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SIMPOSIO

ALGUNOS ASPECTOS BIOQUIMICOS
Y ELECTROFISIOLOGICOS DE LA EPILEPSIA

I INTRODUCCION

GUILLERMO MASSIEU *

La palabra “epilepsia” deriva del griego
y significa apoderarse o posesionarse y
se ha empleado desde la época de Hipé-
crates. Actualmente se prefiere €l uso de
las denominaciones “trastornos o pertur-
baciones paroxismales” o bien “ataques”’,
segtn Millichap,? para evitar los estigmas
o las connotaciones siniestras que s¢ aso-
cian con el término epilepsia, Hipécrates
criticd las antiguas creencias que conside-
raban como enfermedad sagrada a esta
afeccién, asi como las ideas de que se de-
bia a que los demonios o dioses se posesio-
naban del individuo; opiné que la epi-
lepsia era una enfermedad del cetebro,
debida a causas naturales y que debia ser

* Académico numerario. Centro de Investiga-
cibn y Estudios Avanzados. Instituto Politécnico
Nacional.

tratada con drogas y dietas y no por medio
de la magia.

En un simposio denominado Evaluacién
de la terapia con drogas en las enferme-
dades neuroldgicas y de los sentidos* se
adoptd la siguiente amplia definicién:
“La epilepsia es un sintoma complejo
caracterizado por aberraciones paroxisma-
les recurrentes de la funcion cerebral,
generalmente breves y autolimitadas™.

Hay que recordar que desde el punto
de vista clinico existen diferentes tipos o
cuadros de ataques convulsivos u otros
trastornos que se incluyen cominmente
dentro del término “epilepsia’,® tales co-
mo el grand mal o el estado de convulsio-
nes generalizadas, el status epilepticus, los
espasmos mioclénicos, el petit mal y petit
mal status, trastornos debidos a la dismi-
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Epilépticos caminando hacia la

derecha. (Grabado de Brueghel.)

nucién de la potencia muscular, ataques
mioclénicos, ataques abottivos mayores o
ataques psicomotores.

En este simposio se describen principal-
mente los resultados de trabajos experi-
mentales en animales, con el emplec de la
metodologia bioquimica y técnicas electro-
fisioldgicas. Tales investigaciones son in-
dispensables para dilucidar los fenémenos
intimos que se asocian con el desencade-
namiento de estados que pueden conside-
rarse como epilepsia experimental. Son
ademds el paso indispensable para llegar
al tratamiento de la epilepsia en seres
humanos, con bases cientificas sélidas.
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Por otra parte con respecto al trata-
miento, cabe recordar las extravagantes
formas empleadas para cutar la epilepsia,
algunas de las cuales llegaron a ser mo-
tivo de la atencidn de los artistas. Uno
de ellos, Brueghel, de acuerdo con los
grabados que se incluyen (fig. 1 y 2),
indica cémo a los afectados de ataques
epilépticos (posiblemente de grand mal),
los sometian a un proceso de caminatas
de ida y vuelta, a lo que se afiadia sofi-
dos musicales por medio de una gaita,
aplicados directamente al oido.

Todavia existe mucho empirismo en el
tratamiento por drogas de la epilepsia en
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2 Epilépticos caminando hacia la
izquierda. (Grabado de Brueghel.)

humanos. El comienzo del uso del bromu-
ro de sodio en 1857 como un anticonvul-
sivante efectivo y el uso de fenobarbital
en 1912, cuyas virtudes fueron descubier-
tas por azar, establecié una nueva era en
el tratamiento de la epilepsia.

En el caso de México y segn datos
proporcionados por el Instituto Nacional
de Neurologia, dos por ciento de la po-
blacion total sufre de una u otra forma de
epilepsia. Esta cifra sitia a la epilepsia
como uno de los problemas mis importan-
tes de salud piblica en nuestro pais y esta
circunstancia hace todavia mas necesario
el que se redoblen los esfuerzos en inves-

ASPECTOS DE LA EPILEPSIA

tigacion tanto bdsica como clinica, con el
fin de coadyuvar a su solucién.

Segiin Millichap ® la difenilhidantoina
s6dica fue desarrollada como resultado
de un estudio de compuestos anticonvul-
sivantes potenciales en animales de expe-
rimentacion, por Putnam y Merritt en
1937.4 A la fecha, sin embargo, poco se
conoce del modo intimo de accién de es-
tos compuestos, aunque desde las prime-
ras investigaciones de Tower,® Quastel y
Wheatley,” se conocen algunas acciones
de los barbitdricos, las hidantoinas, las
oxazolidinedionas y las succinimidas, por
ejemplo, sobre el metabolismo oxidativo,
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accién directa fisico-quimica en membra-
nas excitables, electr6litos y metabolismo
acido base, y asi mismo sobre la acetil-
colina.

Cabe agregar un grupo de drogas an-
ticonvulsivantes que fueron estudiadas y
sintetizadas por Carvajal, Russek, Tapia
y Massieu, las cuales son derivados de la
pirrolidinona (4cido y-amino-butirico ci-
clico), que mostraron notable efectividad,
de acuerdo con los estudios llevados a
cabo en animales de experimentacién. Los
trabajos de Tapia y sus colaboradores in-
dican que posiblemente estas drogas ac-
tian como GABA-miméticos.

Il ASPECTOS BIOQUIMICOS DE LA

Ricarpo TApP1A IBARGUENGOYTIA *

Con cbjeto de exponer cudles son las po-
sibles alteraciones bioquimicas subyacen-
tes en la epilepsia, consideraremos inicial-
mente los aspectos fundamentales de Ia
transmisién sindptica y del papel que los
fenémenos bioquimicos juegan en ella.
Antes de hacerlo, sin embargo, es perti-
nente aclarar que este trabajo no pretende
ser una revision exhaustiva de todos los
posibles mecanismos bioquimicos que pue-
den estar involucrados en la aparicién de
convulsiones, sino mas bien un analisis del
posible pape] de ciertos mecanismos inhi-
bidores de la actividad neuronal, cuyos
aspectos bioquimicos han sido estudiados

* Académico numerario. Instituto de Biologia.
Universidad Nacional Auténoma de México.
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EPILEPSIA

en el laboratorio del autor, en la pro-
duccién de la actividad convulsiva.

Transmision sinaptica

El sistema nervioso central funciona fun-
damentalmente mediante un nimero muy
elevado de neuronas (en el hombre apro-
ximadamente 10'*), las cuales se comuni-
can entre si en un nimero astronémico
de combinaciones. El lenguaje que las
neuronas usan para COMunicarse € un
lenguaje de impulsos eléctricos. Sin em-
bargo, se conoce desde hace bastante tiem-
po que el axén, o prolongacién a través
de la cual la neurona envia el impulso
nervioso y que hace contacto con la si-
guiente neurona, no se comunica fisica-
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mente con la membrana de la siguiente
célula nerviosa, sino que existe un hueco
(de aproximadamente 200 A) entre la
terminal axénica y dicha membrana, hue-
co que la corriente eléctrica no puede
pasar. Este sitio de comunicacién entre
dos neuronas, que posee una especializa-
cidén estructural bien conocida, tanto en la
terminacién como en la neurona que re-
cibe la comunicacién, es conocido, técni-
camente, con el nombre de sinapsis (fig.
119
El paso del impulso nervioso de una
célula nerviosa a otra, necesita por eso de
una forma de expresién que funcione co-
mo puente para cruzar el hueco sindptico.
La manera como esto ocurre implica una
asociacién o acoplamiento entre un fend-
meno eléctrico y un fenémeno bioquimico.
En efecto, lo que transmite el impulso
nervioso entre dos neuronas es una sustan-
cia, un metabolito que, como cualquiera
en una célula viva, debe ser sintetizado
mediante una maquinaria enzimitica, pe-
ro que, ademds, como cualquier mensa-
jero, debe salir de la célula y llegar a la
siguiente.

1 Esquema de la transmision si-
néptica.®
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El conjunto de estos eventos constituye
¢l mecanismo central de la comunicacién
interneuronal, Desde hace varios afios se
sabe que tal comunicacién puede ser po-
sitiva (excitacion de la neurona postsi-
néptica) o negativa (inhibicién de la neu-
rona postsindptica) lo cual ha originado
la idea de que la actividad del sistema
nervioso se regula no sélo por una exci-
tacién activa de las neuronas, sino tam-
bién, y quizd méas efectivamente, mediante
la inhibicién de las neuronas. En el es-
quema general de la figura 1, la difesen-
cia entre las comunicaciones excitadora
e inhibidora depende de la naturaleza del
transmisor y del receptor.

Estos conceptos han llevado a conside-
rar que un transmisor sindptico puede ser
inhibidor o excitador, segin el efecto que
produzca sobre la neurona postsindptica.
Sin entrar en detalles sobre los criterios
pata considerar a un metabolito como un
transmisor sindptico, se acepta en general
que en el sistema nervioso central de ver-
tebrados la acetilcolina es un transmisor
excitador y el 4cido y-aminobutirico
(GABA) un transmisor inhibidor.

eliminocidn de lo sinapsis

per recaptura a ia terminal,

a lo neurona pastsindplica
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La inhibicién neuronal, el GABA
y la epilepsia

Es dificil negar que el funcionamiento
del sistema nervioso estd sujeto a un es-
tricto control o regulacién. Es posible
afirmar inclusive que ciertas deficiencias
en los mecanismos reguladores son proba-
blemente las responsables de muchos pa-
decimientos neurolégicos o mentales. Asi,
desde un punto de vista mecanistico, las
convulsiones pueden ser definidas como
la pérdida del control o regulacién de la
excitabilidad cerebral, resultante en con-
tracciones musculares involuntarias. En
términos generales, y tomando en cuenta
la existencia de los dos tipos de transmi-
sibn sindptica, la excitadora y la inhibido-
ra, es posible visualizar al menos dos
sistemas de regulacién, que implican
dos mecanismos diferentes de pérdida de
dicha regulacién. El primero de ellos seria
que las neuronas excitadoras regulen la
excitabilidad, y por consiguiente, que
cuando haya convulsiones, el evento inicial

TERMINAL
SINAPTICA INHIBIDORA

PIRIDOXAL

PIRIDOXAL § ATPY  GLUTAMATO
CINASA ADP/
o
PIRIDOXAL B g OAD
LU FosFaTo
GABA
GABA
/ RECEPTOR | \
NEURONA  POSTSINAPTICA

2 Sintesis del 4cido alfa-aminobutirico (GABA)
en las terminales sindpticas inhibidoras, en el sis-
tema nervioso central de mamiferos.

8

sea un aumento en la actividad de estas
neuronas. Si bien es posible que las neu-
ronas excitadoras aumenten su actividad
y se produzcan convulsiones, como parece
ocurrir cuando se aplica un electrechoque
o cuando se administra metrazol,h * pa-
rece poco probable que este mecanismo
funcione en condiciones normales, a me-
nos que se acepte que se puede ejercer una
regulacion mediante falta de actividad, lo
cual es obviamente contradictorio. En
cambio, el otro posible mecanismo de re-
gulacién de la excitabilidad, el de control
por inhibicién, parece mucho més proba-
ble.* * Seglin este mecanismo, las neuro-
nas inhibidoras mantienen constantemente
inhibidos ciertos circuitos neuronales di-
rectamente involucrados en la contraccién
muscular.

De acuerdo con esta idea, se puede
postular que el transmisor sindptico inhi-
bidor, liberado de las neuronas inhibido-
ras correspondientes, mantiene constante-
mente regulada la excitabilidad cerebral, y
por lo tanto, que cualquier fenémeno que
interfiera con su papel funcional en la
sinapsis determinard la aparicién de con-
vulsiones.

Multiples evidencias experimentales,
que han sido resumidas recientemente,’
indican que el transmisor sindptico inhi-
bidor mis importante cuantitativamente
en el sistema nervioso central de verte-
brados es el GABA; en la figura 2 se
sefialan los mecanismos més factibles de
interferencia con su funcién en las sinap-
sis. 81 [a hipotesis de control de la excita-
bilidad por inhibicién es cierta, cualquiera
de ellos debe resultar en la aparicion de
convulsiones. A continuacién se revisarin
las evidencias experimentales que indican
que tal prediccién es correcta.
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a) Blogueo del receptor al GABA
(mecanismo (1), figura 2). 8i la combi-
nacién del GABA con su receptor en la
neurona postsindptica se bloquea, obvia-
mente no pueden ocurrir Jos cambios i6ni-
cos que resultan en la inhibicién, ya que
éstos se producen como resultado de la
interaccién del GABA con su receptor.
Se conocen al menos dos sustancias que
tienen este tipo de efecto: la bicuculina
y la picrotoxina. El efecto bloqueador de
ambas drogas, especificamente sobre el
receptor al GABA, ha sido demostrado
con técnicas neurofisiologicas basadas en
la medicién de la actividad de una sola
neurona, bajo la accién del GABA y de
dichas drogas, aplicadas con una micro-
pipeta mediante el sistema conocide como
iontoforesis.® 7 Estas dos drogas son con-
valsivantes muy poderosos cuando se ad-
ministtan sistémicamente a animales de
experimentacion.® * *

b) Inhibicidn de la actividad de la des-
carboxilasa glutdmica (mecanismo (2),
figura 2). La enzima responsable de la
sintesis de GABA es la glutamato descar-
boxilasa (GAD), la cual estd concentrada
en las terminales sindpticas,” ' especial-
mente en regiones cerebrales inhibidoras.*
Una inhibicién de la GAD, por lo tanto,
es de esperarse que resulte en una menor
concentracion de GABA en el espacio
intersindptico y, como consecuencia, en
una disminucién de la combinacién del
aminodcido con el receptor y en una me-
nor inhibicién. Existen miltiples eviden-
cias experimentales que indican que cuan-
do la actividad de la GAD disminuye
ocurren convulsiones, Algunas de ellas se
revisan a continuacion.

Se conoce un niimero muy elevado de
sustancias que inhiben la actividad de la
GAD i#n vive, y todas ellas producen con-
vulsiones." Una pequefia parte de esta

Cuadro 1 Cambios en la actividad de la glutamato descarboxilasa (GAD) y la concentracion de dcido
y-aminobutirico en el cerebro de animales tratados con varias sustancias convulsivantes, sacrificados en

el momento de las convulsiones

Tratamiento

Porciento del valor

testigo respectivo
GAD GABA Especie
Acido hidroxdmico antranilico 57 56 Rata
Oxigeno a alta presion 75 81 Rata
Tiosemicarbazida 74 87 Rata
Tiosemicarbazida 80 77 Pollo
Isonicotinil-hidrazida 63 75 Pollo
Piridoxal fosfato-y-glutamil hidrazona 58 66 Raton
Alilglicina 75 40 Rata
1,1-dimetilhidrazina 25 63 Rata
Acido mercaptopropidnico 79 57 Rata
Acido aminooxiacético 37 141 Ratén
y-glutamil hidrazida 18 575 Ratén

ASPECTOS DE LA EPILEPSIA
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3 Efecto del tratamiento con alfa-glutamil hidra-
zida (GAH) y con piridoxal fosfato-alfa-glutamil
hidrazona (PLPGH) sobre la actividad de la glu-

tamato descarboxilasa (GAD) en el cerebro de
ratones.

larga lista se muestra en ¢l cuadro 1. Es
de hacerse notar que aunque algunas de
ellas aumentan la concentracién total
de GABA en ¢] cetebro, las convulsiones
ocurren cuando la actividad de Ja GAD
disminuye hasta un cierto limite, lo cual
se ve con mayor claridad en la figura 3.
Esta figura muestra el efecto del trata-
miento con dos distintas sustancias que
producen convulsiones, sobre la actividad
de la GAD, en funcién del tiempo. Como
puede observarse, es en el momento de la
maxima inhibicién de la GAD, en cada
caso, cuando aparecen las convulsiones.
Finalmente, en el cuadro 2 se indican los
resultados de experimentos en los que se
aislaron las terminales sindpticas del ce-
rebro de ratones sacrificados durante con-
vulsiones producidas por una sustancia
que inhibe especificamente la actividad
de la GAD, y se midid la actividad de
esta enzima en dichas terminales aisladas
(sinaptosomas).*® Puede verse que la ac-
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tividad de la GAD disminuyé mids de 60
por ciento en los sinaptosomas completos,
y casi 50 por ciento en la fraccién soluble
de ellos (sinaptoplasma),

Las evidencias experimentales sefialadas
en los parrafos anteriores apoyan la hipé-
tesis presentada mas arriba (fig. 2), en el
sentido de que la regulacién de la excita-
bilidad cerebral se ejerce mediante la acti-
vidad de In GAD en las terminales sindp-
ticas inhibidoras (GABA-érgicas), la cual
determina el mantenimiento de una con-
centracién adecuada de GABA en el es-
pacio intersindptico y por consiguiente
una inhibicién de algunos circuitos neuro-
nales.?® ** Cuando el funcionamiento de
las sinapsis GABA-érgicas se impide par
inhibicién de la GAD o por bloqueo del
receptor al GABA, ocurren convulsiones.
Las posibles implicaciones de estos hallaz-

Cuadro 2 Cambios en la concentracién de fosta-
to de piridoxal (FP) y la actividad de la glutamato
descarboxilasa (GAD) en el cerebro de ratones
tratados con piridoxal fosfato-y-glutamil hidrazona

Porciento del valor

testigo
GAD
Fraccidn * FP Sin FP  Con FP §
Sinaptosomas comple-
tos 7T 38 74
Sinaptoplasma i 43 52 81

Mitocondrias intrater-
minales § 92 94 94

* Las fracciones subcelulares se obtuvieron por
centrifugacidn en gradientes de densidad®

1 El FP se agreg0 in witro al medio de incubacién
para la determinacion de la actividad de la GAD,
en una concentracién final de 1.7 X 107" M.

1 Esta fraccién estd constituida por el material so-
luble de los sinaptosomas, obtenido después de
romperlos con choque osmotico.

§ Mitocondrias contenidas en el interior de los
sinaptosomas, obtenidas después de romperlos con
choque osmotico.
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gos experimentales en la epilepsia, asi
como el papel del fosfato de piridoxal
(forma activa de la vitamina Bs) en la
regulacién de la excitabilidad cerebral, se
trataran a continuacion,

Vitamina Bs, actividad de la GAD
y epilepsia

En la figura 2 se indica el hecho de que el
fosfato de piridoxal se sintetiza a partir
del piridoxal y el ATP (adenosintrifos-
fato), en una reaccion catalizada por la
enzima piridoxa] cinasa. En la misma fi-
gura se sefiala la participacion del fosfato
de piridoxal en la activacién de la GAD;
en tal activacién el fosfato de piridoxal
actiia como coenzima de la GAD, y este
hecho parece ocurrir en las terminales
sindpticas. Los siguientes hallazgos expe-
rimentales han permitido incluir al fosfa-
to de piridoxal en la forma indicada en la
figura 2: #) una inhibici6n iz vivo de la
actividad de la piridoxal cinasa resulta
en una disminucién correlativa en la con-
centracién de fosfato de piridoxal cere-
bral;' = %) una disminucion en los nive-
les de fosfato de piridoxal en el cerebro
se acompana de una inhibicién correlativa
de la actividad de la GAD;*® *" *% ¢) tan-
to la piridoxal cinasa como el fosfato
de piridoxal, la GAD y el GABA estin
concentrados en las terminales sindpti-
cas;i: 11 %5 2 30 ) se ha observado que
la cotrelacién entre la disminucién de
fosfato de piridoxal y la inhibicién de la
GAD ocurre en las terminales sindpticas
de animales sacrificados en convulsiones
producidas por ciertas sustancias ** (cua-
dro 2); e) tanto en el cerebro completo
como en terminales sindpticas aisladas, la
inhibicién de la GAD in wive producida

ASPECTOS DE LA EPILEPSIA

por sustancias que disminuyen la concen-
tracién cerebral de fosfato de piridoxal
desaparece si se agrega fosfato de pirido-
xal in vitro, al medio de incubacién usado
para la determinacion de la actividad de
la GAD ' 2% % (cuadro 2).

Los hallazgos experimentales y las con-
clusiones mencionadas en las secciones
anteriores permiten ofrecer una posible
explicacién para ciertos casos de epilepsia
en humanos, que se han descrito desde
hace algunos afos, En 1954, varios €asos

‘de convulsiones de tipo epiléptico se ob-

servaron en nifios de uno a tres meses de
edad, que habian sido alimentados con
una dieta deficiente en vitamina Bg.***
Las convulsiones desaparecieron en cuanto
se les suministré una cantidad adecuada
de piridoxina. Varios casos similares a los
anteriores aparecieron en la literatura en
los afios siguientes (véase la revisién de
Tower).* La explicacién de estos casos
parece evidente a la luz de los resultados
descritos en el presente trabajo. En efecto,
patece razonable suponer que en condi-
ciones de deficiencia de piridoxina no hay
suficiente fosfato de piridoxal para man-
tener una actividad normal de la GAD
en las terminales sindpticas inhibidoras.
Como consecuencia, Ja cantidad de GABA
sintetizado y liberado al espacio intersi-
néptico disminuye, y algunos circuitos
neuronales quedan sin control y descargan
en forma no regulada, resultando como
consecuencia un estado epiléptico.

Comentario general

Dos comentatios generales parecen perti-
nentes, Primero, los resultados revisados
indican una clara relacién entre la fun-
cién bioquimica de una vitamina como

11



coenzima —en este caso la piridoxina y
su forma activa, el fosfato de piridoxal—
y su contrapartida fisiologica —en este
caso la regulacién de la excitabilidad—.
Cuando disminuye la coenzima, la activi-
dad de la GAD disminuye también, la
regulacién de la excitabilidad se altera y
aparecen las convulsiones.

El segundo comentario se refiere a re-
conocer que las ideas aqui expresadas no
constituyen de ninguna manera la tnica
explicacién bioquimica de la ocurrencia
de convulsiones. Ciertamente muchos
otros factores, como la participacién
de otros transmisores sindpticos, alteracio-
nes en la concentracién cerebral de algu-
nos iones, cambios de pH, deficiencias en
el aporte de energia al cerebro, modifica-
ciones estructurales de ciertas proteinas,
cambios estructurales o funcionales de los
compenentes de la membrana neuronal
que resulten en una mayor permeabilidad
al Na* o de otros iones, probablemente
estin involucrados en los mecanismos que
originan las convulsiones de tipo epilép-
tico. Sin embargo, consideramos como
positivo el que se puedan plantear mode-
los como el aqui presentado, que permi-
ten no sélo nuevos enfoques experimen-
tales sino también el planteamiento de
interesantes posibilidades para el disefio
racicnal de drogas que puedan resultar
atiles en el tratamiento de la epilepsia.
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Il BASES ELECTROFISIOLOGICAS DE LA EPILEPSIA:
SISTEMA LIMBICO Y ACTIVIDAD CONVULSIVA

AuGUsTO FERNANDEZ-GUARDIOLA *

Las estructuras neurales encargadas de la
integracién de los aspectos emocionales y
de motivacion de la conducta son el hipo-

* Académico numerario. Instituto Nacional de
Neurologia. Secretaria de Salubridad y Asistencia.
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tilamo y las regiones que constituyen el
cerebro visceral y que forman en conjunto
el sistema limbico. Tanto la lesién como
la estimulacién de los conglomerados neu-
ronales de este sistema, dan lugar a nota-
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bles cambios en el comportamiento que
estin relacionados principalmente con la
expresién motora y la experiencia subje-
tiva de la emocién. Estos fenémenos abar-
can el miedo, la furia, las actitudes de
defensa y ataque y la actividad sexual.
También se ven alterados los procesos de
formacién y conservacion de la memoria
cuando tienen lugar desorganizaciones,
permanentes o transitorias, en algunas
porciones del sistema limbico, especial-
mente en los tubérculos mamilares o en
el hipecampo.

Los diversos niicleos y dreas del sistema
limbico, como sucede con todos los del
encéfalo, a excepcién del cerebelo y otras
estructuras caudales del tallo cerebral, son
susceptibles de sufrir las alteraciones fisi-
coquimicas que produzcan una activacién
paroxistica, es decir, a transformarse en
focos o 4reas epileptégenas al modificar-
se su excitabilidad.

Dada la intervencion de estas ireas en
la vida vegetativa y la actividad mental
‘con ella relacionada, no es de extrafar
que sus descargas hipersincronicas y de
alta frecuencia den lugar a cambios en el
comportamiento y en la conciencia, prin-
cipalmente ligados a las esferas emocio-
nales que se han mencionado. Estas des-
cargas epilépticas originadas en el sistema
limbico podrin permanecer restringidas
topograficamente a dicho sistema o pro-
pagarse a otras regiones de la corteza
cerebral y, a través de los sistemas de
proyeccién difusa, a todo el encéfalo. En
el primer caso se observarin alteraciones
conductuales muy caracteristicas, acompa-
fadas de un peculiar estado de conciencia
embotado y amnesia posterior. En el se-
gundo caso asistiremos, tras una breve
aura casi siempre emocional y vegetativa,
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a una crisis generalizada tonico-clénica o
de gran mal.

Precisamente el problema mas intere-
sante de las relaciones entre el sistema
limbico y la epilepsia estriba en las crisis
regionales, focalizadas y sin propagacion
a la corteza motora. Estas crisis suclen, en
un comienzo, pasar inadvertidas o atri-
buirse a trastornos de orden puramente
psiquico. Su cardcter repetitivo, su apari-
cién stbita y la ripida desaparicion segui-
da de amnesia, son caracteristicas que
suelen alertar al clinico y orientarlo hacia
una exploracién neurologica cuidadosa
con registro electroencefalografico y lle-
gar asi al diagnéstico de epilepsia del
Iébulo temporal.

Antes de que se conociera la integra-
cién limbica de estos fendmenos se deno-
minaba a este cuadro clinico “epilepsia
psicomotora”. Si nos atenemos al Diccio-
nario de Epilepsia, recientemente editado
por el profesor H. Gastaut, bajo los aus-
picios de Ia Organizacion Mundial de la
Salud (1973), el término de epilepsia
psicomotora. . . esun sinénimo incorrecto
de epilepsia del [dbulo temporal que des-
graciadamente utilizan atin los pocos au-
tores que consideran las crisis epilépticas
automiticas como “psicomotoras” y que
erréneamente suponen que tales crisis re-
sultan siempre de una descarga epiléptica
del Iébulo temporal.t

La epilepsia del 16bulo temporal tiene,
ademds, dos aspectos peculiares. El pri-
mero es un dificil diagnéstico; el segundo
su rebeldia o resistencia a los tratamien-
tos anticonvulsivantes habituales.

La dificultad diagnostica estd ligada
sobre todo al hecho ya mencionado de que
no siempre se acompafia de crisis convul-
sivas generalizadas, pudiendo éstas faltar
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por completo en los cuadros iniciales, y
a que los trastornos psiquicos y conduc-
tuales son de tal manera heterogéneos que
es dificil establecer un cuadro clinico
que sea en definitiva normative para un
diagnéstico. Aunque suelen coincidir in-
tensificacion de los fenémenos de déja-vx,
alucinaciones auditivas y prolongados au-
tomatismos con alteraciones acentuadas de
conciencia, muchos de estos sintomas pue-
den acompafiar también a los cuadros es-
quizofrénicos, sobre todo iniciales. No es
infrecuente que los pacientes con epilep-
sia del lébulo temporal sean referidos
primero a un psiquiatra, ante la sintoma-
tologia psiquica del cuadro. Uno de los
pacientes a Jos cuales nos vamos a referir
a- continuacién, habfa sufrido un trauma-
tismo por arma de fuego que afect6 en
forma importante todo un lébulo tempo-
ral, sin dejar huella externa en cara o
créneo, pues una posta de escopeta pene-
trd por el dngulo interno del ojo, y re-
corrié longitudinalmente el 16bulo tempo-
ral izquierdo. Este paciente desarrollé un
cuadro con alucinaciones y algunas ideas
delirantes, crisis de misticismo y trastor-
nos de conducta, que fueron calificados
como esquizofrenia parancide, fue inter-
nado en el manicomio general por mds de
seis afios, El enfermo referfa con claridad
que el inicio de su padecimiento se debia
a un disparo de escopeta, pero por la
aludida falta de sefiales externas, esto fue
considerado como parte de su cuadro pa-
ranoide y delirante. Cuando se realizaron
estudios radiol6gicos y electroencefalogri-
ficos en este paciente, se pudo establecer
con certidumbre la existencia de una le-
sibn del 16bulo temporal y efectuar un
tratamiento médico y quirGrgico que mo-
dificé notablemente la sintomatologia.

ASPECTOS DE LA EPILEPSIA

El diagnéstico se dificulta también por
ser ésta una epilepsia focal; sucede que a
menudo los signos electroencefalogrificos
son muy escasos o faltan por completo en
el EEG intercritico de rutina. De hecho,
esta dificultad en encontrar alteraciones
electroencefalogrificas en la epilepsia del
lébulo temporal ha dado lugar al desarro-
llo de los métodos de activacién, como
son la asociacién foto-metrazolica y la
induccion del suefio; esta tltima, especial-
mente eficaz, partié de la observacién
hecha por Fuster, Gibbs y Gibbs * de la
existencia de ondas agudas en la regién
temporal anterior, cuando estos pacientes
entraban en las primeras etapas del suefio.

Por lo que se acaba de sefialar es evi-
dente que un corto y tutinario electroen-
cefalograma normal no es, en modo algu-
no, excluyente de epilepsia del lébulo
temporal y que es necesario realizar estu-
dios seriados con procedimientos de acti-
vacién de las descargas paroxisticas.

La segunda caracteristica sefialada, re-
lativa a la rebeldia o resistencia de la
epilepsia del 16bulo temporal a la medica-
ci6n anticonvulsivante, ha dado lugar a
una serie de intentos neuroquirirgicos
para aliviar este mal. La neurocirugfa de
la epilepsia del lébulo temporal se ha
realizado con éxito y su indicacién en ca-
sos con graves trastornos de conducta
parece hoy fuera de duda.

La amigdala del lébulo temporal es
una de las estructuras del sistema limbico
que, junto con el hipocampo, da lugar a
la mayor parte de la sintomatologia de las
crisis de automatismo epiléptico. El re-
gistro con electrodos de profundidad im-
plantados a permanencia revela que la
maxima amplitud y rapidez de las “pun-
tas” o “espigas’” (potenciales eléctricos
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de alto voltaje y gran rapidez) ocurren
precisamente en la amigdala, Es también
en este complejo nuclear donde la activi-
dad eléctrica cambia bruscamente hacia
la hipersincronia paroxistica cuando el
paciente sufre una crisis de automatismo
psicomotor (fig. 1).

La lesién bilateral de la amigdala pro-
duce, en los mamiferos superiores, el
llamado sindrome de Kluver y Bucy;®
ciertos animales que se muestran particu-
larmente feroces cuando estin en cauti-
verio se tornan plicidos y déciles como
resultado de la lesién bilateral del l6bulo
temporal que abarque ambas amigdalas.
En un experimento en cierto modo opues-

to, Gastaut y col.* demostraron que la ac-
tivacién de estos nicleos en el gato, ya
fuera por la estimulacién eléctrica o por
la aplicacién de sustancias irritativas co-
mo la albimina, produce estados conduc-
tnales semejantes a las crisis automaticas
del I6bulo temporal, ocasionalmente acom-
pafadas de agresién o conducta de ataque
dirigido,

Los electrodos multipolares de profun-
didad se han utilizado también en el hom-
bre para localizar 4reas paroxisticas aleja-
das de la corteza cerebral. Estos registros
son mds exactos que el electroencefalo-
grama percutineo ¢ incluso proporcionan
muchos mis datos que los electrodos naso-
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Registro en la profundidad del
I6bulo temporal. Hemisferio de-
recho, Paciente con una historia
de crisis de automatismos y con-
vulsiones generalizadas de 11 afios
de evolucion. Los dibujos a la
izquierda representan el electrodo
multipolar con sus ocho deriva-
ciones, E y F se encuentran en
la porcidén basal de la amigdala;
G en las capas profundas de la
corteza cerebral temporal; A v B
en la circunvolucion del hipocam-
po. A, en la parte superior, es la
actividad de reposo. B, en la in-
ferior, muestra el resultado de la
estimulacion de la amigdala (15
volts, 50 Hz. durante un segun-
do). La intensificacién del nime-
ro de poliespigas en la amigdala
se acompait de desviacion y fija-
citn de la mirada, enrojecimiento
de la cara, salivacién y ereccion.
También se provocaron recuerdos
de la infancia del paciente, con
intenso cardcter afectivo.
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faringeos o esfenoidales. Por otra parte,
los electrodos implantados permiten la
estimulacién, con corrientes débiles y
hien controladas, de las estructuras sub-
corticales del sistema limbico y reproducic
asi los sintomas paroxisticos de los pa-
cientes, Jo que tiene un gran valor diag-
nostico.

A través de numerosas experiencias de
estimulacién y registro del l6bulo tempo-
ral en pacientes epilépticos hemos logrado
reproducir automatismos y otros compo-
nentes de sus crisis peculiares. Al realizar
estas maniobras innocuas y de naturaleza
completamente reversible, hemos verifica-
do los resultados de otros autores (Mark
y Ervin ® y Delgado y cel.?), tales como
provocacién de memorias o recuerdos con
un caracter vivido y alucinatorio, verbali-
zaciones, contracciones de la musculatura
facial ipsilateral, actos motores automati-
cos, conducta sexual y, en raras ocasiones,
comportamiento violento.

Nuestra experiencia se basa en 18 pa-
cientes a quienes se colocaron electrodos
de ocho y seis puntas en el Iébulo tem-
poral y tres pacientes con electrodos im-
plantades en la circunvolucién del cingu-
lo. En el I6bulo temporal los electrodos se
dirigieron estereotixicamente, con un 4n-
gulo de 45 grados con tespecto al plano
sagital y se colocaron abarcando desde la
corteza hasta la circunvolucién del hipo-
campo, pasando a través de la amigdala
(puntas intermedias de registro) y de las
zonas periamigdalinas. Estos pacientes
fueron operados en el Instituto Nacional
de Neurologia, S. S. A. (México). Todos
los casos presentaban sintomas graves y
acentuados de epilepsia del I6bulo tem-
poral, que no habian cedido ante la tera-
péutica médica clasica, También la mayo-

ASPECTOS DE LA EPILEPSIA

Estimulacion eléctrica del sistema limbico (lébule temporal del hombre)

Cuadro 1

Reacciones
violentas

iniscencias categoricas;

Rem:

Reminiscencias sexuales,
afectivas, personales
miedo; distimias

Ausencias
clinicas

linicas y

isis ¢

electrogrificas

Cr

No. de estimulaciones

No. de pacientes

conocimientos aprendidos

H

75

12

240

217

864

18

8.68%%

1.38%

27.77%

25.11%

37.03%
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ria mostraba trastornos de conducta que
ameritaron su internamiento.

Estos pacientes tuvieron los electrodos
implantados durante tiempos que variaron
entre algunos dias y tres meses, con un
tiempo promedio de 4 semanas. Se reali-
zaron registros y estimulaciones dos veces
por semana, anotindose los resultados
proporcionados por cada una de las ocho
puntas activas en el lado derecho y en el
izquierdo. En total nuestra experiencia fue
de unas 800 estimulaciones y registros en
los 18 pacientes.

El cuadro 1 muestra un resumen sim-
plificado de los resultados de la estimu-
lacién del 16bulo temporal. Como puede
observarse, el porcentaje més alto de res-
puestas fue de las de tipo paroxistico,
incluyendo ausencias epilépticas, como era
de esperarse dada la naturaleza del pade-
cimiento. Sin embargo, al estimular el
lébulo temporal contralateral al sitio le-
sionado, es decir el llamado foco prima-
rio o de mds alto voltaje y frecuencia, se
producian una gran vatiedad de fenéme-
nos psiquicos, recuerdos y reminiscencias
alucinatorias. En varios pacientes, un 16-
bulo temporal proporcionaba exclusiva-
mente respuestas de tipo paroxistico con
pérdida de conciencia, estando a cargo del
Iébulo temporal del otro hemisferio los
fenbémenos de automatismos y reactivacién
de memoria.

El anilisis de dos recuerdos y memorias
alucinatorias reveld el interesante hecho
de que éstas eran de tipo afectivo, con un
cardcter personal, siempre relacionadas
con situaciones en las que el propio sujeto
participé en el pasado y que provocaron
emociones intensas, especialmente miedo,
pena e ira, cuando se estimulaban las
derivaciones més superficiales originaban
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con frecuencia respuestas de tipo euférico
y recuerdos agradables. Es importante
sefialar que las respuestas verbales de
memorias categoricas, relacionadas con
conceptos abstractos aprendidos fueron
extremadamente raras.

Las reacciones de violencia se defi-
nieron por una conducta de ataque y
agresién, ya fuera contra las personas
y objetos del medio ambiente o como un
fenémeno de autoagresion, En realidad
este tipo de conducta se observé en muy
pocas ocasiones (solamente en 8.68 por
ciento de las estimulaciones). Conviene
sefialar también que todos los pacientes
que exhibian violencia al ser estimulados,
habian mostrado tal comportamiento con
anterioridad, en forma de brotes de con-
ducta agonistica dirigida.

En relacién con la posible integracion
limbica de la conducta de violencia, es
importante sefialar el paralelismo entre
la baja incidencia de respuestas de agre-
sién y la escasez de respuestas de tipo co-
nocimiento impersonal, abstracto y apren-
dido. No deja de ser muy tentador el
relacionar ambos procesos con Ja conducta
social adquirida por aprendizaje y, si tal
es el caso, separarlos de las funciones de
caracter instintivo del sistema limbico.

Con esto queremos decir que nuestros
resultados no ofrecen pruebas para afir-
mar que el comportamiento de violencia
o agonistico sea una funcién innata o
instintiva que se integta en el sistema lim-
bico. Estos resultados concuerdan, por
otra patte, con los de Nashold y col.”
quienes no encontraron respuestas con-
ductuales de violencia al estimular el 16-
bulo temporal de cinco pacientes epilép-
ticos. Es necesario aclarar que estamos
considerando como violencia solamente
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los actos de agresion intraespecifica sin
justificacién o estimulo adecuado. Es di-
ferente el caso para la conducta de defen-
sa 0 huida y la agresién predatoria, que si
son funciones del sistema limbico. Por
otra parte, podria argiiirse que nuestras
estimulaciones y las de otros autores, no
abarcan ni con mucho toda la extension
del sistema y que pueden existir dreas no
alcanzadas por estas estimulaciones y en
las cuales se integre la conducta de vio-
lencia. Tal argumento puede refutarse
basindose en diversos hechos:

2) El sistema limbico constituye un
circuito de estructuras interconecta-
das por miltiples vias; tanto la
amigdala como el hipocampo tie-
nen relaciones con los demds com-
ponentes del sistema. Por lo tanto
su estimulacidén debe activar y pre-
cipitar la funcién limbica en su
totalidad.

b) La prolongada latencia de las res-
puestas y la duracién exigida de los
estimulos (hasta varios segundos),
hablan en contra de una respuesta
local.

¢) Todas las funciones del sistema lim-
bico, como conducta sexual, cam-
bios afectivos, fijacion de memo-
rias, control motor de la expresién
facial, y otras, fueron provocadas
por la estimulacion.

Cierto es, ademds, que la violencia
inaceptable en términos de conducta hu-
mana es, en muchas ocasiones, un proceso
intelectual frio (en el sentido de que el
que la gjerce puede no estar sujeto a un
Pproceso emocional intenso) y no por eso
dejar de ser tremendamente destructiva.

ASPECTOS DE LA EPILEPSIA

en el sentido agonistico intraespecifico.
Tal sucede con los asesinatos en masa y a
distancia de poblacién civil en las moder-
nas guerras aéreas, en las cuales los agte-
sores pueden estar tan lejos del efecto
que producen que no experimentan emo-
cién alguna, Estas actividades exigen un
esfuerzo técnico e intelectual que sugiere
una participacién de las estructuras cere-
brales donde se integra el aprendizaje de
lo abstracto y que son, hasta donde sabe-
mos en la actualidad, las zonas mds ros-
trales del neocbrtex que forman los l6bu-
los frontales.

En nuestros pacientes, como se ha sefia-
lado, se encontré un porcentaje bajo de
respuestas de violencia dirigida. Este ni-
mero de respuestas agonisticas no deja
de ser significativo si pensamos en lo
reducido de la muestra y en la repercu-
si6n que puede tenet tal comportamiento
durante un automatismo del l6bulo tem-
poral de larga duracién. Pero, una vez
més, no podemos hablar aqui de una fun-
cién instintiva. Por un lado se trata del
efecto de una lesién orginica y perma-
nente del cerebro; pot el otro, las estimu-
Jaciones no producian una respuesta nue-
va, solamente reactivaban componentes de
la conducta que ya se habian instalado
progresivamente en el cuadro clinico del
paciente.

La epilepsia del lébulo temporal nos
ha ensefiado mucho acerca de las funcio-
nes de] sistema limbico, reafirmando el
concepto de integracién de las emociones
en esta porcion del cerebro filogenética-
mente antigna. Las bases fisiolégicas de
las alucinaciones y de la memoria para
lo acontecido directamente al ser, han
comenzado también a dilucidarse, sobre
todo a través de las estimulaciones del
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complejo amigdalino. Es indudable que
el estudio psicofisiolégico, orientado ha-
cia funciones psiquicas especificas en los
pacientes de este tipo de epilepsia, arro-
jard en el futuro un caudal atin mayor de
datos sobre las funciones y la fisiopato-
logia del sistema limbico,
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Dos comentarios generales parecen perti-
nentes. Primero, los resultados revisados
indican una clara relacién entre la fun-
cién bioquimica de una vitamina como
coenzima —en este caso la piridoxina y su
forma activa, el fosfato de piridoxal—
y su contrapartida fisiolégica —en este
caso la regulacidén de la excitabilidad—.
Cuando disminuye la coenzima, la activi-
dad de la GAD disminuye también, la
regulacion de la excitabilidad se altera y
aparecen las convulsiones.

Esto no constituye de ninguna manera
la Gnica explicacién bioquimica de la
ocurrencia de convulsiones. Ciertamente
hay muchos otros factores involucrados,
como la participacién de otros transmiso-
res sindpticos, alteraciones en la concen-
tracion cerebral de algunos iones, cambios
de pH, deficiencias en el aporte de ener-
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Wi

gia al cerebro, modificaciones estructura-
les de ciertas proteinas, cambios estruc-
turales o funcionales de los componentes
de la membrana neuronal y otros. Sin
embargo, es muy positivo que existan mo-
delos como el aqui presentado, que per-
miten no sélo nuevos enfoques experi-
mentales, sino también el planteamiento
de interesantes posibilidades para el dise-
fio racional de drogas que puedan resultar
atiles en el tratamiento de la epilepsia.

La comparacion de la actividad eléctrica de
la corteza cerebral con centros subcorticales
principalmente de caracter inhibidor como el
ntcleo rojo y el cerebelo, ha permitido explo-
rar mecanismos que son de importancia en la
propagacién y en la inhibicién de la actividad
convulsiva.

Este hecho, que ha sido comprobado me-
diante experimentos de lesién y de estimula-
cién, tiene implicaciones basicas que pudieran
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llevar a una terapéutica mis adecuada de las
epilepsias. Es decir, la estimulacion crénica
de estructuras inhibitorias (como ya se estd
haciendo al estimular el cerebro de pacientes
de epilepsia del ldbulo temporal) permite la
disminucion de la frecuencia y de la intensidad
de las ataques convulsivos.
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Asi mismo, la correlacién neuroquimica y
electrofisiolégica permitird en el futuro el di-
sefiv de nuevos farmacos anticonvulsivantes
que actien no de manera empirica, sino con
bases fisiologicas y bioguimicas al conocerse
la naturaleza de los neurotransmisores invo-
lucrados en el proceso.
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BACTERIOLOGIA DEL AGUA POTABLE

“En la actualidad los observadores dedicados 4 este género de andlisis
y en general todos los bacteriologistas, recomiendan casi exclusivamente
los métodos de cultivos.

“Estos métodos son laboriosos y dilatados, sobre todo para el and-
lisis cualitativo. Para el cuantitativo se requieren por lo menos tres
dias con los medios nutritivos sélidos y tres semanas con los liquidos;
ademds del tiempo necesario, otros tres dias para calcular aproximada-
mente el grade de dilucién que se debe hacer sufrir al agua; pero sus
resultados, sin tener una precisibn matemdtica, tienen la exactitud
suficiente para compensar esos inconvenientes.

“Las aguas potables de la capital son las de Chapultepec, Guada-
lupe Hidalgo y los Leones, enumeradas en el orden en que pienso
estudiatlas. . .

Podemos afirmar que el agua del estanque de las bombas de
Chapultepec, contiene 4,300 bacterias por centimetro cfibico... sola-
mente diré que he encontrado y aislado un bacilo de extremidades
redondeadas, movil, que liquida la gelatina haciéndola fluorescente
y dindole un tinte verde, v el cual comunica 4 sus cultivos en caldo
un olor fecaloide extremadamente repugnante. Parece ser el bacilo
fluorescente liguefaciente de Fliigge, (Prieto, Ismael: Estudio bacte-
riolégico de las agnas potables de la Cindad de México. Gac. MED.
MiEx. 31:81, 1894.)





