CONVULSIVA

DESARROLLO Y PROPAGACION DE LA ACTIVIDAD
PROVOCADA POR LA INYECCION

INTRACORTICAL DE PENICILINA®

MaNUEL ALcaraz? y CarLos GuzMAN-FLORES?

En el transcurso evolutive de un foco epileptégeno primario
originado por la inyeceién intracortical de penicilina en el drea
sensitivo motora, se establece en la estructura homéloga contra-
lateral un foco epileptbgenc en espejo. La actividad autosostenida
generada en el foco primario se propaga por la via cérticoespinal
correspondiente y produce crisis motoras en las regiones del
cuerpo contralaterales a la localizacién del mismo foco. Por el
contrario, a partir del foco en espejo la actividad autosostenida
no se propaga por la via corticoespinal homolateral a su localiza-
cién y no ohstante que este foco es electrograficamente activo no
produce sintomatologia motriz. La seccién de las fibras transca-
llosas efectuada poco tiempo después de haberse instalado el
foco primarie, provoca la desaparicién de la actividad paroxis-
tica en el foco en espejo, pero si la seccién se realiza después
de un periodo prolongado, dicha actividad persiste en este alti-
mo foco que se hace independiente. En la interpretacién de estas
observaciones se concluye sefialando que los focos epileptgenos
producidos con penicilina, constituyen un modelo experimental
adecuado para estudiar los mecanismos de origen y propagacién
de la actividad convulsiva, asi como los procesos funcionales que
determinan cambios plasticos en el sistema nervioso central.
(Gac. Mép. Mex. 100: 641, 1970).

E L EsTupio del origen y propagacién
de la actividad convulsiva ha sido
abordado por innumerables autores que
siguiendo distintas técnicas han enfo-
cado el problema considerando puntos
de vista igualmente diferentes.!-* En la

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sién ordinaria del 14 de mayo de 1969.

2 Académico numerario. Instituto de
Investigaciones Biomédicas, Universidad Na-
cional Auténoma de México.

literatura existen amplias revisiones del
tema y por consiguiente en este trabajo
sdlo se hara una comunicacién parcial
de las observaciones que a este respec-
to se han realizado en nuestro labora-
torio.

Las caracteristicas evolutivas de un
foco epileptdgeno no estdn condiciona-
das por el procedimiento empleado en
su produccién y asimismo, los signos que
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determinan dependen en gran parte
de las funciones inherentes a la estruc-
tura nerviosa en que se localizan. En
los focos epileptogenos experimentales
inducidos por la aplicacién de cobalto,
dicha substancia destruye las neuronas
ubicadas en el sitio en que se aplico
v como consecuencia de la reaccién in-
flamatcria concomitante, se forma una
cicatriz glial. En este mismo caso los
procescs inflamatorios, necréticos y ci-
catriciales son de cardcter evolutivo y
censtituyen otros tantos factores de aso-
ciacién que dificultan el estudio de los
cambios funcionales simultinecs a la
formaciéon de los focos epileptégenos.
Por el contrario, en los focos epilepté-
genos producidos por la inyeceién in-
tracerebral de penicilina, no se produ-
cen lesiones anatémicas evidentes y la
actividad paroxistica provocada tiende
a desaparecer en forma espontanea
después de un tiempo relativamente
breve. De estas dos situaciones experi-
mentales se ocupa el presente trabajo.

En los experimentos en que usamos
el cebalto para producir el foco epi-
leptégeno, se emplearon gatos adultos
en los cuales la substancia irritativa se
aplico en el area cortical de represen-
tacién motora correspondiente a la ex-
tremidad posterior derecha, aprecian-
dose veinticuatro horas después, una
lentificacién progresiva de la actividad
eléctrica cerebral. En todos los casos,
las ondas lentas de alto voltaje se ini-
ciaron en la derivacién correspondiente
al sitio de aplicacién del cobalto y pos-
teriormente, se propagaron a todas las
derivaciones cerebrales. En el transcur-
so del tiempo estas alteraciones electro-
grificas se incrementaron por lo que
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el grado de deterioro de dicha activi-
dad fue cada dia mayor. Ademas,
cuando los animales presentaron crisis
jacksonianas, se observé una estrecha
correlacion entre la presencia de sacu-
didas musculares y la aparicién de es-
pigas en el 4rea sensitivo motora co-
rrespondiente (Figura 1). En algunas
ccasiones la actividad ténica clénica
solo se manifestd durante un breve pe-
riodo, permaneciendo localizada a la
extremidad cuya é4rea de representa-
cién motera pertenecia al sitio de ubi-
cacién del foco epileptégenc. Por el
centrario, en otras ocasiones la activi-
dad convulsiva se propagd progresiva-
mente hacia las regiones musculares
vecinas al sitio de su presentacién para
finalmente extenderse a todos los seg-
mentos del cuerpo. Las latencias de
las crisis fueron extraordinariamente
variables cscilando de tres dias a cuatro
meses y en algunos animales nunca se
apreciaron manifestaciones convulsivas,
En siete animales la actividad convul-
siva localizada, rapida-
mente se generalizd y horas después los

inicialmente

animales murieron en estado de mal.
Asimismo en cinco animales que sobre-
vivieron a la aplicacién del cobalto du-
ranie un periodo de tres a cinco meses,
se observd que la latencia de la activi-
dad ténico clénica localizada al seg-
mento corperal correspondiente al foco
epileptégeno, su propagacién y genera-
lizacion, asi como la frecuencia y du-
racién de las crisis, fueron también
particularmente variables e impredeci-
bles. La tnica alteracién puesta de
manifiesto en forma constante fue el
deterioro de la actividad eléctrica cere-
bral y ademds. siempre existié una es-
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Fo. 1. Propagacién de la actividad autosostenida de un foco epileptégeno hacia las
4reas vecinas al sitio de su localizacién. Dicho foco se provocé aplicando cobalto en el
area cortical de representacién motora correspondiente a la extremidad posterior derecha
del gato. Las derivaciones primera y tercera pertenecen a la corteza sensitivo motora iz-
quierda y la segunda y cuarta a la corteza homoéloga contralateral. La flecha superior
sefiala el momento en que las espigas aumentaron de frecuencia y amplitud al mismo
tiempo que el animal presenté actividad convulsiva localizada a la extremidad posterior
derecha. Después de tres segundos aproximadamente, flecha inferior, la actividad paro-
xistica también se incrementd en la tercera derivacién y en forma simultinea la actividad

convulsiva se manifesté en la extremidad anterior derecha.

trecha correlacién entre la aparicién
de la actividad paroxistica electrogra-
fica y las sacudidas musculares cuando
éstas se presentaron.

A partir de estos resultados es posi-
ble sefialar que los focos inducidos por
cobalto son semejantes a los casos cli-
nicos de epilepsia focal, en cuanto se
refiere a la incertidumbre evolutiva que
en uno y otro caso se presenta. Entre
los diversos autores que en distintas es-
pecies animales han investigado el des-
arrollo de focos epileptégenos experi-
mentales, existe un acuerdo general que
indica la semejanza de los focos epi-
leptégenos producidos con hidroxido de
aluminio y los casos clinicos de epilep-
sia  jacksoniana postraumatica.5® Lo
anterior se basa en la similitud de los
procesos inflamatorios y cicatriciales
que ocurren en ambos casos y por tal
motivo dichos focos se han considerado
como modelos experimentales adecua-
dos para estudiar la fisiopatologia de

las epilepsias jacksonianas. Por otra
parte, en los focos epileptogenos cré-
nicos inducidos con cobalto las lesiones
son de cardcter progresivo® y en con-
secuencia dichos focos son inapropiados
para el estudio fisiopatolégico de la ac-
tividad convulsiva.

En experimentos recientes clectuados
en la rata, Escobar y colaboradores!®
han observado que dosis repetidas de
penicilina, aplicadas en inyecciones in-
tracerebrales, no producen alteraciones
anatémicas importantes cuando se evi-
tan las hemorragias que pueden aso-
ciarse a la inyeccidén. Asimismo, es un
hecho bien conocido que la aplicacién
intracerebral de penicilina produce la
fermacién de un foco epileptégeno agu-
do de rapida evolucién. De estos datos
se desprende que dicha substancia irri-
tativa es capaz de modificar la exci-
tabilidad y respuestas de los elementos
neuronales sin producir lesiones anaté-
micas evidentes. Ademds, los mismos
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datos nos permiten suponer que los fo-
cos epileptégenos inducidos con penici.
lina, constituyen un modelo experimen-
tal adecuado para el estudio de los
cambios esencialmente funcionales que
origina ¢l bombardeo de los impulsos
nerviosos generados por el foco epilep-
tégeno. En estas mismas circunstancias
la actividad paroxistica sélo actiia du-
rante un perfodo més o menos prolon-
gado y en ausencia de lesiones ana-
témicas evidentes tiende a desaparecer
espontineamente,

En los experimentos en los cuales se
usd penicilina el foco epileptégeno pri-
mario se provocd mediante la inyeccién
intracortical de cincuenta mil unidades
de penicilina, contenidas en un déci-
mo de centimetro cibico de solucién
salina isoténica. En todos los casos, la
inyeceién se aplicé en la corteza sensiti-
vo motora del hemisferio cerebral iz-
quierdo, en el sitio correspondiente al
drea de representacién motora de la
mano derecha. La actividad paroxistica
inducida por la penicilina presenté una
latencia variable entre diez y veinte
minutos, inicidndose sus manifestacio-
nes en la derivacién electrografica per-
teneciente al 4rea cortical inyectada.

Como se aprecia en la figura 2, la
actividad paroxistica se presenta como
una potencial de corta duracién y alto
voltaje, seguido de una serie de poten-
ciales atenuados cuya agrupacién es se-
mejante a la de los huses de suefio.
Estos potenciales llamados también es-
pigas, se suceden a intervalos irregula-
res incrementando su amplitud y simul-
tineamente los husos que les siguen
muestran tendencia a desaparecer. En-
tre cinco y diez minutos después de
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haberse iniciado la instalacién electro-
grifica del foco primario, aparecen
pequedas espigas en la derivacién co-
rrespondiente a la corteza sensitivo ma-
tora del hemisferio cerebral derecho, lo
cual indica que los impulsos nerviosos
generados en el foco epileptégeno pri-
mario se propagan a la corteza homé-
loga contralateral a la ubicacién del
mismo foco. Después de un tiempo
variable durante el cual la actividad
paroxistica continia propagindose ha-
cia esta misma estructura cortical, se
establece en ella un foco epileptégeno
independiente llamado foco en espejo.
Posteriermente, en las derivaciones de
ambas 4rcas corticales las espigas au-
mentan de amplitud y al alcanzar un
valor critico, se desencadena la crisis
caracterizada por trenes de espigas de
gran frecuencia y alto voltaje. La du-
racién de las crisis es muy variable y
al desaparecer sibitamente, aparece un
silencio eléctrico en la derivacién cor-
tical propia del foco epileptégeno pri-
mario (Figura 3). Durante el periodo
inicial es decir, desde el momento en
que aparecen las primeras espigas en la
corteza en que se aplicd la penicilina
hasta la terminacién de las cuatro o
cinco primeras crisis, la actividad pa-
roxistica parece no propagarse a través
de la via corticoespinal, pues como se
aprecia en la figura 2, durante este
tiempo no se registran espigas bien de-
finidas en las derivaciones de ambos
pedinculos cerebrales.

Estudiando la sintomatologia motriz
concomitante al desarrollo de estas al-
teraciones electrograficas, se observéd
que los gatos presentan contracciones
musculares que inicialmente se mani-
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Fic. 2. Actividad paroxistica provocada por la inyeccién intracortical de penicilina
en el gato. Los cuatro primeros trazos corresponden al registro control de la actividad eléc-
trica cercbral. En los siguientes trazos ([oco primario) se observa que las espigas solo se
manifiestan en la corteza sensitivo motora izquierda (CxI) perteneciente a la localizacién
del foco epileptégeno primario. En el trazo superior del siguiente grupo (foco en espejo)
dichas espigas son de mayor amplitud y mds frecuentes y asimismo en la corteza sensitivo
motora derecha (CxD) aparecen pequefias espigas gue indican el establecimiento del foco
epileptégeno en espejo. En ambas derivaciones corticales de los trazos inferiores se advierte
la iniciacién de la primera crisis. Nétese que durante este periodo la actividad paroxistica
no se registra en las derivaciones de ambos pedinculos cerebrales (PI y PD}.
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fiestan en forma de sacudidas tenues
localizadas a la mano derecha. Progre-
sivamente la actividad convulsiva in-
vade el antebrazo, el brazo y el hombro
de la misma extremidad anterior y fi-
nalmente se extiende a toda la mitad
derecha del cuerpo y de la cara, Sobre
estos datos es importante hacer notar
que aun cuando en esta primera etapa
evolutiva del foco epileptégeno experi-
mental, las crisis se mantienen sinto-
miticamente localizadas a la mitad de-
recha del cuerpo, existe sin embargo,
actividad paroxistica en las derivacio-
nes corticales de ambos hemisferios ce-
rebrales y ademés, como ya se dijo
anteriormente, no se registran espigas
en las derivaciones de ambos pediincu-
los cerebrales (Figura 2). Esta aparen-
te discrepancia entre la ausencia de
actividad paroxistica en la via pirami-
dal y la evidencia sintomética de que
la actividad autosostenida se propaga
a la médula espinal dando origen a las
contracciones musculares ténico cléni-
cas, quizi pudiera explicarse a través
del fenémeno de enmascaramiento des-
crito por Bremer.! Cuando en una
estructura nerviosa dada existe activi-
dad de alta frecuencia mezelada con
potenciales sincrénicos de pequefio vol-
taje, el electrodo recoge una mezcla
de las dos actividades y por la su-
ma de ambas se atentia o desaparece la
actividad  sinerénica de pequefio vol-
taje. Considerando estos datos es po-
sible que en las primeras etapas evo-
lutivas del foco epileptégeno, sélo se
activen pequefias porciones de la via
piramidal incluyendo aquellas en que
s¢ colocd el electrodo de registro, en
cuyo caso la activdad hasal del resto
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de la estructura enmascararia las es-
pigas atin de pequefio voltaje.

A medida que avanza el desarrollo
del foco epileptégeno se acentfian més
atn los fenémenos que acompafian a
la propagacién de la actividad conwvul-
siva hacia otras estructuras del sistema
nervioso central.

Segln puede verse en la figura 3,
cuando las espigas de la corteza cere-
bral izquierda correspondiente a la ubi-
cacién del foco epileptégeno primario
aleanzan su maxima amplitud, simul-
téneamente aparecen espigas, no sélo
en la derivacién cortical derecha que
pertenece a la localizacién del foco epi-
leptégeno en espejo, sino también en
el pedinculo cerebral izquierdo donde
en ese momento se inician, Sin embar-
go, en el pedincule cerebral derecho
no existen signos aparentes de actividad
paroxistica. Con el transcurso del tiem-
po las ecrisis electrograficas y motri-
ces se hacen mas duraderas y frecuen-
tes y en el registro electrografico los
periodos de silencio eléetrico y de espi-
gas aisladas son cada vez mds breves.
Ademds, durante este periodo, la -acti-
vidad autesostenida se registra en ambas
cortezas cerebrales y en el pedinculo
izquierdo, pero no asi el pedinculo ce-
rebral derecho homolateral a la locali-
zacién del foco en espejo (Figura 3).
AlGn més, durante las erisis motrices
aparentemente generalizadas tampoco
se registré actividad paroxistica en dicha
estructura.

Todos los fenémenos hasta aqui des-
critos, ocurren aproximadamente den-
tro de las dos primeras horas subsiguien-
tes a la inyeccién intracortical de
penicilina. Después de este periodo, la
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Fig. 3. En el primer grupo de trazos se aprecia que cuando en la corteza sensitivo
motora izquierda (CxI) correspondiente a la localizacion del foco epileptégena primario
las espigas alcanzan determinada amplitud, simultineamente aparecen estos potenciales en
la corteza sensitivo motora derecha (CxD) y en el pedinculo cerebral izquierdo (PI),
permaneciendo ausentes en el pedanculo derecho (PD). En los dos grupos subsiguientes
de trazos se ilustra el desarrollo de una crisis en la cual se aprecia que la actividad auto-
sostenida no se propaga a través del pedinculo derecho homolateral a la localizacién del
foco epileptégeno en espejo. En los registros inferiores destaca el silencio eléctrico que se
manifiesta en la derivacién de la corteza sensitivo motora izquierda,
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frecuencia con que se presentan las cri-
sis hace imposible el registro electro-
grafico y casi todos los animales entran
en estado de mal, por lo que es preciso
anestesiarlos para evitar su muerte.
Veinticuatro horas después el registro
electrografico es normal en estos anima-
les y asimismo no presentan alteraciones
motrices, Este hecho aparentemente sor-
prendente, quizd pudiera deberse a la
gran resistencia natural que ofrece el
gato a desarrollar crisis convulsivas pues
en otros animales como el mono, las
alteraciones electroencefalograficas y
motrices persisten durante periodos pro-
longados. Sin embargo, también puede
ser que la penicilina s6lo sea capaz de
producir focos epileptégenos agudos.
En sus estudios referentes a los me-
canismos de propagacién de la descar-
ga epiléptica, Ward, 8 ha sefialado que
la actividad autosestenida sélo se pro-
paga a través de las vias de proyeccién
del foco epileptégeno, si bien no des-
carta por completo la posible asocia-
cién de un efecto de campo. En par-
ticular, este dato es de gran interés
cuando se considera la propagacion de
las espigas hacia el hemisferio contra-
lateral al foco primario, pues segiin fue
visto en nuestros experimentos, la sec-
cién de las fibras transcallosas provoca
la desaparicién de la actividad convul-
siva en diche hemisferio. No obstante,
cuando la seccién del cuerpo calloso
se hizo tiempo después de haberse ini-
ciado las espigas en el foco primario,
la actividad autosostenida persistié en
el hemisferio contralateral a la ubica-
cién de dicho foco. Esto significa que
cuando la actividad del foco primario
se propaga durante un periodo prolon-
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gado a través de las fibras transcallosas,
se modifica la actividad de la estruc-
tura homéloga contralateral y en con-
secuencia el foco en espejo se hace in-
dependiente, La independencia de este
foco se hace evidente al apreciar que
en su derivacién electrogrifica, persis-
ten las espigas y la actividad autosos-
tenida después de la extirpacién del
foco primario. En un intento por ex-
plicar estos hechos es importante refe-
rir la hipétesis propuesta por Wada
y colaboradores.’” De acuerdo con estos
autores, en la propagacion de la acti-
vidad convulsiva estin involucradas vias
de preferencia en las que participa un
proceso de aprendizaje. La actividad
del foco epileptégeno primario que se
propaga a través de las vias aferentes,
produce un bombardeo constante sobre
sus dreas de proyeccidén, hiperactivindo-
las, y en consecuencia se facilita la trans-
misién sindptica en esas mismas areas.
De tal modo se producen circuitos de
baja resistencia por los que preponde-
rantemente se derivan los impulsos ner-
viosos, lo cual da origen, a la actividad
paroxistica en dichas dreas de proyec-
cion.

Se observa también en los resultados
presentados, que durante la evolucién
del foco primario existe una estrecha
correlacién entre su actividad electro-
grafica y la sintomatologia motriz que
crigina, y que las alteraciones electro-
graficas del foco primario son muy se-
mejantes al patrén electrogrifico del
foco en espejo. Sin embargo, el esta-
blecimiento de este dltimo foco no pro-
vocd sintomas motores. Por otra parte,
existe la evidencia experimental de que
la aplicacién local de estricnina en la
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carteza sensitivo motora produce des-
cargas de impulsos que descienden por
la via corticoespinal.’® En la inyeccién
intracortical de penicilina en el 4rea
sensitivo motora, la substancia actta di-
recta o indirectamente sobre todas las
capas de la corteza cerebral, provoca
espigas de configuracién semejante a las
de la estricnina y origina descargas de
impulsos descendentes que viajan por
la via piramidal. Ademas, hemos visto
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que los impulsos del foco epileptégeno
primario se propagan a la estructura
homoéloga contralateral a través de las
fibras que integran el cuerpo calloso.
En el trabajo de Heimer y col.* rela-
cionado con el sitio de terminacién de
las fibras transcallosas de la neocorteza,
se describe que el mayor nimero de
dichas fibras termina en las tres pri-
meras capas de la corteza cerebral y
que un nimero menor lo hace en las

Fic. 4. Esquema de la citoarquitectura de la corteza sensitivo motora, Nétese que las

células piramidales en las cuales se originan 1
la via piramidal estin localizadas en la IV
izquierda cstd representada la densidad relati

as conexiones corticoespinales que constituyen
y V capas. En el esquema punteado de la
va de la terminacién de las fibras transca-

llosas en la neocorteza. La mayor densidad corresponde a las capas I y II, es menor en

la III 'y disminuye mis atn en la IV y
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capas mas profundas. Asimismo, es un
hecho bien conccido que la via pira-
midal se origina en las células pirami-
dales que estan localizadas en la cuarta
v quinta capas de corteza (Figura 4).
A partir de estos datos es posible fun-
damentar una hipdtesis que explique la
aparente discrepancia entre la simili-
tud de la actividad electrogrifica de
los focos primarios y en espejo y las
manifestaciones motoras concomitantes
que sblo corresponden al foco primario.
Al aplicar la penicilina en la corteza
cerchral esta substancia activa en forma
directa y en primer término, a las neu-
ronas de las capas mdas superficiales
de la corteza y de tal modo se originan
las espigas en el foco primario. Al pro-
pagarse las espigas al 4rea homotdpica
contralateral, lo hacen por las fibras
transcallosas que también corresponden
a las capas corticales mas superficiales
y al activarse en el hemisferio opuesto
el grupo neuronal que corresponde a la
terminacién de dichas fibras, se inician
las espigas del foco en espejo. Poste-
riormente, cuando en el foco primario
la penicilina activa a las células pira-
midales que estdn ubicadas en las capas
profundas de la corteza, la actividad
paroxistica se propaga por la via pira-
midal hacia los efectores musculares.
Simultineamente aparece la actividad
autosostenida en la derivacién de la via
piramidal perteneciente al foco prima-
rio, asi como las contracciones muscu-
lares ténico clénicas que sélo se mani-
fiestan en los segmentos contralaterales
a dicho foco. Por el contrario, en el
foco en espejo la actividad paroxistica
permanece localizada a las capas super-
ficiales de la corteza dado que ahi ter-
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minan las fibras transcallosas. Al no
ser invadidas en este caso las células
piramidales, tampoco resulta afectada
la via corticoespinal del foco en espejo
y en esta via no se manifiestan los sig-
nos electrograficos y motrices de acti-
vidad paroxistica. Asi pues, la seme-
janza de las espigas en ambos focos
epileptogenos se debe a que en amhos
casos, diches potenciales se originan en
las capas superficiales de la corteza. Sin
embargo, en uno y otro foco la activi-
dad paroxistica descendente tiene su
origen en grupos neuronales distintos y
por tanto su propagacién hacia las
areas de proyeccién v otros sisternas
neuronales, no es la misma.

En base a los resultados obtenidos
puede decirse que el empleo de la pe-
nicilina como agente irritante para
producir focos epileptégenos, constituye
un procedimiento de eleceién para es-
tudiar no sélo los mecanismos de ori-
gen y propagacién de la actividad,
paroxistica, sino también el desarrollo
de los procesos funcionales que deter-
minan cambios plasticos en los sistemas
neuronales que integran el patrén de
la descarga convulsiva. Sin embargo,
cuando hablamos de los mecanismos
involucrados en la descarga convulsiva
que genera la inyeccién de penicilina,
no se pretende expresar que dichos me-
canismos constituyan la totalidad de
aquellos que participan en los distintos
tipos de epilepsia focal y menos atn en
el cuadro general de la epilepsia.
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