sobre dreas motoras izquierdas, de gran frecuencia de aparicién, es

decir, foco irritatvo sobre regién fronto-temporal izquierda.

Octavo registro, Se mantienen las salvas unilaterales de ritmos rdpidos

sobre dreas anteriores de hemisferio izquierdo.
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Duodécimo registro, Persisten unas ondas agudas de morfologia

irritativa en zona motora izquierda de ligera repercusién sobre 4reas

vecinas.
Decimocuarto registro. A los 7 dias de la irradiacién con 1000 rads se

aprecia una hipofuncién y aplanamiento difusos de la actividad

bioeléctrica pero sin signos especificos de comicialidad.

Decimooctavo registro. No se aprecian grafoelementos especificos ni en

suefio ni en vigilia, incluso y tras fotoestimulacién intensa.

Vigésimo registro, Trazado dentro de los limites de la normalidad. No

signos especificos.

Controles Cartografia: Primer registro, Marcada asimetria de intensidades de todas

las bandas en 4reas de hemisferio izquierdo.

Octavo registro, Asimetria persistente y continua en 4reas anteriores de

hemisferio izquierdo.

Decimoquinto registro, Tras la irradiacién se produce la normalizacién
de las imdgenes, presentando mayor uniformidad, sin que se aprecien

de nuevo signos de focalizacidn.

EXPERIENCIA 34.

Gato nim. 033

Grupo EER.
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Raza: Albino.
Color: Blanco.
Peso: 2.900 grs.
Sexo: Hembra.

Anestesia:

Intervencion:

Irradiacion:

Seguimiento:

Controles EEG:
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Induccién con 75 mgrs. de ketamina +0,25 mgrs. de atropina +0,40
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con dos nuevas dosis de

ketamina cada una.

Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro 30 mgts. de éxido

de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.

1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencién,

con controles peridédicos durante 3 meses mds.

6 meses.

Primer registro, Hipersincronia sobre dreas anteriores de hemisferio

izquierdo, de aspecto irritativo.

Cuarto registro. Salvas de polipuntas y ondas lentas sobre regién

fronto-temporal izquierda.
Qctavo registro, Clara focalizacién fronto-temporal izquierda.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién se aprecia la desaparicién de os

grafoelementos irritativos previos.

Decimooctavo registro, Trazado de vigilia y de somnolencia dentro &
los limites de la normalidad.



Vigésimo registro. Trazado normal.

Controles Cartografia: Primer registro. Clara asimetria de actividad delta sobre 4rea

motora izquierda.

Cuarto registro, Asimetria de todas las bandas de frecuencias en regién
fronto-temporal izquierda.

Octavo registro, Persiste la asimetria sefialada con anterioridad.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién se aprecia una tendencia a la

sincronizacién de las imdgenes en ambos hemisferios.

Decimooctavo registro, Uniformidad de todas las bandas de frecuencias

en todas las dreas de ambos hemisferios.

Vigésimo registro, Dentro de los limites de 1a normalidad.

EXPERIENCIA 35S.

Gato nim. 042

| Grupo EER.

Raza: Romano.

Color: Blanco con manchas pardo oscuro.
Peso: 4.200 grs.

Sexo: Macho.

247



Anestesia:

Induccién con 100 mgrs. de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene la anestesia con tres nuevas dosis de

35 mgrs. de ketamina cada una.

Intervencion: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

Irradiacion:

Seguimiento:

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro mas conector.

1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencion,

con controles periédicos durante 3 meses més.

6 meses.

Controles EEG: Segundo registro. Ante la fotoestimulacién, a partir de 5
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destellos/segundo y sobre todo a 9, se observan salvas unilaterales de
ritmos répidos de elevada amplitud sobre dreas fronto-temporales

izquierdas.

Cuarto registro, De forma espontdnea (en reposo) aparecen unas
descargas bilaterales de polipuntas, de ligera predominancia izquierda y

de origen irritativo profundo.

Octavo registro, Salvas unilaterales de origen irritativo sobre region

fronto-temporal izquierda,
Duodécimo registro, Persiste el foco en la misma localizacion.

Decimocuarto registro, A los 7 dias de la irradiacién con 1000 rads
persiste el foco con la fotoestimulacién y sobre todo entre 8 y 11
destellos/seg., aprecidndose el inicio de un aplanamiento de su actividad

de base sobre las dreas irradiadas.



Decimooctavo registro. Aplanamiento mds evidente del trazado. El
fenémeno de reclutamiento (que es fisioldgico ante la fotoestimulacién)
se presenta en todas las dreas menos en las irradiadas, sobre todo entre

" 5y 9 destellos/seg.

Vigésimo registro. Aplanamiento, sobre todo en las 4reas del hemisferio

izquierdo.

Controles Cartografia: Primer registro. Clara asimetria de intensidades en todas las
bandas de frecuencias sobre dreas de hemisferio izquierdo,
particularmente a nivel fronto-temporal. La asimetria es mucho mds

evidente en la banda delta, siendo minimo a nivel de la banda beta.

Tercer registro, Clara asimetria de intensidades, tanto en las frecuencias

lentas como en las rdpidas.

Séptimo registro, Incremento de los ritmos beta sobre 4reas fronto-

temporales de hemisferio izquierdo.

Duodécimo registro, Predominio de los ritmos theta en hemisferio

izquierdo, con una menor intensidad de las bandas beta y delta.

Decimosexto registro. Tras la irradiacién se aprecia la tendenciaala

normalizacién.

Yigésimo registro. Uniformidad de intensidades en todas las bandas de

frecuencia con la desaparicion de los ritmos rdpidos.
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EXPERIENCIA S6.

Gato nim. 054
Grupo EER.

Raza: Romano.
Color: Pardo oscuro.
Peso: 4.500 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 120 mgrs de ketamina +0,3 mgrs. de atropina +0,75
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 30

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm de didmetro. 30 mgrs. de 6xido

de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro mds conector.

Irradiacién: 1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencidn,

con controles periédicos durante tres meses més.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro. Hipofuncién y aplanamiento de su actividad de base

sobre drea motora izquierda.

Segundo registro, Clara asimetria del fenémeno de reclutamiento a
favor de 4reas de hemisferio izquierdo, fundamentalmente a los 13

destellos/seg.
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Cuarto registro, Salvas bilaterales de ondas lentas de morfologfa
puntiaguda y de mayor amplitud respecto a su actividad de base sobre

regién fronto-temporal izquierda ante la fotoestimulacién.

Octavo registro, Clara focalizacién fronto-temporal izquierda. Estas
caracterfsticas se mantienen en los registros sucesivos hasta la

irradiacién con 1000 rads.

Decimocuarto registro, A los siete dias de la irradiacién persiste la
actividad de ondas agudas focalizadas ante la fotoestimulacién. Cabe
destacar que aunque persisten las salvas bilaterales de ondas agudas y

lentas, su morfologia puntiaguda es menos evidente.

Vigésimo registro, Trazado dentro de los limites de 1a normalidad.

Controles Cartografia: Primer registro. Predominio de la actividad delta sobre 4reas

fronto-temporales izquierdas.

Quinto registro, Existencia de ritmos rdpidos (beta) sobre drea motora

izquierda.

Noveno registro, Focalizacién de ritmos rdpidos y lentos (beta y delta)

sobre regién fronto-temporal izquierda.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién se aprecia la desaparicién de los
ritmos rdpidos (signos de irritacién), con una mayor intensidad de la

banda delta (signos de sufrimiento).

Yigésimo registro. Tendencia a la normalizacién de las imégenes en

todas las bandas.
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BXPERIENCIA 37.

Gato num. 064
Grupo EER.
Raza: Negro.
Color: Negro.
Peso: 4.100 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 110 mgrs. de ketamina +0,2 mgrs. de atropina +0,50
mgrs de diacepam. Se mantine anestesia con dos nuevas dosis de 35

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencién: Craniectomfa frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.

Irradiacion: 1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencién,

con controles periédicos durante tres meses mas.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro: Hipersincronia sobre hemisferio izquierdo,
fundamentalmente en 4reas anteriores, de aspecto irritativo inespecifico

(posible reaccién edematosa o signos a distancia).

Cuarto registro, Persiste la hipersincronia en 4reas anteriores de

hemisferio izquierdo.
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Octavo registro, Los grafoelementos van adquiriendo una morfologfa

puntiaguda de tipo irritativo en zonas fronto-temporales izquierdas.

Duodécimo registro: Persisten signos irritativos sobre dreas de

hemisferio izquierdo, particularmente fronto-temporales.
P

Decimoquinto registro: A los quince dias de la irradiacién desaparecen
los grafoelementos irritativos, con un patron en los limites de la

normalidad.

Controles Cartografia: Primer registro. Predominio de las ondas de la banda theta en

regién fronto-temporal izquierda.

Quinto registro, Persisten las ondas theta difusas con mayor intensidad

de la banda beta en zonas motoras de hemisferio izquierdo.

Décimo registro. Mayor intensidad de la banda theta en zonas anteriores

de hemisferio izquierdo.

Decimocuarto registro, Vuelta a la simetria de las imdgenes en todas las

bandas de frecuencias.

Yigésimo registro, Normalizacion de las imdgenes.

EXPERIENCIA 358.

Gato niim. 081

Grupo EER.
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Raza: Siamés.
Color: Marrén claro.
Peso: 3.200 grs.
Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 75 mgrs. de ketamina +0,1 mgrs. de atropina +0,30
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencidon: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro més conector.

Irradiacién: 1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencién,

con controles durante tres meses mads.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro. A los 4 dias de la intervencion se inician unas salvas
bilaterales de ondas theta puntiagudas fundamentalmente sobre 4reas
frontales. Estas son indicativas de signos irritativos, y presentan un
ligero predominio izquierdo. Se hacen mis evidentes tras

fotoestimulacién.

Cuarto registro, Se observa una mayor especificidad de los
grafoelementos anormales de origen irritativo constituidos en salvas de

polipuntas y ondas lentas sobre dreas fronto-temporales izquierdas.
QOctavo registro, Salvas de polipuntas en regién motora izquierda.

Duodécimo registro. Persiste la morfologia de los trazados precedentes.
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Decimocuarto registro. Tras la irradiacién se aprecia una

desincronizacién de la grifica hacia ritmos normales, con desaparicién

de los grafoelementos irritativos anormales anteriormente mencionados.

Decimooctavo registro, Persiste la desincronizacién con normalizacién

del trazado.
Vigésimo registro, Trazado dentro de los limites de 1a normalidad.

Controles Cartografia: Primer registro. Se ve una clara asimetria de intensidades en
cualquier banda de frecuencias sobre dreas de hemisferio izquierdo en
relacién con sus homénimas y especialmente en las fronto-temporales.
Esta asimetria se manifiesta de forma particular en la banda de
frecuencias delta, siendo minimo sobre 1a beta. Todo ello es indicativo
de un proceso lesivo inicial sin apenas signos irritativos, que quedarian

englobados en la 1ltima.

Segundo registro, Clara asimetria de intensidades, tanto en las

frecuencias lentas como en las rdpidas (beta y delta).

Quinto registro, Descenso de la actividad delta a favor de ritmos un
poco mds rdpidos (theta) pero mds difusos, sobre 4reas de hemisferio

izquierdo.

Doceavo registro, Predomina la actividad theta difusa en hemisferio

izquierdo con una menor intensidad en las bandas beta y delta.

Decimocuarto registro, Tras la irradiacién se aprecia una ligera
tendencia a la sincronizacién de las imdgenes en ambos hemisferios,
aunque sigue dominando una ligera intensidad de ritmos beta en zonas

fronto-temporales de hemisferio izquierdo.
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Vigésimo registro. Persiste la uniformidad de intensidades sobre ambos

hemisferios en las diferentes bandas de frecuencia.

EXPERIENCIA 359.

Gato nam. 093

Grupo EER.

Raza: Romano.

Color: Blanco con manchas atigradas gris oscuro.
Peso: 4.500 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia: Induccién con 100 mgrs. de ketamina +0,2 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 25

mgrs. de ketamina cada una.

Intervencion: Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tornillos de registro mis conector.

Irradiaciéon: 1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencién,

con controles periédicos durante 3 meses mas.
Seguimiento: 6 meses.

Controles EEG: Primer registro, Trazado de vigilia constituido por ritmos répidos de

escasa amplitud.
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Tercer registro. Salvas unilaterales constituidas por ondas agudas de

clara morfologia irritativa sobre region frontal izquierda.

Noveno registro, Dichas salvas unilaterales han adquirido una mayor
morfologia especifica, aprecidndose un foco irritativo sobre 4reas

motoras izquierdas.

Duodécimo registro, Persisten las salvas unilaterales de ondas agudas
de mayor amplitud al resto del trazado, claramente localizadas sobre

drea motora izquierda.

Decimocuarto registro, Tras la irradiacién se aprecia ante la
fotoestimulacién un fenémeno de reclutamiento unilateral sobre dreas
posteriores izquierdas, muy indicativo de signos irritativos a distancia,
no aprecidndose grafoelementos especificos focalizados como los

anteriormente mencionados.

Decimooctavo registro, Hipofuncién bioeléctrica sobre dreas motoras

bilateralmente,

Vigésimo registro, Trazado de vigilia dentro de los limites de la
normalidad.

Controles Cartografia: Teniendo en cuenta que en el foco bioeléctrico dominan las
ondas agudas que pertenecen a la banda theta no es de extrafiar que en
las im4genes obtenidas la mayor intensidad sea a favor de la banda
theta, aunque en todas ellas se ve que las imigenes son asimétricas,
siempre a favor de la regién temporo-parietal izquierda.Tras la
irradiacién nos encontramos con una vuelta a las imdgenes simétricas en

las diferentes bandas de frecuencias.

257



EXPERIENCI

Gato num. 096

Grupo EER.

Raza: Romano.

A €0.

Color: Pardo gris oscuro con vientre blanco.

Peso: 2.775 grs.

Sexo: Macho.

Anestesia:

Intervencién:

Irradiacion:

Seguimiento:

Controles EEG:
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Induccién con 40 mgrs de ketamina +0,2 mgrs. de atropina +0,50
mgrs. de diacepam. Se mantiene anestesia con dos nuevas dosis de 20

mgrs. de ketamina cada una.

Craniectomia frontal izquierda de 6 mm. de didmetro. 30 mgrs. de

6xido de cobalto. Implantacién de 21 tomnillos de registro més conector.

1000 rads a nivel del foco epiléptico a los 3 meses de la intervencion,

con controles durante 3 meses mads.
6 meses.

Primer registro. Salvas unilaterales constituidas por ritmos répidos y
ondas lentas de elevada amplitud de origien irritativo sobre zona motora
izquierda, de ligera repercusién sobre el resto de las dreas. Resumen:

foco irritativo sobre drea motora izquierda.

Cuarto registro, Persiste el mismo trazado pero siendo menos evidente.



Octavo registro, Clara irritabilidad sobre regién fronto-temporal

izquierda.

Duodécimo registro, Se detecta una crisis bioeléctrica sin componente
motor, es decir una crisis clinica. Esta estd constituida por
grafoelementos de onda theta lenta puntiaguda, fundamentalmente en

dreas motoras izquierdas.

Decimocuarto registro. Tras la irradiacién se observa un trazado de
vigilia normal, no observdndose ninguna alteracién digna de mencién a
excepcién de un aplanamiento ligero de la gréfica en 4reas motoras

izquierdas (zona irradiada).

Vigésimo registro, Trazado normal de vigilia sin signos de
comicialidad.

Controles Cartografia: Primer registro, Clara dominancia de actividad delta sobre

dreas motoras izquierdas, siendo muy homogéneas las bandas restantes.

Cuarto registro, Predominio evidente de las frecuencias pertenecientes a
la parte baja del expectro (ritmos delta) fundamentalmente sobre 4reas
anteriores de hemisferio izquierdo. También existen ritmos rdpidos tipo
beta sobre 4rea motora izquierda, con ligera repercusion sobre regién

occipital derecha.

Octavo registro, Clara focalizacion tanto de ritmos beta como de ritmos
delta, que configuran los complejos de grafoelementos anormales

irritativos sobre dreas motoras izquierdas.

Duodécimo registro, Tras la irradiacién persiste la abundancia de

frecuencias pertenecientes a la banda delta, theta y beta, de claro
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predominio sobre 4reas anteriores izquierdas, de repercusién sobre

dreas ipsilaterales.

Decimooctavo registro. Persiste una mayor intensidad de frecuencias
delta (signos de sufrimiento), pero observdndose una uniformidad de

imagen en ritmos rdpidos, es decir, banda beta.

Vigésimo registro, La uniformidad anteriormente comentada para los
ritmos rdpidos se aprecia también para los lentos (delta), existiendo

tendencia a la normalizacién de las imdgenes en todas las bandas.

4.2. TABLAS

A continuacién se expondrén los resultados correspondientes a todos
los animales, primero segin su orden cronolégico y mas tarde por grupos. En atencién a

la brevedad tales resultados serdn expuestos en forma de tablas.
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Grupo i’;‘j;sl . Sgrr:z:l Patrén EEG gsgs:ﬁé_" Curacin g;esmuggr_ Causa de muerte. Observaciones. | Vilido.
en EEG. nea diacién. | VIVENCIa.
1 { EEA | 8dias S1 | Irritabilidad difusa NO - 25 dias Absceso cerebral } NO
2 | EEA | 7dias SI Foco frontal izquierdo NO - 17 dias Arrancamiento conector . NO
3| EEA | 3dias | NO | Foco temporal derecho SI - 19 dias Difusion cobalto esp. sub. - NO
4 | EEA | 9dias | NO | Foco occipital izquierdo | NO - | 23 dias Absceso cerebral . NO
5 | EEG - NO | Normal - - 3 meses Sacrificio . SI
6 | ECQ - S1 | Irritabilidad difusa - - 23 dias Absceso cerebral R NO
7 | EEG - - - - - | 48 horas | Hemorragia subaracnoidea - NO
8 | EEG - - - - - 3 dias Infarto cerebral media izq. Hemiparesia izq] NO
9| ECQ - SI | Foco frontal izquierdo - - 16 dias Absceso cerebral _ NO
10| EC - NO | Normal - - - Sacrificio . SI
11 | ECQ - NO | Nommal - - 3 meses Sacrificio R SI
12 | EEG - NO | Normal . - 3 meses | Sacrificio . SI
13 | EEC | 3dias SI | Foco fronto-temp. izq. NO - 2 meses | Statusepilepticus - NO




Cura-

Inicio * |Con- Cura-| 36, {Tiempo
Gl’llpO epilepsia| vul- Patrén EEG glq(;l:m tras de super- Causa de muerte Observaciones |Valido

en EEG. [ siones| tAnea ‘c'l';:’a vivencia.
14 | EEA | - - - - - | 12 horas | Hipotermia - NO
15 EEG | - NO | Normal - - 3 meses Sacrificio - SI
16 | ECQ | - SI | Imitabilidad frontal izq. | - - | 19 dias Absceso cerebral - NO
17 ECQ | - - - - - - Sobredosis anestesico - NO
18 | ECC | - NO | Nomal - - | 3 meses Sacrificio - SI
19 ECC | - NO | Normal - - 3 meses Sacrificio - SI
20 ECC | - NO | Nomal - - 3 meses Sacrificio - SI
21 | ECQ | - NO | Irritabilidad difusa - - | 3meses | Sacrificio copenamer® I No
22 [ EEG | - NO | Normal - - | 33dias | Sacrificio cmaseen® | NO
23 EEG | - NO | Normal - - 12 dias Absceso cerebral - NO
24 EC - NO | Nomal - - - Sacrificio - SI
25 | EER | 7dias | SI | Foco frontal izq. NO [ - |3meses | Edemaradiogénico | o 'eeoi®’ | NO
26 EER | Sdias | NO | Foco frontal izq. NO - 107 dias Leucopenia viral - NO
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Cura-

Inicio |Con- Qura— cién Tiempo .
Grupo :gl:g “lvul- | Patrén EEG :;‘;’:m_ tras  |de super-| Causa de muerte Observaciones | Vdlido

EEG |siones tdnea ::?élr?lad vivencia
27 | EER | 9dias| SI Foco frontal 1zq. | NO SI | 6 meses | Sacrificio - SI
28 | EER | 5dias | SI | Focofrontalizq. | No | SI | 6meses | Sacrificio - SI
29 | ECC |- NO | Normal - - 3 meses | Sacrificio - SI
30| EC |- NO | Normal . - |- Sacrificio - SI
31 | EEG |- NO | Normal . - | 3 meses | Sacrificio - SI
32 | EER | 7dias| SI Foco frontal izq. | NO SI | 6 meses | Sacrificio - SI
33 | EER | 8dias | SI | Focoirontalizq. | NO | SI |6 meses | Sacrificio - SI
34| ER |- NO | Normal . - | 6 meses | Sacrificio - SI
35| ECC |- NO | Normal - - 3 meses | Sacrificio - SI
36 | EEC | 8dias| SI Foco frontal 1zq. | NO - 4 meses [ Sacrificio Arrancamiento conector{ NO
37| EEG | - NO | Normal - - 3 meses | Sacrificio - SI
38 | EEA | - - - - - | 24 horas| Hemorragia subaracnoidea - NO
39| ER |- NO | Normal - - | 6 meses | Sacrificio - SI




. Cura- |Cura- -
Grupo i;li(l:clegsia gggz;’l' Patrén EEG g;?;(‘) " friaés"m_ g;esmuggr- Causa de muerte | Observaciones|Vilido
en EEG dnea ldiacien | Vivencia.
40 | EC |- NO |Nommal - - |- Sacrificio - SI
41 | EEC |Sdias | NO |Foco frontalizq] NO | - |6 meses | Sacrificio - SI
42 | EER |7 dias SI  |Foco frontal izq| NO | SI |6 meses | Sacrificio - SI
43| ER |- NO |Normal - - | 6 meses | Sacrificio - SI
44 | EEC | 11 dias| NO |Foco frontalizq| NO | - 6 meses | Sacrificio - SI
45 | EEC | 12dias| SI |Foco frontalizq] NO | - 6 meses | Sacrificio - SI
46 | EEC | 3 dias SI  |Foco frontal izq| NO | - 4 meses | Toxoplasmosis - NO
47 | EER | 10dias| NO [Foco frontalizq] NO | SI |6 meses | Sacrificio - SI
48 | EER | 7 dias SI  |Foco frontal izqf NO | SI |4 meses | Traqueobronquitis viral - NO
49 | EQQ |- NO |Normal - - | 3 meses | Sacrificio laceracion cortex | NO
SO| EC |- NO |Normal - - - Sacrificio - SI
51 | EEC | 8 dias SI  |Foco frontal izq| - - 6 meses | Sacrificio - SI
52| EEA |- - - - - 3 horas | Hemorragia subaracnoidea - NO
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Cura-

Inicio Con- , 6 Fura- Ticmpo ,
Grupdepilepsig yul. | Patrén EEG [€i6n  fi6n | qe'qiner.|  Causa de muerte Observaciones |Vélido
en EEG | siones €Spon- (iras ima-) yivencia
tanea__kdiacién

53 |EEC | 10dias| NO | Foco frontal izq.}| NO |- - - Sacrificio - SI
54 |EER | 8dias | SI Foco frontal izq.| NO SI | 6 meses | Sacrificio - SI
55 |EEA | 5dias | SI Foco frontal izq | - - | 7dias | Sacrificio - SI
56 |EEA | 3dias | SI Salvas bilaterales] NO - | 16dias | Status epilepticus - NO
57 |ER - NO | Normal - - | 6 meses | Sacrificio - SI
58 {ECQ | - NO | Normal - - | 3 meses | Sacrificio - SI
59 |ECQ | - NO | Normal - - 3 meses | Sacrificio - SI
60 |[ECQ | - NO | Normal - - | 3 meses | Sacrificio laceraci6én dura | NO
61 |ECQ | - NO | Normal - - | 3 meses | Sacrificio - SI
62 [ECQ | - - - - - | 48 horas | Sacrificio - NO
63 |EEA | - NO | Salvas bilaterales| - - | 7dias | Sacrificio - SI
64 |EEA | - NO | - - - 3dias | Hemorragia subaracnoidea - NO




s Cura- i6n] T
Grupo E:I}lalicl:::?:sia \(r::ln Pairén EEG  |cién g;;a_i:in géeéﬁgi’r- Causade | pservaciones [Valido
en EEG | siones ?;np;"' diacién | yivencia | MUerte
65 | EEA | - NO | Ondas lentas - - 7 dias | Sacrificio - SI
66 | EEA | - NO | Enlentecimiento trazado| - - 7 dias | Sacrificio i':::z“qﬁﬂo NO
67 |ECQ | - NO | Normal - - 3 dias | Sacrificio - SI
68 | EEC | 9dias | SI | Foco frontal izq. NO| - 6 meses | Sacrificio - SI
69 | EEA | 7 dias SI | Foco frontal izq. - - 14 dias | Sacrificio - SI
70 | EEA | 8 dias SI | Foco frontal izq. - - 14 dias | Sacrificio - SI
71| EEA | 5dias | SI | Irritabilidad difusa - - |7 dias | Sacrificio - SI
72| EEA | 4dias | SI | Enlentecimiento trazado| - - 14 dias | Sacrificio ﬂﬁﬁzdﬁmx NO
73 | EEA | - - |- - - |24 horas| SOTEE - NO
74 | EEA | 8dias | SI | Foco frontal izq. - - 14 dias | Sacrificio - SI
75| EEA | 3dias | NO | Foco frontal izq. - - 7 dias | Sacrificio - SI
76 | EEA | 10dias{ NO | Foco frontal izq. - - 14 dias | Sacrificio - SI
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Inicio

Con-

Cura-

Cura-

Tiempo

Grupo |epilepsia| vul- Patrén EEG gg’)‘; o zfs“m de super- Causa de O_bsew a- vdlido
en EEG |siones thnea  |diasion. | vivencia muerte ciones
77 | EEA 7 dias SI Foco frontal izq. - - 14 dias Sacrificio - Sl
78 | EEC S dias SI | Foco frontal izq. NO - 35 dias Status epilepticus - NO
79 | EEC 10dias | SI | Salvas bilaterales | NO - 27 dias Absceso cerebral - NO
80 | EEA S dias SI | Foco frontal izq. NO - 21 dias Sacrificio - SI
81 | EER Sdias | SI | Foco frontal izq. NO | SI | 6meses | Sacrificio - SI
82 | EEC |9dias | NO | Foco frontal izq. NO | - 6 meses | Sacrificio - SI
83 | EER 8dias | SI | Foco frontal izq. NO | SI | 5meses |Leucopenia viral - NO
84 | EEA 7 dias SI | Foco frontal izq. NO - 21 dias Sacrificio - SI
85| ER - NO | Normal - - 3 meses | Postirradiacion - NO
86 | ER - NO | Normal - - 6 meses | Sacrificio - SI
87 | EEA 3 dias SI | Foco frontal izq. NO - 21 dias Sacrificio - SI
88 | EEA S dias SI | Foco frontal izq. NO - 21 dias Sacrificio - SI
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Inicio Cura- Cura- |
Grupo :gﬂgg’ \(;l?ln Patrén EEG gi‘;r:) o f:fs"m_ g;eéﬁggr. Causa de muerte| Observaciones |Vilido

EEG |siones tinea kiacion | VivEncia
89 | EEA |8dias| SI |Foco frontalizq] NO | - |21 dias |Sacrificio - SI
90 | EEC |7 dias| SI |Foco frontalizq] NO | - |5 meses |Sacrificio Arrancamiemto concctor | NO
91 | EEC |8dias] SI |Foco frontalizq] NO | - |6 meses |Sacrificio - SI
92 | EEC |3dias| SI |Foco frontalizqf NO | - |4 meses |Leucopenia viral - NO
93 | EER |5dias| SI |Foro frontalizqg] NO | SI {6 meses |Sacrificio - SI
94 | EER |3 dias| SI |Foco frontalizq] NO - |3 meses |Postirradiacion | Edema cerebral NO
95 | EER |9dias| SI |Foco frontalizq] NO | - |3 meses |Postirradiacion | Edema cerebral NO
96 | EER |7 dias| NO |Foco frontalizq] NO | SI |6 meses |Sacrificio - SI
97 | EEC {5dias| SI |Focofrontalizq] NO | - |6 meses [Sacrificio Laceracion dura NO
98 | EEC |5dias| SI [Foco frontalizq} NO | - |6 meses |Sacrificio - SI
99 | EEC |9dias| NO |Foco frontalizq] NO | - |6 meses |Sacrificio Laceracion cortex NO
100| EEC |7 dias| SI |Foco frontalizq NO | - |6 meses |Sacrificio - SI
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Ier;)li(l::;)asia \(/:t?ln Patron EEG Ss‘iargﬁfon S:Srz:]c;:n ;I::;rerlrpo Causa de| Observa Vilido
en EEG |siones tinea  [diacién |vivencia | TAUETLE |clONes
10 - NO Normal NO - - Sacrificio - SI
24 - NO Normal NO - - Sacrificio - SI
30 - NO Normal NO - - Sacrificio - SI
40 - NO Normal NO - - Sacrificio - SI
50 - NO Normal NO - - Sacrificio - SI

Resultados grupo EC o normalidad




ici Cura- -

‘I’:l‘i‘]’; Sl?]n Patrén | cién S‘z: ;[::e?rr_)o Causa de muerte Observaciones | Vilido

sia en) Goned EEG | espon-Jirés imay Vigncia

EEG tdnea [diacién
5 | - | No |Normal| - - | 3 meses | Sacrificio - SI
71-1- |- - - | 48 horas | Hemorragia subaracnoidea - NO
81-1- |- - - |3dias |Infarto cerebral media izq. |Hemiparesia izq. NO
12| - | No |Normal| - - | 3 meses | Sacrificio - SI
15| - | No |Normal| - - | 3 meses | Sacrificio - SI
22| - | No |Nommal| - | - |[33dias |Sacrificio Desprendimiento conector{ NO
23| - | No {Normal| - - |12 dias | Absceso cerebral - NO
31| - | No |Normal| - - |3 meses | Sacrificio - SI
37| - | No |Normal| - - | 3 meses | Sacrificio - SI

Resultados grupo EEG
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Inicio

€10 | con- Cura- |cyracion| Tiempo
epilep-| 1. Patrén EEG cion  fiosima- | super- Causa de muerte | Observaciones |Valido
;‘;é" siones €Spon-lyiacién | vivencia
tdnea
6 | - |SI |Irritabilidad difusa - - 23 dias | Absceso cerebral - NO
9| _ | SI |Foco frontalizq. - - 16 dias | Absceso cerebral - NO
11} - | NO |Normal - - 3 meses | Sacrificio - SI
16| - | SI |Irritabilidad frontalizq| - - 19 dias | Absceso cerebral - NO
171 - |- - - - - Sobredosis anestesico - NO
21} . | NO |Imritabilidad difusa - - 3 meses | Sacrificio Dura lacerada NO
491 . | NO |Nomal - - 3 meses | Sacrificio Laceracién cortey NO
58] - NO |Normal - - 3 meses | Sacrificio - SI
591 - NO |Normal - - 3 meses | Sacrificio - SI
60| - | NO |Normal - - 3 meses | Sacrificio Laceracion dura | NO
61} . | NO |Nommal - - 3 meses |Sacrificio - SI
62} . |- - - - | 48 horas |Hemorragia subaracnoidca - NO
67| - | NO |Normal - - |3 meses |Sacrificio - SI

Resultados grupo ECQ

o control quirdrgico




Inicio . |Cura- . .

epilep-|Convul-| Patrén |cign g:sr?frlin 'STJCZEO Causa de| Observa- |vigq

Eig én siones  |EEG ggon_ ltincion vi\Il)encia muerte | ciones

ea

18 - NO | Normal - - 3 meses . | Sacrificio - SI
19| - NO | Normal - - 3 meses | Sacrificio - SI
20 - NO | Normal - - 3 meses |Sacrificio - SI
29 - NO | Normal - - 3 meses | Sacrificio - SI
35 - NO | Normal - - 3 meses |Sacrificio - SI

Resultados grupo ECC o control substancia inerte
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Cura-

Inicio |Con- . |C Cura- | | |

siaen|'. EEG |espon-frasirray .o o | muerte |y,

EEG |siones tinea [diacién es
34 - NO | Normal| - - 6 meses | Sacrificio - SI
39 - NO |Normal| - - 6 meses | Sacrificio - SI
43 - NO |Normal| - - 6 meses | Sacrificio - SI
57 - NO | Normal| - - 6 meses | Sacrificio - SI
85 - NO |Normal| - - 3 meses | “domacercbrall NO

radiogénico

86 - NO |Normal| - - |6meses | Sacrificio - SI

Resultados grupo ER o control irradiacion




Inicio

epilep- Sn?ln Patrén EEG szgﬁfon n(r::ggg-n sTJg;?o Causa de muerte Observa- - lygq,

;:l%én siones tdnea diacién |vivencia ciones
14] - - - - - 12 horas |Hipotermia - NO
38| - - - - - 24 horas |Hemorragia subaracnoidea - NO
521 - - - - - 3 horas |Hemorragia subaracnoidea - NO
551 5 dias| SI Foco frontal izq. - - 7 dias  |Sacrificio - SI
63| - NO | Salvas bilaterales - - 7 dias  |Sacrificio - SI
641 - NO - - - 3dias |Anorexia - NO
65] - NO |[[nds entasy ener- [ - |7dias |Sacrificio - SI
o[~ [ No_[Enememens gy Sacrificio A e
71| 5 dias| SI Irritabilidad difusa - - 7 dias  |Sacrificio - SI
731 - - - - - 24 horas |Hemorragia subaracniodea - NO
751 3 dias|{ NO |Foco frontal izq. - - 7 dias  |Sacrificio - SI

Resultados grupo

EEA o epilepsia aguda (subgrupo 1)
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Inicio

Cura-

Pler | | Pasén EEG |300 hracim: | sper | S5 8| Obervaciones|vi
EEG | siones tinea diacién | vivencia| MUCIte
69 |7dias | SI |Foco frontal izq. - - 14 dias | Sacrificio - SI
70 | 8dias | SI |Foco frontal izq. - - 14 dias | Sacrificio - SI
72 |4 dias | SI |Enlentecimiento trazado| - - 14 dias | Sacrificio |Laceracién cortex] NO
74 | 8dias | SI |Foco frontal izq. - - 14 dias | Sacrificio - SI
76 | 10 dias| NO |Foco frontal izq. - - 14 dias | Sacrificio - SI
77 |7 dias | SI |Foco frontal izq. - - 14 dias | Sacrificio - SI

Resultados grupo EEA o epilepsia aguda (subgrupo 2)




Inicio } o | ) Curaci6n [Curacién|Tiempo Obser-

‘;’glgg' vul- Patrén EEG  |espontd- firas irra- [supervi- | Causa de muerte | vacio- [Validg

peg |siones nea diacién |vencia nes
1 |[8dias| SI [Irritabilidad difusa] NO - |25dias |Absceso cerebral - NO
2 |7dias| SI |Focofrontalizq. | NO - |17 dias | Arrancamicnto conector - NO
3 |3dias | NO |Focotemporal der| SI - 19 dias ?s',fﬁ?ﬁ"sﬁﬁf:ﬁoidm - NO
4 |9dias| NO [Focooccipitalizq.|{ NO - |23 dias | Absceso cerebral - NO
56| 3 dias | SI |Salvasbilaterales [ NO - |16dias |Status epilepticus - NO
80| 5dias | SI |Foco frontal izq. NO - |21 dias |Sacrificio - SI
84(7dias{ SI |Foco frontalizqg. | NO - |2l dias |Sacrificio - SI
87| 3 dias | SI [Focofrontalizq. | NO - |21 dias |Sacrificio - SI
88| Sdias | SI [Foco frontal izq. NO - |21 dias |Sacrificio - SI
89| 8dias | SI |Foco frontal izq. NO - 21 dias | Sacrificio - SI

Resultados grupo EEA o epilepsia aguda (subgrupo 3)
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Inicio | Con- gg;a- gg;a- Tiempo : »

:F;IZ?{ vul- Patrén EEG  [cson- firas irra- supe{vi-causa de muerte] Observaciones |Vilido

EEG siones tinea |diacién |vencia
13 | 3 dias Foco fronto-temporal izq.]| NO - 2 meses | Status epilépticus - NO
36 | 8 dias Foco frontal izq. NO - |4 meses | Sacrificio Arrancamiento concctorf NO
41 | 5 dias Foco frontal izq. NO . 6 meses | Sacrificio - SI
44 | 11 dias Foco frontal izq. NO - 6 meses | Sacrificio - SI
45 | 12 dias Foco frontal izq. NO - 6 meses | Sacrificio - SI
46 | 3 dias Foco frontal izq. NO - 4 meses | Toxoplasmosis - NO
51 | 8 dias Foco frontal izq. - - 6 meses | Sacrificio - SI
53 | 10 dias Foco frontal izq. NO - 6 meses | Sacrificio - SI
68 |9 dias Foco frontal izq. NO - 6 meses | Sacrificio - SI
78 |35 dias Foco frontal izq. NO - |35dias | Status epilépticus - NO
79 | 10 dias Salvas bilaterales NO - 27 dias | Absceso cerebral - NO
82 | 9 dias Foco frontal izq. NO - 6 meses | Sacrificio - SI
90 |7 dias Foco frontal izq. NO - |5 meses | Sacrificio - NO
91 | 8 dias Foco frontal izq. NO - |6 meses | Sacrificio - SI
92 |3 dias Foco frontal izq. NO - |4 meses | Leucopenia viral - NO
97 | 5 dias Foco frontal izq. NO - 6 meses | Sacrificio Laceraci6n cértex | NO
98 | 5 dias Foco frontal izq. NO - 6 meses | Sacrificio - SI
99 |9 dias Foco frontal izq. NO - |6 meses | Sacrificio Laceracion cortex | NO
100| 7 dias Foco frontal izq. NO - 6 meses | Sacrificio - SI

Resultados grupo EEC o epilépsia cronica




Inicio |Con- i < |Ti

epilépsia | vul- Patr6n EEG Ss‘;,r{,‘,f{;»’." S;‘ﬁﬁi;’." 'SIE;I:;I\)/? Causa de muerte 8232?3- Vilido

en EEG |giones nea diacién |vencia
25| 7 dias SI Foco frontalizq.| NO - 3 meses | Edema radiogénico t;lg:“;::ni‘:r; NO
26| 5 dias NO |Foco frontalizq.| NO - 107 dias | Leucopenia viral - NO
271 9 dias SI Foco frontal izq. NO SI 6 meses | Sacrificio - SI
28 | 5 dias SI Foco frontal izq.| NO SI 6 meses | Sacrificio - SI
321 7 dias SI Foco frontal izq. NO SI 6 meses | Sacrificio - SI
33| 8 dias SI Foco frontal izq. NO SI 6 meses | Sacrificid - SI
421 7 dias SI Foco frontal izq. NO SI 6 meses | Sacrificio - SI
47| 10dias | NO |Foco frontalizq.| NO SI 6 meses | Sacrificio - SI
48| 7 dias SI Foco frontal izq. NO SI 4 meses | Traqueobronquitis viral - NO
54| 8 dias SI Foco frontal izq. NO SI 6 meses | Sacrificio - SI
81] 5 dias SI Foco frontal izq. NO SI 6 meses | Sacrificio - SI
931 5dias SI Foco frontal izq. NO SI 6 meses | Sacrificio - SI
94| 3 dias SI Foco frontal izq. NO - 3 meses | Postirradiacién Edema cerebral] NO
951 9 dias SI Foco frontal izq. NO - 3 meses | Postirradiacién Edema cerebral]| NO
96| 7 dias NO |Foco frontal izq. NO SI 6 meses | Sacrificio - SI

Resultados grupo EER o epilepsia cronica mas irradiacion
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En este capitulo se expondrén los resultados obtenidos agrupados segun
el grupo experimental considerado. Se estudiardn en primer lugar las caracteristicas
electroencefalogréficas, cartograficas y anatomopatoldgicas normales del gato adulto, para
posteriormente pasar a evaluar los diferentes cambios con cada uno de los procederes

experimentales.
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5.1. GRUPO EC.

Este grupo estuvo constituido por cinco animales, que fueron
sacrificados trds su captura inicial y sin haber sido sometidos a ningiin tipo de proceder

experimental.

Su finalidad fue la obtencién de pardmetros anatomopatolégicos

normales del cértex frontal para el gato adulto de ambos sexos.

5.1.1. PARAMETROS CLINICOS.

El gato es un carnivoro doméstico, de cabeza pequeiia y abultada. Su
boca es hendida, estando provista de mandibulas cortas, anchas y fuertes. El labio
superior se halla guarnecido por unos pelos largos (bigote), tictiles y cuyo desarrollo
guarda estrecha relacién con el género de vida que hace. La lengua presenta en su punta
muy desarrolladas las papilas cérneas, que dirigidas hacia atrés le dan al tacto un aspecto
muy 4spero. Los 0jos, bien situados y brillantes presentan la cérnea transparente de forma
circular, asi como un iris de color amarillo, dorado, verdoso, azulado o grisdceo. Las

orejas son pequefias y de porte elevado.

El cuello es corto, pero fuerte y robusto.El tronco es muy prolongado,

firme y musculoso, de forma mds o menos cilindroide. La cola es larga y redondeada.

Las extremidades son largas, finas y musculadas. La escdpula carece de
cartilago de prolongacién. El antebrazo y brazo son muy largos, siendo susceptible el

primero de pequefios movimientos de prono-supinacién. La pierna es muy larga.
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El pie presenta cinco dedos, cuatro de ellos se dirigen hacia delante y
otro hacia atr4s. Sus extremos se hallan protegidos por ufias retrdctiles, que hacen de cada

dedo una fuerte garra.

La expectativa de vida del gato comin (Felis Domestica) es de 6 a 8
afios, pudiendo algunos alcanzar de 16 a 20 si son sometidos a cuidados, sobre todo los

domésticos (WARFIELD y GAY, 1984).

El peso medio del individuo adulto es de 3,7 + 1,3 Kgrs., viniendo el
macho a pesar un kilo mds por término medio que la hembra de su misma edad

(BRONSON, 1979).

El peso medio de su encéfalo es de 29,6 + 5,5 grs., habiendo escasas
_diferencias entre ambos sexos (BRONSON, 1979). El mayor tamafio de la cabeza del
macho se debe a que los senos paranasales, el macizo facial y los misculos masticatorios

presentan mayores dimensiones.

La incidencia de epilepsia espontdnea en el gato doméstico adulto es

- menor del 0,05% (BEADLE, 1977).

5.1.2. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS.

El cértex cerebral del gato normal tiene un espesor de 3 mm. (Fig. 14).
Las células nerviosas estdn colocadas en columnas, cada una de las cuales varfa en
densidad celular, tamafio de las células que las integran y, a veces, el grado de

"columnizacién". Se suelen identificar seis capas (GAFFEY y cols., 1981).
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Al tratarse del cértex frontal a nivel de drea sensori-motora, las

neuronas son de tipo piramidal.

El 80 a 90% de la superficie de la neurona corresponde a las dendritas y
se ha estimado que hasta 8000 botones axonalés sinapsan con cada célula nerviosa, de los
cuales la gran mayoria lo hacen en el drbol dendritico (WESTRUM Yy cols., 1964) (Fig.
15).

Las dendritas basales de las neuronas piramidales normales pueden
extenderse a una distancia de hasta 0,25 a 0,5 mm. alrededor del pericarion (SHOLL,

1953).

Las espinas sindpticas fueron descritas por primera vez por RAMON Y
CAJAL en 1891, como un componente real, constante y normal del cértex cerebral adulto
normal. Estdn ausentes de forma invariable en el pericarién, la base de la dendrita apical y
del axén (RAMON Y CAJAL, 1904). Generalmente ticﬁen una forma de pera, y solo
ocasionalmente se puede ver un pequefio véstago de conexién entre la dendrita y la
sinapsis propiamente dicha. Tienen una estructura tnica que las distingue del resto de los
elementos integrantes de la neurona (SCHEIBEL y SCHEIBEL, 1968). Carecen de
ribosomas, neurofilamentos y particularmente neurotiibulos, asi como un citoplasma

floculento (JONES y POWELL, 1969).

La espina normal consiste en un delgado pediculo de aproximadamente
0,5 a 1 mp de didmetro que termina en una cabeza redonda que mide de 1 a 1,5 m de

didmetro (MARIN PADILLA, 1972).

La morfologia varia de acuerdo con el lugar de implantacién en el drbol
dendritico, de tal forma que las que lo hacen en las pequefias ramificaciones dendriticas

periféricas son grandes y con pediculo largo. Por contra, las que nacen de los segmentos
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proximales del drbol dendritico tienden a ser pequefias y sésiles. Entre ambos extremos

existe toda una gama de posibilidades (JONES y POWELL, 1969).

Las espinas emergen de cualquier parte de la superficie de la dendrita,
con 4ngulos y direcciones diversos. Este hecho puede explicar la extraordinaria
variabilidad morfolégica de las mismas para un mismo segmento dendritico en las
preparaciones, segiin método de Golgi de cdrtex cerebral normal. Aquellas que surgen del
lado derecho o izquierdo de la dendrita (en relacién al observador) parecen ser las mds
largas, midiendo de e a 5 mp de longitud. Las que nacen de las superficies anterior y
posterior son invisibles al microscopio de luz por razones obvias. Las que surgen entre
las dreas anteriormente mencionadas son mucho mds cortas y se observan en medio de

otras mds largas (MARIN-PADILLA, 1972).

Los astrocitos son poco abundantes en la primera y segunda capas, y
aunque en capas mds profundas también existen, su afinidad por los colorantes no es tan
grande, de tal modo que tan solo unos pocos se tifien en la tercera, cuarta y quinta. Se
_ observan en mayor niimero en la sexta, y son prominentes en la substancia blanca. Es -
comiin cierta variabilidad en el tamafio del pericarion y de los procesos de los mismos,
pero las células normales son considerablemente mds pequefias y sus procesos més finos

que las células gliales reactivas de los focos de gliosis.

5.2. GRUPO EEG.

‘Este grupo estuvo constituido por cinco animales en los que se

pretendié establecer los pardmetros bioeléctricos de normalidad.
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5.2.1. PARAMETROS CLINICOS.

En el momento de despertar del acto quirdirgico y durante las
veinticuatro horas siguientes, existia agitacién psico-motriz intensa, con un cuadro de
hipértom’a ligera generalizada. En ocasiones se hubo de recurrir a administrar nuevas
dosis de mezcla anestésica para evitar que se autolesionasen al golpearse la cabeza contra

las paredes de la jaula.

Pasadas las primeras 24 a 48 horas disminuia la agresividad espontdnea

de los animales, lo cual facilitaba su manejo.

Se adaptaban bien a las restricciones impuestas por las jaulas durante
los registros. En ocasiones llegaban a dormirse, sobre todo si se oscurecia la habitacidn,
hecho que favorecia la obtencién de registros completamente libres de artefactos
musculares. Por otra parte es bien conocido que el suefio favorece la aparicién de focos
intercriticos en el hombre (BATINI y cols., 1962), asi como en los animales de

experimentalcidn, y particularmente en el gato (TANAKA y GUILLON, 1975).

5.2.2. PARAMETROS BIOELECTRICOS.

La actividad bioeléctrica del cerebro del gato normal libre y en vigilia es
predominantemente répida (20a 30 éiclos/seg.) en zonas anteriores, con un ritmo alfa en
zonas occipitales de 8 a 9 ciclos/seg. y actividad theta en l6bulo temporal de 6 a 7
ciclos/seg. (LETALLE y ROUGEUL, 1968). El voltaje oscila entre 50 y 150

microvoltios. Durante el registro suelen estar presentes los signos bioeléctricos de
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adormecimiento a pesar de mostrar una apariencia de alerta vigil (HENJYOJI y DOW,

1965) (Figura 16).

Clasificacién bioeléctrica de los estados de suefio-vigilia en el gato (DA

COSTA-ROCHETTE y cols., 1981):

a) Vigilia: En ella podemos considerar vigilia activa y vigilia inmévil. La
primera se caracteriza por una actividad rdpida de escasa amplitud difusa sobre todas las
dreas. Entendemos por vigilia inmévil cuando sobre dicha actividad se intercalan ritmos
de 8 a 12 ritmos por segundo, fundamentalmente en 4reas anteriores. Todo ésto también
tiene su expresién en el grado de la actividad motora del animal. En el curso de este

estadio existen numerosos movimientos oculares.

b) Somnolencia, o estado de suefio ligero a ondas lentas. Estd
caracterizado por una actividad rdpida y poco amplia, sobre la cual se presentan salvas de

ritmos fusiformes de 8 a 12 ciclos/seg.

¢) Suefio a ondas lentas: Las actividades répidas han desaparecido, las
ondas lentas predominan y se ven entrecortadas por algunos husos. No existen

movimientos oculares.

d) Suefio fésico: Estd caracterizado, ante todo, por la existencia de
puntas ponto-geniculo-occipitales asociadas a una actividad electroencefalogrifica lenta y

fusiforme. Tampoco existen movimientos oculares.

e) Suefio paraddjico: La actividad bioeléctrica es rdpida y poco amplia,
al igual que durante la vigilia. Existen numerosas puntas ponto-geniculo-occipitales y los

movimientos oculares se presentan en salvas.

Todos los animales del grupo presentaron algiin tipo de respuesta

bioeléctrica a la fotoestimulacién, particularmente a frecuencias de 7 a 12 ciclos/seg. Sin
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embargo tal estimulacién nunca dio lugar a la aparicién de grafoelementos especificos de

comicialidad (HENJYOIJI y DOW, 1965) (Figura 17).

5.2.3. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS.

No existieron alteraciones de los pardmetros anatomo-patoldgicos
descritos en el apartado precedente, excepcion hecha quizis de fibrosis y algiin pequefio
granuloma a cuerpo extrafio en el punto de contacto de los electrodos con la dura. No se
observaron cambios en el cértex subyacente desencadenados por la presencia de los

electrodos epidurales.

5.3. GRUPO ECQ O CONTROL QUIRURGICO.

5.3.1. PARAMETROS CLINICQOS.

No hubieron modificaciones con respecto a los observados en el grupo

EEG.

En ninguno de ellos fueron observadas crisis epilépticas, a excepcién de
dos que presentaron un absceso cerebral. Por este motivo fueron excluidos del grupo a

efectos estadisticos.
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5.3.2. PARAMETROS BIOELECTRICOS.

Durante los primeros dias se observé un descenso de la actividad
bioeléctrica a nivel de la craniectomia, con aparicién de ritmos lentos y aplanamiento
ocasional. Se aprecié la existencia de un voltaje medio (30 a 50 microvoltios) y
enlentecimiento minimo de los ritmos corticales durante 1 6 2 dias. Pasados los primeros
8 a 10 dias se recuperaba la actividad de base, aproximdndose a la del grupo de

normalidad precedente (Figura 18).

En ningiin caso la presencia de electrodos extradurales provocé cambios

bioeléctricos de tipo comicial.

Las mejores respuestas de reclutamiento ante la fotoestimulacién se
obtuvieron con frecuencias de 7 a 10 destellos/segundo, mientras que los destellos
aislados fueron ineficaces de forma uniforme. La fotoestimulacién repetitiva de los
integrantes de este grupo no provocé ninguna manifestacién electrocortical de tipo

paroxistico.

5.3.3. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS.

Macroscépicamente se aprecié una zona de engrosamiento con
paquimengingitis a nivel de la craniectomia, quedando indemne el cerebro subyacente. En

general la dura quedaba adherida al reborde del defecto éseo, pero era fécil de liberar.

También se observaba paquimeningitis, con adherencia de la dura, a

nivel del punto de aflore de los tornillos a través de la tabla interna.
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A nivel microscépico se aprecié la existencia de una fibrosis de la dura -
y de la aracnoides a nivel de la craniectomia, con respecto del cértex subyacente (Figura

19).

5.4. GRUPO ECC O CONTROL DE
SUBSTANCIA INERTE.

5.4.1. PARAMETROS CLINICOS.

No se apreciaron cambios de comportamiento atribuibles a la substancia

inerte implantada.

Tampoco hizo su aparicién ninguna manifestacién comicial del tipo de

crisis epilépticas.

5.4.2. PARAMETROS BIOELECTRICOS.

La actividad bioeléctrica de los integrantes de este grupo fue
predominantemente rdpida, es decir, de vigilia, con un voltaje variando entre 50 y 200

microvoltios. No se apreciaron grafoelementos indicativos de comicialidad.

La presencia del cloramfenicol no provocé ninguna manifestacién
epiléptica en los animales integrantes de este grupo experimental, aparte de un

enlentecimiento difuso de los ritmos tras la intervencién.
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5.4.3. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS.

La implantacién de cloramfenicol a nivel epidural desencadené la
aparicién de un granuloma en la dura, con infiltracién por macréfagos y células redondas.

La aracnoides subyacente estaba fibrosada, con conservacién del cértex cerebral.

5.5. GRUPO ER O CONTROL IRRADIACION.

5.5.1. PARAMETROS CLINICOS.

La irradiacién no desencadend cambios apreciables en el
comportamiento de los animales, no presentdndose tampoco ningtin tipo de manifestacién

epiléptica de tipo clinico.

5.5.2. PARAMETROS BIOELECTRICOS.

Tras la iradiacién se produce una hipofuncién y aplanamiento de la
actividad bioeléctrica de las dreas irradiadas (4rea motora izquierda), sin que aparezca
ningin tipo de grafoelemento especifico en el resto de los canales. Esta hipofuncién se

recupera paulatinamente, aunque sin llegar nunca a su actividad previa (Figuras 20 y 21).
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5.5.3. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICQOS.

La irradiacién desencadena un agravamiento de la fibrosis dural y
aracnoidea, con exudacion plasmdtica ligera a nivel del cértex cerebral. Existe una ligera
hiperplasia de las formas astrocitarias, con presencia de cromatolisis en las células

nerviosas. No hay despoblacién neuronal (Figura 22).

En la substancia blanca se aprecia una desmielinizacién ligera, con

vacuolizacién de algunos oligodendrocitos (Figura 23).

5.6. GRUPO EEA O EPILEPSIA AGUDA.

5.6.1. PARAMETROS CLINICOS.

En los primeros dias tras la aplicacién del cobalto los animales estaban

hipersensibles, inquietos ¢ intentaban escapar de la jaula.

En cerca del 80% de los animales se observaron movimientos clénicos
del hemicuerpo contralateral antes de la segunda semana de la implantacién del agente
epileptégeno (Figura 24). Estos duraban 3 6 4 dias, viéndose crisis generalizadas en tan
solo unos pocos animales. Los movimientos clénicos generalmente afectaban a la pata
anterior contralateral. En algunos casos tan solo la musculatura distal se veia afecta, pero
en otros lo eran los misculos proximales, resultando en una sacudida ritmica de todo el
miembro. Frecuentemente los movimientos clénicos se veian acompaifiados de

contracciones musculares de la musculatura del cuello y de las orejas.
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5.6.2. PARAMETROS BIOELECTRICOS.

Actividad de base.

En los primeros dias tras la aplicacién del cobalto, el EEG mostraba
ondas delta de alto voltaje (400-500 microvoltios). Posteriormente el patron cambiaba con
aumento progresivo de las frecuencias, con una vuelta eventual por espacio de unos dias a

un rango de las mismas en los limites de la normalidad.

Patréon epiléptico de la actividad focal por cobalto.

La actividad epiléptica se desarrollé gradualmente (Figura 25). Al
principio se observaron ondas agudas aisladas, para mds tarde aparecer accesos de las
mismas seguidas en 2 6 3 dias de espigas de voltaje progresivamente mayor. Por dltimo
hicieron su aparicién los accesos de polipuntas. Las espigas fueron vistas cuando la
actividad de base habia vuelto a frecuencias més répidas, siendo inicialmente superficie-
negativas para, en algunos casos, hacerse difdsicas positivo-negativas. Cuando los
movimientos clénicos contralaterales estaban presentes, habfa una correspondencia entre
ellos y las espigas. Sin embargo éstos ultimos estaban frecuentemente presentes sin que

existiese correlato motor.

La secuencia de aparicion de las alteraciones bioeléctricas

mencionadas ariba fue la siguiente:

a) Ondas agudas unilaterales.
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b) Espigas contralaterales dependientes.

¢) Espigas contralaterales independientes.

d) Post-descargas fotoinducidas,

e) Polipuntas sincrénicas bilateral scargas

La duracién de las descargas individuales oscilé de 1 a 20 segundos,
siendo lo més frecuente de alrededor de 3 segundos. Habia una estrecha correlacién entre
el nimero y longitud de las descargas y el nivel de conciencia del animal. Cuando los
animales se encontraban relajados las descargas eran més largas y frecuentes. La amplitud
de los complejos paroxisticos fue de cerca de 300 a 500 microvoltios. Normalmente eran
mayores en las regiones fronto-temporales izquierdas. Conforme transcurria el tiempo
aumentaba el nimero de las mismas. Su morfoiogfa varié de un animal a otro, pero fue

bastante constante y reproducible para cada uno de ellos.

Con frecuencia se observé una difusién gradual de la actividad
epiléptica al hemisferio contralateral, con el desarrollo subyacente de un foco secundario
(Figura 26). La actividad epiléptica maxima ocurri6 en distintos periodos tras la aplicacion

del cobalto, pero como norma en un plazo de 10 4 20 dfas.

La respuesta a la fotoestimulacién repetitiva se vio incrementada en
todos los animales epilépticos. Esta provocé un aumento de las ondas agudas y de las

espigas, y en ocasiones incluso la aparicién de crisis generalizadas.
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5.6.3. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS.

Aspecto macroscopico.

Las lesiones provocadas por el polvo de cobalto aplicado sobre el cértex
cerebral a nivel epidural fueron claramente evidentes en la necropsia, particularmente en
los animales que sobrevivieron un largo periodo de tiempo. En algunos de estos casos la
lesién epileptogénica estaba muy difundida y a veces tenfa una forma crateriforme, con
bordes sobreelevados que se adherfan a la duramadre, pero sin que existiesen necrosis

macroscopica del cértex subyacente.

Microscopia 6ptica.

Secciones histolégicas de las lesiones epileptégenas efectuadas a
distintas épocas tras la aplicacién del cobalto mostraron escasa progresién en el tamafio de
la lesién en si misma. En los primeros uno a tres dias el 4rea cortical afecta mostraba una
zona de necrosis coagulativa de forma semicircular, con su base hacia la superficie, y una
palidez en la tincién tribésica, reaccién celular y edema. En el interior del 4rea de palidez el
cértex presentaba una pérdida de elementos neuronales. En las capas mds superficiales
existia una desaparicién casi total de células nerviosas, mientras que en las més profundas
y en la periferia las neuronas se encontraban disminuidas en nimero pero no totalmente

ausentes. Sin embargo no se aprecié la existencia de necrosis macroscépicamente visible.
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Al cuarto o quinto dfa predominan los fenémenos inflamatorios y
fagociticos, siendo mds intensos en los bordes de la lesién. En la vecindad del agente
epileptégeno el tejido conectivo de la leptomeninge prolifera y sus elementos son
fuertemente reactivos. Se observa cierta infiltracién por células redondas. En el cértex
existe despoblacién neuronal, siendo més resistentes las células de la tercera capa, algunas
de las cuales persisten como formaciones picnéticas. Los elementos gliales también
desaparecen y los elementos celulares de las paredes de los capilares pierden su afinidad
por los colorantes. Los cambios edematosos no son tan intensos como en los primeros
dias, estando marcadamente disminuida la dilatacién de los espacios extracelulares. Las
neuronas asumen varias formas irregulares. Sus nicleos estdn con frecuencia ligeramente
dilatados y con una situacién excéntrica. El citoplasma se tifie de forma tenue, a veces se
edematiza y frecuentemente desaparece. Las células gliales aumentan moderadamente de
nimero. Ocasionalmente pueden hallarse células redondas y granulocitos neutréfilos
alrededor de algunos de los vasos que penetran en el interior del tejido cerebral, cuyo
endotelio estd edematizado. También pueden observarse pequefias neoformaciones

capilares.

En el sexto dia se aprecia un mayor nimero de células gliales, muchas
de las cuales estdn activadas, hipertréficas y gemistociticas. Existe un aumento ligero del
nimero de capilares. Las neuronas estdn severamente lesionadas. Algunas aparecen en
picnosis. Las células satélite aumentan en niimero, observindose neuronofagia en algunas

Zonas.

En el octavo dia aumenta la reaccién inflamatoria de las leptomeninges.
El infiltrado consiste en células redondas y granulocitos neutréfilos. Los fibroblastos
estdn muy activos. La activacién de las células microgliales se produce a cierta distancia

del centro del foco de lesién.
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Al onceavo dia se observa un aumento de la vascularizacién estando los
vasos sanguineos distendidos y con cierta hipertrofia de sus paredes. Existe una
infiltracién por células inflamatorias, fundamentalmente leucocitos polinucleares y
linfocitos, alrededor de los vasos y en el tejido circundante. Se observan abundantes
macréfagos de tipo reactivo. Las neuronas aparecen edematosas y con aspecto
redondeado, muriendo algunas de ellas, sobre todo en las de las capas superiores mds

cercanas al agente epileptégeno.

Catorce dias tras la aplicacién del cobalto persisten los cambios
inflamatorios, apareciendo adhesiones entre las leptomeninges y el tejido cerebral. Son
mds numerosos los capilares neoformados. Son mds marcadas la reaccién astrocitica
asociada con el tejido conectivo y la reaccién vascular en la periferia de esta zona. Esta
reaccién glio-mesenquinal se extiende gradualmente como un banda estrecha hacia las
capas mds profundas. En algunos animales encontramos a cierta distancia del foco,

infiltracién por células redondas alrededor de los vasos.

En él dia decimooctavo la reaccién inflamatoria rodea completamente la
lesién, al tiempo que ésta ha aumentado de tamafio y se ha hecho més profunda,
adoptando una morfologia més circular. La parte central de la misma permanece pélida,
mientras que la periferia se veia profusamente tefiida a causa de una infiltracién celular

marcada.

Veintitin dias tras la intervencién los hallazgos se encuentran ya

estabilizados.
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5.7. GRUPO EEC O EPILEPSIA CRONICA.

En estos animales se sometieron a estudio los pardmetros clinicos,
bioeléctricos y anatomopatoldgicos del foco epiléptico experimental que sirve de base para

nuestro estudio.

5.7.1. PARAMETROS CLINICQOS.

Tras la aplicacién del cobalto pocos cambios fueron observados

clinicamente en térmios de comportamiento, aspecto o peso del animal.

Dentro de las primeras 30 horas de la aplicacién del cobalto, la actividad
convulsiva hizo su aparicién o pudo ser provocada en 8 de 10 gatos. Esta,
ocasionalmente, se iniciaban con movimientos clénicos de la hemifacies derecha (Figura
27). Més frecuentemente, sin embargo, las crisis se caracterizaron por movimientos
clénicos de flexo-extensién de la pata anterior del lado contralateral a la lesién. Tal
actividad ocurrié6 muy frecuentemente con varias formas de estimulacién, siendo la mis
frecuente el movimiento brusco de la pata afecta. Con frecuencia se observaron también

sacudidas simples de la pata anterior derecha.

Las crisis eran pues de tipo jacksoniano, inicidndose en hemifacies
derecha y cuello o en miembro superior derecho. Posteriormente, en algunos casos, la
crisis se generalizaba (Figura 28). La pérdida de conciencia era rara, a no ser que hubiese

generalizacion del evento.
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La duracién de las crisis solfa oscilar entre 10 y 30 segundos por
término medio, cediendo espontdneamente. Si la crisis persistfa mds de 30 segundos, los
movimientos clénicos frecuentemente se extendian a la pata posterior derecha. A veces, la
repeticién de las mismas les hacia evolucionar a un status epilepticus, desencadenando la

muerte del animal por deshidratacién y trastornos hidroelectroliticos.

Aparte de las crisis espontdneas, éstas pudieron verse también en

intérvalos de tiempo variables (10 a 30 minutos postfotoestimulacién).

Un descenso del nivel de alerta y una falta de respuesta a estimulos
(sonidos intensos, caricias, etc.) precedieron cualquier signo de actividad motora.

Frecuentemente la hiperpnea y la taquipnea precedieron una convulsién inminente.

Tras el decimoquinto o vigésimo dia no fue posible el objetivar ningiin

tipo de actividad motora ictal.

Las crisis generalizadas bilaterales se presentaron solo en tres gatos en

los cuales se pudo demostrar histolégicamente 4reas de necrosis mds extensas.

5.7.2. PARAMETROS BIOELECTRICOS.

Actividad de base.

El primer dia tras la aplicacién del cobalto la actividad de base
predominante mostré un descenso relativo de la frecuencia y de la amplitud sobre el lugar
de aplicaci6n del agente epileptégeno. Tal depresién fue manifiesta en todos los animales

en los que se aplicé éxido de cobalto.
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En la fase interictal la actividad en la zona frontal izquierda consistié en
ondas paroxisticas de 7 a 8 ciclos/seg. y de 200 a 300 microvoltios con espigas aisladas
en un fondo de actividad rédpida de bajo voltaje particularmente durante la somnolencia, y
con una duracién de 2 a 4 segundos (Figura 28). Estos fueron vistos en 9 de los 10
animales con cobalto y en ninguno de los animales de control. Los paroxismos se
presentaron desde el dia siguiente a la aplicacién del agente epileptégeno. Fueron

ocasionalmente generalizados.

En el periodo de vigilia se observaron numerosas descargas epilépticas
aisladas en el cértex motor izquierdo. Cada descarga estaba acompafiada de una flexién
clénica de la pata anterior derecha. Conforme los animales se adormecian la amplitud de
las sacudidas en flexién disminuia, a pesar del hecho de que las descargas corticales no
sufrian variacién alguna. Sin embargo, durante esta fase del suefio, se pudo observar,
aunque solo ocasionalmente, bien un descenso en la frecuencia de las descargas
corticales, o bien una persistencia de las mismas y de los movimientos clénicos, sin
cambios aparentes respecto de los observados en el periodo de vigilia. Durante las fases
profundas del suefio las descargas epilépticas corticales estaban todavia presentes, pero
desaparecieron todos los movimientos clénicos. Tan solo ocasionalmente se pudo
registrar una actividad eléctrica de muy escasa amplitud en los miisculos flexores de las

patas anteriores. Las sacudidas motoras reaparecieron inmediatamente al despertar.

La actividad eléctrica cerca del drea del cobalto mostré un

enlentecimiento focal junto a un descenso de la amplitud en los estudios interictales.
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Manifestaciones ictales.

Los registros monopolares del cértex mostraron numerosas descargas
esporddicas en la regién motora izquierda, caracterizadas por espigas, espigas y ondas,
espigas multiples y ondas complejas, todo ello de caricter reclutante y ritmico. Otro tipo
de actividad epileptiforme, también frecuente, estuvo constituida por activad de espigas
rdpidas repetitivas y autoentretenidas, la cual disminuyd en frecuencia y aumenté en
amplitud conforme la crisis progresaba. Las descargas epilépticas ocasionalmente se
extendieron al 4rea homéloga del hemisferio contralateral, pero generalmente

permanecieron limitadas a la zona motora izquierda.

El inicio de la actividad comicial estuvo representado por puntas
ritmicas de medio voltaje (150-200 microvoltios), origindndose en el 4rea donde se aplicé
el cobalto (Figura 29). Esta descarga se extendi6 rdpidamente a los electrodos adyacentes
del lado afecto y fué minimamente detectable en el lado contralateral. Los movimientos
clénicos de la pata anterior contralateral se presentaron en correspondencia con las
espigas. La duracién médxima de los accesos ictales subclinicos fue de cerca de 25 a 30

segundos, al igual que fue el caso de los fenémenos motores.

Efectos de la fotoestimulacion.

Provocé ritmos de reclutamiento en algunos animales, asf como crisis y

actividad cortical del tipo de espigas en el electrocorticograma.
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La fotoestimulacién repetitiva entre las crisis dio lugar a un aumento
notable en la amplitud de la respuesta precedente,pudiendo ocasionalmente provocarse la

a;paricién de crisis ténico-clénicas.

5.7.3. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS.

Asspecto macroscopico.

En la necropsia se observé la perfecta ubicacién epidural del éxido de
cobalto, sin difusién de la craniectomfa. La dura, engrosada, se encontraba adherida al
reborde del defecto 6seo. El cerebro subyacente o no tenfa alteraciones o tan solo un ténue

color café con leche, sin lesiones macroscépicas visibles (Figura 13).

Microscopia Optica.

A nivel de la paquimeninge se apreciaba fibrosis y granuloma con
presencia de una cicatriz fibrosa meningocerebral en los lugares de la implantacién. El
polvo del metal se hallaba inmerso en un tejido cicatricial que estaba adherido a la dura.
Tan solo una pequefia parte del mismo habia sido fagocitado por los macréfagos (Figura

30).

La aracnoides subyacente mostraba un engrosamiento discreto con

fibrosis moderada.
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El cértex en el lugar donde se aplicé el cobalto mostré una reaccién
inflamatoria intensa. Sin embargo no se observé ninguna necrosis macroscépicamente
visible. Se encontraron cambios histolégicos definidos a lo largo de todo su espesor en la
zona de aplicacién del agente epileptgeno (Figura 31). Estos cambios consistieron en un
edema de la capa molecular con picnosis y eosinofilia de las neuronas en el resto de las
capas. Existfa una despoblacién neuronal discreta y un aumento moderado de las células
gliales, mayormente astrocitos fibrosos hiperplésicos. En el borde la de la lesién cicatricial
aparecian elementos neuronales mds numerosos y gliosis con distribucién un tanto
parcheada, afectando a las zonas con mds despoblacién neuronal y alterando con otfas
aparentemente normales. Los vasos sanguineos se encontraban distendidos y con cierta

hipertrofia de sus paredes.

En la substancia blanca se apreciaba una pérdida de las fibras axones,
desmielinizacién, aumento de la vascularizacién y gliosis (a expensas de los astrocitos
fibrosos) (Figura 33). En algunas zonas se apreciban imdgenes de vacuolizacién con
desmielinizacién marcada (Figura 32). Los vasos sanguineos se encontraban distendidos

y con cierta hipertrofia de sus paredes.

Con el método de Golgi se aprecié que a diferencia del cértex normal
las capas superficiales no poseian la intrincada malla de arborizaciones dendriticas
terminales y estaban relativamente desprovistas de ramificaciones (Figura 34). La
cuantificacién de los tipos celulares envueltos en la despoblacién no se hizo, pero la
pérdida parecia incluir a las grandes neuronas de 800-1000 p de longitud y cuyos somas
celulares se encontraban en la capa 4 ¢ por arriba. El resto de las neuronas en el foco
primario eran cominmente intermedias a pequefias en tamafio, de 100 a 400 p y vistas
fundamentalmente en las capas corticales profundas. Estas neuronas presentaban
alteraciones morfolégicas distintivas especificamente realacionadas con las dendritas.
Vistas individualmente, presentaban una apariencia achaparrada con menos arborizacién y

ramas mds cortas. Las porciones dendriticas distales frecuentemente terminaban de forma
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abrupta sin el patrén normal en forma de fieltro. La dendrita apical y sus ramas se
angulaban frecuentemente de forma aguda o se cncontfaban distorsionadas en distintos
planos. Las dendritas que arrancaban de un pericarion neuronal deaferentizado aunque
aumentaban discretamente en némero por sus divisiones primarias y secundarias,
presentaban muy pocas divisiones terciarias, de tal modo que habfa un répido descenso en

el nimero de ramas de los érdenes altos (de terciario en adelante) (Figura 35).

Las dendritas presentaban engrosamientos irregulares varicosiformes,
tanto en los troncos gruesos como en las ramas finas. Estos engrosamientos eran
frecuentemente dos o tres veces el didmetro de segmentos dendriticos vecinos y se
presentaban en series de cuatro o més a lo largo de un segmento de 20 a 30 p. Esto era
especialmente cierto para las ramas mds finas. En general su presencia fue mds numerosa
en las dendritas basales. La mayoria de las dendritas apicales eran lisas, aunqué se
observaron ocasionalmente engrosamientos irregulares. Las porciones distales de las

dendritas apicales eran considerablemente mis delgadas que las de los animales control.

La inspeccién detallada de las superficies dendriticas apicales y basales
reveld que eran relativamente lisas y que la mayoria estaban casi totalmente desprovistas
de sus espinas sindpticas o gémulas. Este hallazgo fue mds prominente en el interior del
drea del foco primario eléctricamente activo donde muchas neuronas estaban
completamente desprovistas de las mismas. Las dendritas apicales parecifan ser las mds

afectas y se encontraban completamente desnudas.

Desplazédndose distalmente del foco eléctrico primario, se atenuaban
todas las alteraciones dendriticas arriba mencionadas. La poblacién neuronal se hacia més
densa, la arborizacién dendritica més rica y delicada y la proliferacién glial menos

marcada.

Los hallazgos con el método de Golgi podrian ser

resumidos en:
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1) Descenso del niimero v longitud de las arborizaciones dendriticas,

especialmente en los segmentos basales de las neuronas piramidales.

Extrema variabilidad en la densidad de 1 inas sind

incluyendo la pérdida total de éstas en algunos segmentos.

3) La aparicién de varicosidades dendriticas frecuentes. especialmente

en los puntos de ramificacién y segmentos distales.

5.8. GRUPO EER.

Es aquel en el que se somete a estudio el efecto de las radiaciones

ionizantes sobre el foco epiléptico experimental por 6xido de cobalto en el gato.

5.8.1. PARAMETROS CLINICOS.

La radioterapia establece pocos cambios en el comportamiento afectivo
de los animales. Tampoco desencadena alteraciones tréficas a nivel de los tegumentos,
dado que la irradiacién se efectia sobre una zona desprovista de piel y recubierta

simplemente con cemento acrilico.
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5.8.2. PARAMETROS BIOELECTRICOS.

Tras la irradiacién se aprecia una hipofuncién y aplanamiento
inmediatos de la actividad bioeléctrica de las dreas irradiadas (zona motora izquierda), con

persistencia de los grafoelementos andmalos en el resto de las dreas (Figura 36).

En un plazo de 10 a 18 dias se produce una tendencia a la desaparicién
de las salvas de ondas agudas y de los ritmos rdpidos en todas las dreas, con la aparicién

ocasional de ritmos lentos (Figura 37).

Mis alld del dia veintiuno tras la irradiacién las graficas estdn ya dentro
de los limites de la normalidad, aunque persiste ocasionalmente una respuesta de
reclutamiento inespecifica ante la fotoestimulacién. Cabe destacar que con la somnolencia
y el sueiio espontdneo persiste una acusada asimetria bioeléctrica, ya que mientras que el
hemisferio no irradiado (derecho) se observan con claridad las fases propias del suefio, no
ocurre as{ en el hemisferio irradiado, por persistencia de ritmos rdpidos de baja amplitud
durante la somnolencia, es decir, persiste la disritmia. Solo en el suefio de ondas lentas se
observa la tendencia a la difusién sobre ambos hemisferios de dichas frecuencias, pero
siempre dominando en amplitud sobre el hemisferio no irradiado. Dichas asimetrias

desaparecen ante la vigilia espontdnea o provocada (Figura 38).

El final es un trazado de vigilia con ritmos rdpidos de baja amplitud e
hipofuncién bioeléctrica difusa, todo ello dentro de los limites de 1a normalidad (Figuras

39 y 40).

309



5.8.3. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS.

Aspecto macroscépico.

Macroscépicamente no se observan diferencias con respecto del grupo

precedente, mostrando el drea irradiada un ligero tinte café con leche (Figura 41).

Aspecto microscopico.

En el foco epiléptico irradiado se aprecia un incremento de la fibrosis

dural y aracnoidea, con desaparicién del edema de la capa molecular.

Existe un aumento ligero de la despoblacién neuronal, aunque con

persistencia de elementos nerviosos en el seno del foco irradiado (Figura 42).

La glia aumenta muy poco o no lo hace, con respecto a la proliferacién

previa del foco no radiado.

En la substancia blanca se hacen mds marcados los fenémenos de

vacuolizacién y desmielinizacion (Figura 43).

Con el método de Golgi se aprecia una enorme proliferacién dendritica
desorganizada expresién quizds de fenémenos de regeneracién relacionados con la

plasticidad neuronal (Figura 44).
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En neuronas individuales se observa la desaparicién del edema del soma
y de las dendritas, con reaparicién de las espinas sindpticas. Estas presentan morfologfas
anémalas, distintas a las normales, esto es, en forma de hongo, como dos brotes o de

palillo (Figura 45).

También se apreccia la aparicién de unas prolongaciones dendriticas més
finas o filopodia, particularmente e:videntes en las dendritas basales y en la dendrita apical.

Estas serian nuevas arborizaciones dendriticas en crecimiento.

En algunas 4reass se aprecian neuronas de aspecto y morfologia casi
normales, pero llama la atenci®n que son de tamafio medio, siendo mucho mds
infrecuentes las neuronas piramidales de gran tamafio, quiz4s por el hecho de que son las

mds activamente lesionadas por el Gxido de cobalto.
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Figura 14: Coértex cerebral frontal del gato adulto normal (200 x).
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Figura 15: Neuronas normales del cortex cerebral del gato adulto.(200 x).



Figura 16: Electroencefalograma de vigilia del gato adulto normal.

314



41LL L

Figura 17: Respuesta inespecifica ante la fotoestimulacion.



Figura 18: EEG de los animales del grupo de control quirrgico a los pocos dias de la

intervencion.
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Figura 19: Fibrosis de la aracnoides del grupo de control quirargico (ECQ) (200 x).
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Figura 20: EEG del grupo control irradiacién (ER) antes de la misma.
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Figura 21: Idem de la figura anterior tras irradiacion.



Figura 22: Cortex cerebral del grupo control irradiacion tras la misma (200 x).
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Figura 23: Vacuolacion de la substancia blanca tras irradiacion.(40 x).
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Figura 24: Crisis epiléptica.
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Figura 25: Inicio de la actividad comicial. Arriba cuatro dias tras la implantacion del

cobalto. Abajo doce dias después.



Figura 26: Extension de la actividad epiléptica al hemisferio contralateral. Arriba 21 dias

tras aplicar el agente epileptdgeno. Abajo un mes después de la intervencion.
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Figura 27: Desviacion conjugada de los ojos y contractura de la hemifacies derecha en el

curso de una crisis clinica.
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Figura 28: Generalizacion de la actividad comicial.
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Figura 29: Crisis epiléptica subclinica registrada bioeléctricamente.
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Figura 30: Granuloma dural con restos de 6xido de cobalto (12 x).
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Fig. 31: Foco epiléptico. Obsérvese la despoblacion neuronal y la gliosis.
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Figura 32: Desmielinizacion y gliosis de la substancia blanca subyacente al foco

epiléptico (500 x).
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Figura 33: Alteracion de los dxones y de los vasos sanguineos en la substancia blanca

subyacente al foco epiléptico (200 x).
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Figura 34: Neurona epiléptica (500 x).



Figura 35: Dendritas neurona epiléptica (500 x).

333



WA NWAT Y1

NiV W ih//1!

Figura 36: Cuatro dias postirradiacion.
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Figura 37: Diez dias postirradiacion.



Figura 38: Arriba veintitin dias postirradiacién. Abajo un mes mas tarde.



Figura 39: Trazados pre y postirradiacion.
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Figura 40: Imagen cartografica pre y postirradiacion.



Figura 41: Aspecto macroscopico de un cerebro irradiado.



Figura 42: Cortex cerebral epiléptico tras ser irradiado (200 x).



Figura 43: Substancia blanca grupo epiléptico irradiado (EER) (200 x).



Figura 44: Proliferacion dendritica andrquica en el foco epiléptico postirradiacion

(200 x).



Figura 45: Reaparicion de las espinas sindpticas en el foco epiléptico tras la irradiacion

(500 x).






6. DISCUSION.
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6.1. MODELO ANIMAL DE EPILEPSIA FOCAL
POR OXIDO DE COBALTO.

Miiltiples son los autores que han observado que el cobalto es un agente
epileptégeno altamente efectivo en el animal experimental (CHUSID y KOPELOFF,
1962; DAWSON, 1966; GRIMM y cols., 1970; MALZONE y cols., 1972). Su actividad
es extremadamente rdpida, asf como de gran potencia, tal y como ha sido observado por
otros investigadores (DOW vy cols., 1962; y MAYERSDOREF vy cols., 1971). En el gato
se ha visto que es capaz de provocar la aparicién de un foco secundario independiente en

tan corto intérvalo de tiempo como 72 minutos (MAYERSDORF y cols., 1971).

Cuando es colocado en el cértex sensorimotor el patrén epiléptico
consiste en manifestaciones clinicas y bioeléctricas, observdndose crisis jacksonianas del
hemicuerpo contralateral acompafiando las actividades eléctricas de tipo paroxistico. Estas
consistieron en ondas lentas, ondas agudas y espigas (DOW y cols., 1962; HENJYOIJl y
. DOW, 1965; HOCHERMAN y REICHENTHAL, 1983).

Las crisis epilépticas tardaron de 3 a 12 dfas en hacer su aparicién, con
un pico de méxima frecuencia a los cinco dias de la implantacién. La duracién de cada
fenémeno ictal fue de 10 a 30 segundos, tal y como fue comunicado por HENJYOIJI y
DOW (1965) en el gato. La evolucién de las mismas fue a la desaparicién espontdnea en
un plazo de 10 a 15 dfas méximo, persistiendo no obstante hasta el momento del sacrificio

del animal las alteraciones bioeléctricas que las habfan acompafiado.

La fotoestimulacién ejercié una poderosa influencia activadora sobre las
manifestaciones tanto clinicas como bioeléctricas tal y como ha sido comunicado por otros

autores (HENJYOJI y DOW, 1965). De hecho fue posible el obtener grafoelementos
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especificos de comicialidad mediante la estimulacién sensorial prolongada (DOW y cols.,

1962).

Para DOW y cols. (1962) el mecanismo de accién del cobalto se deberia

a una interferencia con los procesos enziméiticos de la neurona.

Su accidn en el cértex cerebral parece ser doble. Por un lado existe una
destruccion extensa de tejido con el resultado de un 4rea de necrosis. Por otro se produce
una interferencia con el mantenimiento de la funcién neuronal normal. La actividad
epiléptica probablemente se origina de neuronas en la periferia de 1a lesién, las cuales

estdn lesionadas pero todavia funcionan (HENJYOJI y DOW, 1965).

Aunque la intoxicacion sistémica por este metal puede desencadenar
sintomas, tales como tinitus, hiperventilacién y sordera nerviosa, las convulsiones son
raras con dosis subletales. Sin embargo se han visto crisis al injectarlo via intravenosa en
conejos (DRILL, 1958). Las alteraciones histolégicas y bioquimicas son similares a las
vistas en la encefalopatfa por plomo (DRILL, 1958). Para DANIEL y cols. (1963) su
accién primaria envuelve la respiracién celular, de tal modo que las alteraciones
morfolégicas y bioquimicas se producen como resultado de una adaptacién relacionada
con la inhibicién prolongada del metabolismo oxidativo. En cambio CESA-BIANCHI y
cols. (1967) opinan que debe poseer una accién selectiva sobre las interneuronas

inhibidoras, de tal forma que liberarfa al resto de los impulsos inhibidores.

Los efectos mecdnicos debidos a su presencia y la cicatrizacién
secundaria que desencadena son poco importantes en cuanto a la epileptogénesis se refiere
(DOW vy cols., 1962). La accion epileptégena tampoco se debe a su accién irritante,
puesto que el talco en polvo no es capaz de provocar actividad comicial tal y como ha sido

confirmado por otros investigadores (GRIMM y cols., 1970).
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Su epileptogenicidad no estd relacionada con su baja solubilidad, pues
en forma de bastén es tan efectivo como en polvo (PAYAN, 1967). Por otro lado el
nitrato de cobalto, que es un compuesto altamente soluble, no desencadena ningun tipo de
actividad comicial. La ruptura de la barrera hematoencefélica puede ser facilmente
descartada pues otros muchos implantes metdlicos del mismo tamaifio, forma y
localizacién no fueron capaces de disminuir los umbrales fdrmaco-convulsivos. Los
efectos necrotizante, de gliosis y de fibrosis también pueden eliminarse, pues hay otros
metales y compuestos quimicos que provocan una respuesta similar sin desencadenar

ningun tipo de actividad epiléptica (PAYAN, 1966).

Se observé un aumento de la vascularizacién con un denso precipitado
célcico a nivel de las lesiones. La calcificacion es probablemente un efecto secundario del
proceso inflamatorio o de los cambios quimicos desencadenados en los tejidos que rodean
a la zona donde fue implantado. La intensidad de la calcificacién y la incidencia de
convulsiones no estdn relacionadas, sugiriendo que su efecto epileptégeno no guarda

relacién con la reaccién inflamatoria que provoca (PAYAN y CONARD, 1973)

Aunque es capaz de desencadenar una encefalitis moderada, este efecto
no guarda relacién con la epileptogénesis, siendo dos condiciones totalmente
independientes. También se se ha descartado un mecanismo alérgico para su accién

epileptégena (PAYAN y CONARD, 1973).

Su rapidez de accién apoya la suposicién de que es un agente
epileptégeno especifico que parece actuar directamente y no via gliosis (HOOVER y cols.,

1977).

Los estudios histolégicos han mostrado que aplicado en el cértex
cerebral provoca un patrén de necrosis coagulativa, sin reaccion aparente alrededor del
foco. Una infiltracién por células pequefias y un aumento de la vascularizacién son

evidentes solo tras 11 dias. Al final de la segunda semana tras la aplicacién del mismo, el

338



cértex exhibe una reaccién inflamatoria intensa alrededor de la lesién. Las espigas aisladas
aparecen cuando la reaccién inflamatoria estd practicamente ausente. Parece, bajo estas
condiciones experimentales, que la actividad epiléptica no puede ser relacionada, al menos
en principio, con la formacién de cicatriz y gliosis reactiva. Esta depende probablemente

de su influencia quimica sobre las neuronas del mismo (DOW y cols., 1962).

Una lesién de dos dfas de evolucién parece afectar a las tres o cuatro
primeras capas del cértex cerebral, mientras que en el sexto dia ya ha alcanzado la quinta.
Tras el undécimo dia la substancia blanca puede verse afecta. No existié correlacién entre

la extensién de las lesiones y el grado de las manifestaciones clinicas y bioeléctricas.

En estudios con microscopio electrénico el citoplasma de las neuronas
muestra una apariencia electrolucida, a causa de una distribucién diseminada de las
organelas. Las células nerviosas se encuentran envueltas por astrocitos gemistociticos,
viéndose consecuentemente, desprovistas de los neuropilos usuales que las habrian
rodeado normalmente. Resultados similares han sido publicados por FISCHER (1969) en
la rata y por BALEYDIER y QUOEX (1975) en el gato. BOGOLEPOV y PUSHKIN
(1975) observaron la misma imagen cromatolitica en las neuronas del foco epiléptico
secundario desencadenado por la implantacién de cobalto en el cértex cerebral de larata 'y

que esas neuronas también se encontraban envueltas por los astrocitos activados.

La edematizacién del espacio extracelular no es especifica del cobalto,
sino que también se observa con otros agentes epileptdgenos, como el desencadenado por
la alumina y el frio (NAKAMURA, 1981). BALEYDIER y QUOEX creen que lo
importante es la creacién de un edema crénico que eliminaria la capacidad de tamp6n de
los astrocitos frente a los aumentos del potasio en el espacio extracelular. Para ellos la
dilatacién del mismo era debida a un edema crénico de la substancia gris, sugiriendo que
la actividad epiléptica parecfa ocurrir cuando el edema crénico de la misma estaba bien

establecido y que parecfa posible asociar este edema a una modificacién del entorno iénico
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de la neurona. No obstante NAKAMURA vy cols. (1981), opinan que la modificacién del
entorno iénico neuronal se debe de atribuir més a la proliferacién astrocitica que al edema.
En el presente estudio, el aumento de los espacios extracelulares, resultado de la
exudacién, estuvo presente pero fue menos distintivo debido al curso del tiempo tras la

aplicacién del agente epileptdgeno y a la proliferacion astrocitica.

6.2. INTERPRETACION DE LAS
ALTERACIONES MORFOLOGICAS
OBSERVADAS EN EL FOCO EPILEPTICO.

Miiltiples han sido las caracteristicas morfolégicas que se han
pretendido relacionar con la actividad epiléptica, permaneciendo todavia sin respuesta la
cuestién de cuales son los cambios estructurales basicos responsables de la misma y
cuales su resultado. Queda sin aclarar si la proliferacién glial, la despoblacién neuronal, o
las anomalfas en la arborizacién dendritica y en las dendritas en sf, son simplemente
accidentales, sin relacién con la actividad epileptégena o son el principio patogenético

bésico.

Los primeros andlisis de tejido epiléptico fueron efectuados hace un
siglo. Tanto SOMMER (1880) como PLEGER (1880) realizaron tinciones de Nissl en
piezas de tejido cerebral obtenidas de pacientes epilépticos, observando la existencia de
una despoblacién neuronal en el hipocampo. PLEGER (1880) demostré ademés un
endurecimiento o esclerosis del mismo y pensé que se debfa a un compromiso circulatorio
que ocurria durante la crisis. La correlacién de la esclerosis del asta de Ammon con la
oclusién del sistema circulatorio fue una relacién importante, descrita por SPIELMEYER

(1930) como la teorfa vasomotora de la epilepsia. Una critica de la misma fue que no
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De mucho mayor interés son los hallazgos de BROWN (1973) en tejido
epiléptico humano procedente del 16bulo temporal, el cual observa una gliosis intensa y
una pérdida de las sinapsis axosométicas simétricas, habiéndose observado que tal
pérdida se acompaiia de una disminucién de impulsos inhibidores (RIBAK, 1979). Esto
estaria en concordancia con la hipétesis de WESTRUM vy cols. (1964) de que la
deaferentizacién provocaria la epileptizacién de las neuronas si esta fuese por pérdida

selectiva de las sinapsis inhibidoras.

6.3. INTERPRETACION DE LAS
ALTERACIONES MORFOLOGICAS EN EL
FOCO EPILEPTICO IRRADIADO.

Existen ciertos hechos clinicos y expcrimenfales que demuestran que
algunos agentes fisicos son capaces de modificar la actividad del foco epiléptico. En este
sentido, MANLAPAZ y cols. (1964) describieron la curacién del mismo tras irradiacién
con ultrasonidos. GAFFEY y cols. (1981) consiguieron detener la difusién de las
descargas epilépticas por medio del pico Bragg de la irradiacién con protones.
KJELLBERG y cols. (1983), entre otros, observaron la remisién de las crisis epilépticas
tras radiocirugia de malformaciones arteriovenosas, antes de que presentase ningin
cambio morfolégico ni hemodindmico en las mismas. ROSSI (1985) publicé el efecto de
la irradiacién intersticial sobre las crisis epilépticas provocadas por tumores cerebrales de

bajo grado de malignidad.

Sin embargo, los planteamientos son completamente diferentes. Asi,
MANLAPAZ y cols. (1964) efectiian en realidad una topectomia con ultrasonidos, de tal

forma que destruyen el foco epiléptico al conseguir una despoblacién neuronal completa
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del mismo. GAFFEY vy cols. (1981) en cambio destruyen todas las neuronas de una capa
del cértex con dosis de radiacién de 6 a 8 krads en el pico Bragg, con lo cual consiguen
detener la difusién de las descargas epilépticas al tejido normal circundante, pero ¢l foco
en si permanece intacto. Para ello se apoyan en la hipétesis de REICHENTHAL y
HOCHERMAN (1977) de que cualquier zona dada del cortex cerebral puede actuar como
un foco epiléptico simple con tal de que sus conexiones horizontales estén intactas. En
cambio el propdsito de este trabajo ha sido el de intentar demostrar la posibilidad de
curacién del foco epiléptico, no destruyendo sus neuronas, sino estimulando la
reaferentizacién de las mismas con radiaciones ionizantes a dosis bajas, partiendo para
ello de la hipétesis de que el foco epiléptico se debe a la deaferentizacién de las neuronas

del mismo.

En vista de los hallazgos morfolégicos, muchos son los posibles
mecanismos responsables del desarrollo de la epileptogénesis, asi como de la
reversibilidad méds o menos relativa de los mismos frente al efecto de las radiaciones
ionizantes, y responsables del fendmeno clinico observado en humanos de la curacién del
foco epiléptico irradiado (BARCIA SALORIO y cols., 1985), confirmado en nuestro

estudio experimental.

Uno de los primeros factores a considerar en el foco epiléptico es la
proliferacién glial. Varios han sido los autores que han sefialado que los astrocitos en
proliferacién dan lugar a un forro astroglial alrededor de las neuronas privdndolas de sus
sinapsis, particularmente de las axo-sométicas simétricas que poseen carécter inhibidor
(FISCHER, 1969; VAQUERO y cols., 1986). Esto darfa lugar a la epileptizacién de las
neuronas, tal y como fue postulado por WESTRUM Yy cols. (1964) y por BROWN
(1973). En este sentido las radiaciones ionizantes podrian actuar frenando la proliferacién
glial, permitiendo con ello el crecimiento de las dendritas y la reaferentizacién de las
neuronas. Esto resulta 16gico si consideramos que una dosis de 10 Gy resulta insuficiente

para desencadenar la muerte de las neuronas, provocando en cambio lesiones de
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importancia a nivel de la glfa. Sin embargo tampoco puede descartarse €l que la neurona
epiléptica, particularmente la metabdlicamente lesionada por el cobalto, sea mucho mds
sensible a la irradiacién, de tal modo que sea destruida a dosis muy bajas que no son

capaces de desencadenar lesidn alguna en las neuronas normales.

Sin embargo se han observado otras anomalias morfolégicas a nivel de
las neuronas tras la irradiacién, particulamente a nivel de las dendritas, que hacen pensar
que puedan existir otros mecanismos que expliquen la curacién del foco epiléptico tras la

misma.

Puesto que hemos postulado, de acuerdo con otros autores (WARD,
1965; WESTRUM y cols., 1964; FISCHER, 1969), que la deaferentizacién es la base de
la epileptizacién de las neuronas del foco, resulta 16gico el pensar que la curacién se
produzca por el mecanismo inverso. En este sentido resulta llamativo que, en nuestros
animales irradiados, el foco epiléptico curado muestra un incremento en €l nimero y la
longitud de las dendritas, botones de crecimiento de fibras nerviosas asf como un aumento
evidente del nimero de espinas sindpticas. Existe también una disminucién de la

proliferacién glial.

El fenémeno de la posible regeneracién de las dendritas tras ser
lesionadas por las radiaciones ionizantes no es nuevo. Ya MALLIS y cols. (1962)
observan que tras provocar una lesién laminar con protones en el pico Bragg en el cortex
cerebral, hasta el punto de destruir todos los elementos integrantes de la capa cuestién, se
produce mds pronto o mds tarde, gran nimero de fibras nerviosas. El tiempo que tardan
en aparecer tales fibras depende de la magnitud de la dosis de radiacién administrada.
Muchas de ellas deben de ser brotes procedentes de las neuronas de las 4reas vecinas que
invaden la zona lesional. El crecimiento de las mismas es abundante y el resultado final es
una reconstruccién notable del patrén fibrilar de 1a zona cortical afecta, aunque la zona de

la lesién laminar normalmente muestra un patrén de distribucién anémalo de las fibras
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neoformadas. Parece pues probable que la neurona pueda regenerar su dendrita apical tras
haber sido ésta lesionada o incluso destruida por la irradiacién (MALLIS y cols., 1962).
Es posible que el crecimiento masivo de fibras nerviosas en ¢l interior de y a través de la
zona lesionada pueda representar un fenémeno de regeneracién. La evidencia disponible
sugiere que este fendmeno se debe a un crecimiento continuo y normal de las neuronas del
SNC (MALLIS y cols., 1962). Nosotros también hemos constatado la proliferacién
andrquica de las dendritas de las zonas irradiadas, no solo en los animales epilépticos sino

también en los del grupo de control irradiacién.

La proliferacién dendritica que aparece en el foco tras la irradiacién
sigue un patrén andrquico, haciendo pensar que quizds muchas de estas dendritas
neoformadas se destruirdn, quedando con el tiempo tan solo aquellas que se estabilicen,
tal y como defienden algunos autores como mecanismo de interconexién neuronal
(CHANGEUX y DANCHIN, 1976). En este sentido la formacién de varicosidades
dendriticas es importante tanto para el crecimiento de las dendritas como para la retraccién
de las ramificaciones sobrantes. Las dendritas inmaduras poseen filopodios o brotes
filiformes que normalmente nacen de las varicosidades. Estos son mucho més largos que
las espinas sindpticas y exhiben conos de crecimiento terminal, los cuales sugieren que se
trata de ramificaciones en crecimiento (McALLISTER vy cols., 1985). Por contra, la
formacién de vacuolas y la cavitacién de varicosidades pueden proporcionar un
mecanismo para la fragmentacién de ciertas ramificaciones dendriticas, que de esta forma
son eventualmente eliminadas de la neurona en desarrollo (CHANGEUX y DANCHIN,
1976). De todo esto se deduce que la presencia de filopodios en el foco epiléptico
irradiado podria representar un fenémeno de regeneracién neuronal a nivel del 4rbol
dendritico. De hecho el crecimiento de las }dcndritas en el periodo adulto ha sido
demostrado en humanos neurol6gicamente normales de 60 e incluso 90 afios de edad
(BUELL y COLLEMAN, 1979), as{ como en animales sometidos a ambientes
"enriquecidos" (CONNOR Yy cols., 1982; GREENOUGH y VOLKMAR, 1973; GREER
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y cols., 1982). Estos resultados apoyan la posibilidad de reparacién, quizds emparentado
con los mecanismos de plasticidad neuronal. Estos permiten, mediante un "crecimiento” y
destruccién continuos del drbol dendritico, que la neurona se adapte mejor a las
necesidades funcionales que pesan sobre la misma, y por otro lado son de gran
importancia en la "compensacién" del dafio neurolégico que se consigue con medidas

terapéuticas tales como la rehabilitacién.
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7. CONCLUSIONES.
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1) El 6xido de cobalto es capaz de desencadenar un cuadro de epilepsia
crénica focal cuando es aplicado epiduralmente a dosis de 30 mgrs. a nivel del sulcus

cruciatus del gato.

2) La retirada de este agente epileptégeno no afecta la evolucién ni la

cronicidad del proceso pasados los 12-21 dias de su aplicacién.

3) El cuadro.de epilepsia desencadenado es crénico, sin tendencia a la

curacién espontdnea, sino antes bien al empeoramiento progresivo.

4) Las alteraciones bioeléctricas desencadenadas consistieron en ondas
lentas, ondas agudas y espigas, viéndose frecuentemente acompafiadas por movimientos

clénicos de la musculatura del hemicuerpo contralateral.

5) La fotoestimulacién estimulé la aparicién de manifestaciones

bioeléctricas y clinicas de tipo comicial.

6) La actividad epiléptica hizo su aparicién en un plazo de 2 a 9 dias

tras la intervencién, y en muchos casos antes de las primeras 24 horas.

7) El polvo de cloramfenicol colocado a nivel epidural no posee

actividad epileptdgena.
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8) El 6xido de cobalto desencadena la epileptizacién de las neuronas
por deaferentizacién de las mismas, al lesionar de forma selectiva las dendritas y las

espinas sindpticas.

9) La irradiacién del cértex cerebral normal con 10 Gy provoca un
descenso temporal de su actividad bioeléctrica, sin que hagan su aparicién signos de

comicialidad.

10) La radiacién focal con 10 Gy es capaz de provocar la curacién

clinica y bioeléctrica del foco epiléptico experimental por éxido de cobalto.

11) Tras la irradiacién las alteraciones morfolégicas inducidas por el

cobalto son reversibles, al menos parcialmente.

12) Posiblemente se ha producido en el foco epiléptico irradiado una

regeneracién neuronal con reaferentizacién.

13) Las radiaciones ionizantes inducen esta reaferentizacién bien

directamente o bien a través de una accién sobre la proliferacién glial.

14) Es la plasticidad neuronal la que hace factible la curacién del foco.
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