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RESUMEN

Antecedentes: La ratataiep es un mutante de la mielina que muestra
una hipomielinizacion inicial seguida de desmielinizacion progresi-
va del sistema nervioso central. Un sintoma neurolégico importante
de las ratas taiep es el aumento de la susceptibilidad a crisis
epilépticas de tipo audiogénico y también muestran descargas espi-
ga-onda, lo que sugiere crisis tipo ausencia.

Objetivos: En el presente trabajo se analizaron con detalle las
descargas espiga-onda a lo largo del ciclo vigilia-suerio y la
susceptibilidad de estos animales a las crisis inducidas con pilo-
carpina sistémica.

Métodos: Para explorar la asociacion entre los estados de suerio-
vigilia y las crisis de ausencia, se implantaron electrodos corticales
v a profundidad en el hipocampo en ratas anestesiadas con hidrato
de cloral, empleando un aparato y el atlas estereotdxico de Paxinos
v Watson. Para los registros, las ratas se mantuvieron en un cuarto
sonoamortiguado bajo condiciones medioambientales controladas;
las seriales se amplificaron, filtraron y almacenaron mediante el
sistema Harmonie (Canada) en el disco duro de una computadora,
empleando para su posterior andlisis los modulos Sensa y Luna del
sistema Harmonie.

Resultados: Los resultados mostraron que las ratas taiep tienen
crisis de ausencia asociadas a las distintas etapas del ciclo suefio-
vigilia, siendo estadisticamente mas frecuentes las que se vinculan a
la vigilia y las de mayor duracién media. Las caracteristicas de
frecuencia fueron similares a los husos de suefio que se presentan
durante el suefio de ondas lentas. Esto es, ambas actividades
electrocorticogrdficas tienen su componente principal en la banda
theta (4-8 Hz). La administracioén de pilocarpina (300 mg/kg) produ-
Jjo un incremento de la descarga cortical que persistio por 24 horas
con cinco patrones caracteristicos asociado a una disminucion
concomitante de la duracion y frecuencia de las crisis de ausencia.
Las ratas taiep fireron mas resistentes a la accion de este agonista
colinérgico muscarinico respecto de ratas Sprague-Dawley contro-
les, que fallecieron por crisis epilépticas alrededor de nueve horas
después de la aplicacion del farmaco.

Conclusiones: Los resultados indican que las crisis de ausencia de las
ratas taiep son similares a las que se presentan en las ratas GAERS y
WAG/Rij, otros modelos de este tipo de epilepsia, y resultan ser un
modelo novedoso para evaluar farmacos con actividad antiepiléptica,
sobre todo considerando su resistencia a la accion de la pilocarpina.
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SUMMARY

Background: Taiep rat is a myelin mutant rat with hypomyelination
Jfollowed by progressive demyelination. This mutant presents cortical
discharges with a spindle form, with an ascending and descending
phases similar to absence epilepsy.

Methods: Taiep rats were maintained under standard animal room
conditions with free access to balanced rodent pellets and tap
water. Rats were anesthetized with chloral hydrate under aseptic
conditions; three stainless steel screws and a bipolar electrode
were implanted in the hippocampus. The signals were amplified,
filtered and recorded using a video-EEG Harmonie system
(Canada). All data were analyzed using Sensa and Luna modules.
Results: Our results showed that taiep rats have spike-wave
discharges (SWD) during wake, slow wake sleep (SWS) and rapid
eye movement (REM), being statistically higher and longer during
awake period than SWS or REM sleep. The systemic administration
of pilocarpine, a cholinergic agonist, increased dramatically the
cortical discharges with five characteristic seizures patterns and
concomitantly decreased the frequency and duration of absence
crisis. However, only 80 % of the taiep rats tested showed this
paroxysm. On the other hand, 100 % of control Sprague-Dawley
rats showed tonic clonic seizures, indicating some type of resistance
to this muscarinic cholinergic drug in taiep rats.

Conclusions: These results showed that the taiep rat, a myelin
mutant, is a good model for the electrophysiological and
pharmacological study of absence epilepsy, particularly considering
its resistance to pilocarpine-induced seizures.
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Epilepsia en la rata taiep

Introduccién

E n el Instituto de Fisiologia de la Benemérita Universidad
Autonoma de Puebla se dispone de la rata taiep, un
mutante de la mielina que se obtuvo de manera espontanea
durante el proceso de seleccién para producir una rata con
alta frecuencia de bostezo espontaneo. La rata taiep muestra
hipomielinizacién inicial seguida de desmielinizacién pro-
gresiva del sistema nervioso central; el caracter se hereda
de manera autosémica recesiva.* Taiep es el acrénimo de los
principales sintomas motores que la caracterizan: temblor,
ataxia, inmovilidad, epilepsia y paralisis.! El sindrome motor
es progresivo, de tal forma que aparece al mes de vida con
una frecuencia de 14 Hz y decrece con la edad. La ataxia
aparece a los dos meses de edad, los episodios de inmovi-
lidad se inician a los seis meses y muestran una maxima
susceptibilidad entre los siete a los ocho meses de edad,
siendo mayor su incidencia en los machos que en las
hembras.? Los episodios de inmovilidad pueden presentarse
de forma espontanea o inducirse al sujetar subitamente a las
ratas por la cola o por el térax, siendo el estimulo mas
efectivo sostenerlas de la cola.?

Laepilepsiainicialmente descrita en el mutante se produjo
por estimulos auditivos de 103 dB y con un amplio rango de
frecuencias, emitidos por una chicharra que se encendia en
periodos de 30 segundas. Las crisis se presentan en tan solo
6 % de los animales de dos a seis meses de edad y se
incrementan hasta 62.5 % en animales de 12 a 13 meses de
edad; en animales de 15 meses y mas se muestra paresia o
pardlisis del tren posterior.t

En registros electroencefalograficos de corta duracion
(tres horas), Prieto y colaboradores® describieron que el
mutante de mielina taiep muestra ondas corticales anormales
en forma de huso, las cuales se presentan en todas las areas
corticales y con una propagacion rostro-caudal. Las ratas
taiep muestran, ademas, cambios en la distribucion del ciclo
suefio-vigilia.* De hecho, la incidencia de movimientos
oculares rapidos se incrementa en el mutante y se ha
propuesto como indicador de desmielinizacion.®

La alteracion de la mielina se debe a una acumulacion
anormal de microtdbulos en el citoplasmay en los procesos de
los oligodendrocitos, lo que alteralos mecanismos de transporte
desde el reticulo endoplasmico rugoso hacia la porcion Cis del
aparato de Golgi.5%” En cultivos de oligodendrocitos se ha
podido observar que se producen cantidades altas de tubulinas
y de las proteinas asociadas a los microttbulos.? El crecimiento
de los microttbulos también se ve alterado, ya que se da en
un patrén preferente de crecimiento en contra de las manecillas
del reloj, en lugar de a favor de las manecillas de reloj, como
sucede en oligodendrocitos normales,® lo que altera los
mecanismos de transporte de las principales proteinas de la
mielina. De hecho, las ratas taiep tienen niveles subnormales
de las proteinas de mielina: la proteina béasica de mielina, la
proteina proteolipidica, la 3",5" nucleétido ciclico 3'-
fosfodiesterasa y de la proteina basica de la mielina de los
oligodendrocitos.® Las alteraciones en la mielina producen
cambios en los componentes centrales de los potenciales
provocados auditivos'® y en los somatosensoriales,** asi
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como en la morfologia y las velocidades de conduccién en los
potenciales de accion compuestos en el nervio éptico de ratas
taiep en condiciones in vitro.*2

Con base a estos antecedentes, en los presentes experi-
mentos se analizaran de manera detallada la morfologia y
componentes de frecuencia de estas descargas corticales
en registros polisomnograficos de 24 horas, su relacion con
el ciclo suefio-vigilia y la sensibilidad a la administracion
sistémica de pilocarpina, un agonista colinérgico muscarinico
y potente inductor de crisis epilépticas.

Material y métodos

Los animales se mantuvieron bajo condiciones estandar de
bioterio bajo un ciclo luz-oscuridad de 12:12, con encendido
de las luces a las 7:00 a. m. Con temperatura controlada de
21 + 2 °C y humedad relativa de 30 a 45 %. Las ratas se
mantuvieron en jaulas colectivas de acrilico transparente,
tres animales por jaula, con cambio de viruta de madera
presurizada (Aspen beta chip) tres veces por semana, libre
acceso a alimento balanceado para roedores (Zeigler, Esta-
dos Unidos) y agua purificada.

Implante de electrodos

Las ratas taiep y Sprague-Dawley de ocho a nueve meses se
anestesiaron con hidrato de cloral 300 mg/kg por via
intraperitoneal. Bajo anestesia profunda, los animales se
montaron en un aparato estereotaxico Kopf. Se realizé una
incision media a lo largo del craneo, se removi6 el periostio
con una legra y se control6 el sangrado de los huesos del
craneo mediante perdxido de hidrégeno y cera para hueso.
Siguiendo las coordenadas del atlas esterotaxico de Paxinos
y Watson,*® se realizaron trépanos dirigidos a las cortezas
cerebrales frontal, parietal y occipital del lado derecho y en
el izquierdo para la region CA, del hipocampo.

Para los registros en la corteza cerebral se implantaron
tornillos de acero inoxidable soldados a un alambre también de
acero inoxidable (Plastics One Inc.). Para el hipocampo se
implantd un par de alambres de platino trenzados, con una
diferencia de 1 mm entre las puntas (Plastics One Inc.). Para
el electromiograma de los musculos de la nuca se implantaron
alambres de acero inoxidable a cada lado y uno adicional en la
parte superior de la 6rbita para el registro del electrooculograma,
y un tornillo de acero inoxidable en la corteza frontal que se
empled como tierra. Todos los electrodos se conectaron a un
casquete de conexién mdultiple con terminales hembras
recubiertas de oro para una adecuada transmision de las
sefiales eléctricas (Plastics One Inc.), fijandose al craneo con
acrilico dental (Cranio Powder, Plastics One, Inc.).

Después de la cirugia, los animales recibieron como
antibidtico tartrato de tilosina 50 mg/kg y como analgésico
metamizol sédico 40 mg/kg por tres dias por via subcutanea,
bajo la estricta supervisién de un médico veterinario y
zootecnista. Todos los procedimientos se realizaron siguiendo
los codigos y leyes del séptimo titulo de la Ley General de
Salud del gobierno de México (NOM-062-Z0O0-1999), los
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Figura 1. Descarga tipo espiga-onda en una rata macho taiep de ocho meses durante la vigilia quieta. A) La
descarga tipo espiga-onda se presenta de manera sincrona tanto en la corteza cerebral como en el hipocampo.
Los complejos espiga-onda se suceden durante la vigilia quieta de larata. B) El analisis del espectro de potencia,
empleando la transformada rapida de Fourier muestra un componente principal en 6.25 + 0.4 Hz (n = 146

descargas tipo espiga-onda), esto es en la banda theta.

cuales corresponden a los de los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos de Norteamérica4 (guia del NIH
revisada en 2007).

Del cuarto al séptimo dia posimplante, los animales se
adaptaron a las condiciones de registro en un cuarto sono-
amortiguadoy en condiciones controladas medioambientales.

Registro

Las actividades electroencefalografica, electromiografica y
electrooculografica se amplificaron y digitalizaron a través
de una tarjeta de conversion analogo/digital con una veloci-
dad de muestro de 200 Hz (Harmonie, Stellate Co., Canada).
Las sefiales fueron almacenadas en el disco duro de una
computadora personal que opera bajo sistema operativo
Windows Milenio. Los estados suefio-vigilia se analizaron
con el moédulo Luna y la actividad de descargas tipo espiga-
onda y los husos de suefio con el moédulo Sensa en periodos
de 10 segundos. La evaluacion de los estados de vigilia se
realizd6 mediante andlisis las sefales y de la conducta a
través de video digitalizado en archivos con formato MPEG.
Los estados evaluados fueron:

1. Vigilia, que se caracteriza por ondas de baja amplitud y
alta frecuencia (12 a 20 Hz) y se presenta cuando el
animal deambula, se asea, come, bebe o explora.

2. Suefio de ondas lentas, cuando el animal esta inmévil
conlos ojos cerrados y su actividad cortical se caracteriza
por ondas de baja frecuencia de 0 a 4 Hz (ondas delta)
pero de gran amplitud.

3. Suefio con movimientos oculares rapidos, que se
caracteriza por que el animal estd inmovil en posicion
ovillada o acostado de lado, con presencia de sacudidas
musculares (twitches) o movimientos de las vibrisas y
con actividad cortical similar a la de vigilia.

Los distintos estadios se organizaron a lo largo del tiempo
para establecer su asociacion con las crisis de ausencia.

Anélisis

En periodos de 10 segundos se registraron 2014 puntos
mediante la transformada rapida de Fourier, empleando el
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médulo Sensa del Sistema Harmonie, lo que permitié ana-
lizar los componentes de frecuencia y el poder de las
sefiales.’® Los resultados se analizaron mediante el analisis
de medidas repetidas seguido de las pruebas de Tukey o
Dunn, segun correspondiera, con el programa Sigma-Stat
3.0 en ambiente Windows y bajo los lineamientos estadisti-
cos de Siegel,** considerando p < 0.05 como estadistica-
mente significativa.

Resultados

Las ratas taiep macho de ocho meses de edad mostraron
descargas tipo complejo espiga-onda, que se caracterizan
por una forma de huso con una fase de ascenso de la amplitud
de la sefal seguida de una de descenso hasta que se restaura
la actividad cortical previa (Figura 1). Las descargas tipo
espiga-onda se presentaron de manera espontanea en todas
las areas de la corteza cerebral, y el analisis espectral de las
mismas empleando la transformada rapida de Fourier mostro
que existe una frecuencia principal de 6.25 + 0.4 Hz (n = 146),
la cual oscila entre 5y 8 Hz, esto es, dentro del rango de la
banda theta (Figura 1B).

Durante el suefio de ondas lentas se presentaron en la
corteza husos de suefio (Figura 2, flecha) que tuvieron una
morfologia similar a las descargas tipo espiga-onda y con
unafrecuencia principal obtenida empleando la transformada
rapida de Fourier de 7.2 = 0.3 Hz (n = 134 husos de suefio),
esto es, ambas en el rango de la banda theta.

Se analizaron las etapas del ciclo suefio-vigilia y su
asociacién con los complejos espiga-onda. Este analisis
indicod que la mayoria de las descargas tipo espiga-onda
sucede durante la vigilia, pero existe disminucién significativa
en el suefio de ondas lentas y en el suefio con movimientos
oculares rapidos (x? = 16.0, p < 0.001), seguida de la prueba
de Tukey (p < 0.05) Figura 3A). La duracion media de estas
descargas corticales fue también de mayor duracién media en
la vigilia respecto del suefio de ondas lentas o del suefio con
movimientos oculares rapidos (H = 243.2, p < 0.001, seguido
de la prueba Dunn p < 0.05, Figura 3B).

Cabe la pena destacar que la distribucion del nimero de
ERAV a lo largo de los ciclos circadianos tuvo una media de
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Figura 2. Huso de suefio durante suefio de ondas lentas en una rata taiep. A)
Durante el suefio de ondas lentas se presentan husos de suefio (flecha) que se
asemejan a las descargas espiga-onda. B) El andlisis del espectro de potencia
empleando la transformada rapida de Fourier muestra un componente principal
en 7.16 £ 0.3 Hz (n = 134 husos de suefio), en el rango de la banda theta.

67.9 + 2.2 (media + e.e.m., n = 8) y distribucion homogénea
alolargo de las 24 horas del dia, lo que no produjo diferencias
significativas entre las horas de registro (Figura 4).

La duracién media de las descargas tipo espiga-onda fue
mayor entre las 20 y 24 horas respecto de las que se
sucedieron entre las 2 y 6 de la mafiana (Anova de medidas
repetidas, F = 5.7, p = 0.001; seguido de la prueba de Tukey
p < 0.05). La duracién media promedio (MESOR) de las des-
cargas tipo espiga-onda fue de 5.7 + 0.12 segundos a lo largo
del ciclo circadiano (Figura 5).

Después de la administracion sistémica (i.p.) de 300 mg/kg
de pilocarpina se produjo una descarga de tipo gran mal de
gran amplitud (patrén tipo I, Figura 6) y con manifestaciones
motoras evidentes en 80 % de las ratas taiep probadas (6/8),
respecto de 100 % de las ratas control Sprague-Dawley (4/4);
estos Ultimos animales murieron debido a la convulsiones
entre las nueve y once horas después de la administracion del
farmaco, mientras que las ratas taiep sobrevivieron a las 24
horas de registro. Asimismo, la latencia al inicio de las crisis
convulsivas fue menor en las ratas controles 62 segundos que
en las taiep con 485 segundos (p < 0.01). En las ratas taiep la
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Figura 3. Distribucion de la frecuencia y duracion de las
descargas espiga-onda en ratas macho taiep. A) Las descar-
gas tipo espiga-onda tienen una mayor incidencia en la vigilia
respecto al suefio con movimientos oculares rapidos (x? = 16.0,
p < 0.001, seguida de la prueba de Tukey, p < 0.05). B) La
duracion media de las descargas tipo espiga-onda es mayor en
la vigilia respecto al suefio de ondas lentas o el suefio con
movimientos oculares rapidos (H = 243.2, p < 0.001; seguido
de la prueba Dunn p < 0.05).
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descarga cambié hacia una serie de patrones de descarga de
menor amplitud, como se muestran en la Figura 6 que se
detallara a continuacién. Estos patrones de descarga cortical
producen disminucion de las descargas tipo espiga-onda y
reducen significativamente su duracion (p < 0.05; patrones B
a E). De hecho, los cinco patrones oscilan en su frecuencia y
duracionalolargodelas 24 horas después de laadministracion
del farmaco en las ratas taiep, pero no en las ratas Sprague-
Dawley que mueren después de la administracion de la pilo-
carpina.

Algunos patrones mostraron actividades con complejos
con espiga multionda regulares (Figura 6B) o continuas
(Figura 6C). Pero conforme la pilocarpina se metaboliza,
aparecen patrones en rafagas con intervalos interictales
donde disminuye la amplitud del registro electroencefalogra-
fico (Figura 6D), que se alternan con espigas marcadas por
ondas lentas que se suceden a intervalos regulares en toda la
corteza cerebral y en el hipocampo (Figura 6E), sin que
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Figura 4. Distribucién de la frecuencia de complejos espiga-
onda a lo largo del ciclo luz-oscuridad. La frecuencia de las
descargas tipo espiga-onda es similar a lo largo del dia, con
un valor promedio de 68 + 2.2 descargas, por lo que no existen
diferencias significativas entre las horas de registro (Anova de
medidas repetidas, p = 0.34).
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Figura 5. Distribucion de la duracion media de las descargas
tipo espiga-onda a lo largo del ciclo luz-oscuridad. El valor
promedio de las duraciones es mayor entre las 20 y 24 horas
respecto de 2 a 6 de la mafiana (Anova de medidas repetidas,
F =5.7; p = 0.001; seguido de la prueba de Tukey p < 0.05).
La duracién media promedio de las descargas tipo espiga-
ondaes de 5.7 + 0.12 segundos a lo largo del ciclo circadiano.

conllevara a la muerte del mutante o incluso regresar a los
patrones ilustrados en B o C, y sin que existiera un orden de
aparicion sino que la excitabilidad cortical se incrementé por
la accién de la droga.

En experimentos en curso hemos encontrado que las
descargas tipo espiga-onda se reducen por la administracion
sistémica de etosuximida (25 mg/kg), de 82 a 52 descargas
tipo espiga-onda/hora; este efecto se acenttia al administrar
una dosis de 50 mg/kg (p < 0.05).

Eguibar y Cortés

Discusioén

Estos resultados muestran que las ratas taiep, un mutante
de la mielina, tienen descargas corticales que se asemejan
a las que se producen en las crisis de ausencia (epilepsia
pequefio mal). Estas descargas espiga-onda son similares a
las que muestran los modelos genéticos de epilepsia del tipo
de las crisis de ausencia, como el modelo francés GAERS
(genetic absence rats from Strasbourg) y el holandés WAG/
Rij (Wistar albino Glaxo rats from Rijswijk). Es importante
destacar que los modelos animales disponibles para el
estudio de las crisis de ausencia son los que reproducen solo
los sintomas, y usualmente se obtienen a partir de lesiones
empleando sustancias neurotdxicas o alternativamente los
modelos anteriores que se han obtenido por reproduccién
selectiva (GAERS y WAG/RIj), que muestran descargas tipo
espiga-onda de manera espontanea y altamente predeci-
bles sobre la base de un fenotipo aparentemente normal.t"8
El caso de las ratas taiep seria de este ultimo tipo pero con
una caracteristica adicional: muestran un sindrome motor
debido a sus alteraciones de la mielina.'®%

El complejo espiga-onda se caracteriza electrofisio-
I6gicamente por una frecuencia en el rango de la banda
theta, esto es, entre 4y 8 Hz, y son similares a los husos de
suefio que se presentan durante la fase de suefio de ondas
lentas, como hemos mostrado en el presente trabajo
(comparese Figuras 1 y 2). Una caracteristica de estos
complejos espiga-onda es que su inicio y terminaciéon son
subitos y generalmente la actividad electroencefalografica
ulterior es normal, como acontece en la rata taiep (Figura 1).

La participacion del circuito talamo-cortical, en particular
del complejo ventrobasal (CVB) y el nucleo talamico reticular
(NTR) en el establecimiento y propagacion de las crisis de
ausencia se ha definido desde hace varios afios.? El
comportamiento neuronal oscilatorio entre un patrén de
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Figura 6. La administracion sistémica de pilocarpina, un agonista colinérgico muscarinico, produce crisis
convulsivas generalizadas. A) La pilocarpina induce inicialmente crisis epilépticas generalizadas. El resto de
los cuatro patrones electroencefalograficos (B a E) oscilan en el tiempo y producen que disminuya la
frecuenciay duracion de las crisis de ausencia en la ratas taiep macho adultas, asociadas a otras actividades

paroxisticas.
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descarga fasico y otro en el que las neuronas del NRT
descargan en meseta, ha sido propuesto como fundamental
en el cambio de patrén de la actividad cortical. De hecho, lo
que permite que cambie el flujo de informacién sensorial
hacia la corteza cerebral dependeria de este cambio de
patrén de descarga de las neuronas del NRT.?? En las crisis
de ausencia se ha propuesto que tanto las crisis de ausencia
como en los husos del suefio, las neuronas marcapaso del
NTR son las que comandan este ritmo cortical.?

Con base en distintos abordajes experimentales se ha
propuesto que las neuronas que contienen acido gamma
aminobutirico (GABA), esto es las neuronas del NTR
GABAérgicas, desempefian un papel fundamental en la
generacion del ritmo que se presenta durante las descargas
espiga-onda.?* En la rata GAERS se ha mostrado que la
administracion de agonistas para el receptor GABA, y GABA,
incrementa las descargas tipo espiga-onda; por otra parte el
blogueode losreceptores GABA enelNRT o el CVB disminuyen
las descargas corticales espiga-onda en ratas GAERS.% Por
otra parte, la lesién del NRT y areas adyacentes muestran una
inhibicién del patrén descarga tipo complejo espiga-onda en las
ratas GAERS? y en las WAG/RIj.?” Estos hallazgos sustentan
el papelde las neuronas GABAérgicas del NTR enlageneracion
de las crisis de ausencia, no tenemos a la fecha estudios
detallados en la rata taiep sobre el papel del GABA en el tAlamo
ylasdescargastipo ausencia, pero en experimentos preliminares
administrando sistémicamente diazepam, que modula las
sinapsis GABAérgicas através del receptor abenzodiacepinas,
hemos mostrado que disminuye la frecuencia y duracién de los
complejos espiga-ondas (datos no ilustrados).

Enlos modelos animales confenotipo de crisis de ausencia
se han podido realizar estudios electrofisiol6gicos detallados
en diferentes zonas de la corteza cerebral. Estos estudios han
podido determinar que es a nivel de la corteza somatosensorial
en la zona de proyecciéon perioral donde se origina la
hiperreactividad tipo espiga-onda de las crisis de ausencia, y
desde este punto se propaga al resto de la corteza cerebral en
la rata WAG/RIj.?” No se tienen estudios similares en las ratas
GAERS, pero es claro que en las ratas taiep la propagacion de
los complejos espiga-onda inician en la region frontal y se
propagan hacia la corteza occipital,® o que sugiere que existe
un punto de irritabilidad en zonas similares a lo informado en
la rata WAG/RIj, y es un punto que analizaremos en detalle a
través de un mapeo cerebral en este mutante de mielina.

Resulta alentador que experimentos preliminares en
humanos han podido mostrar mediante resonancia magnética
funcional que existen datos de hiperactividad en la corteza
sensorial,* lo que sustenta las observaciones que se han
obtenido en la rata WAG/RIj.

En la mayoria de los casos humanos las crisis de ausencia
requieren monoterapia, siendo los mejores tratamientos la
etosuximida o el valproato de sodio; en las Ultimas décadas se
ha agregado a este arsenal la lamotrigina. Solo un pequefio
porcentaje de casos de crisis de ausenciarequieren politerapia
y la combinacién usual que las controla es el valproato de
sodio y lamotrigina. En las ratas GAERS y WAG/RIj, la
etosuximida disminuye las crisis de ausencia,? también este
farmaco disminuye significativamente la frecuencia de
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complejos espiga-onda en las ratas taiep. Recientemente, en
las ratas WAG/RIij empleando registro electroencefalografico
e hibridizacién in situ, se ha podido mostrar que los canales de
sodio tipo Navl.1 y NAV 1.6 estan sobreexpresados en la
cortezade estos animales, o que produce una hiperexcitabilidad
en la corteza somatosensorial tras la administracién local de
agonistas para el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Sin
embargo, la administracion local de fenitoina, un bloqueador
de canales de sodio, produce unadisminucién de los complejos
espiga-onda.?® Las ratas taiep muestran también alteraciones
en los canales de sodio en el cerebelo al afio de edad.?®

Es claro que se debe analizar el papel de la fenitoina
aplicada localmente y sistémicamente, ya que este Ultimo
tratamiento agrava la crisis de ausencia en humanosy en los
modelos animales.?* Por otra parte, en varios ratones con
mutaciones en el canal de calcio (Tottering, Stargazer,Leaner,
Mocha, Ducky) se obtienen fenotipos con crisis de ausencia,®
lo que soporta que las canalopatias pueden ser parte del
sustrato donde subyace la actividad talamo-cortical anormal.
Cabe la pena destacar que las ratas taiep muestran una
transmision asincrona de los potenciales postsinapticos
excitatorios, tanto en la médula espinal entre las fibras Ia con
las motoneuronas como a nivel del hipocampo, probable-
mente debido a una distribucion anémala de los canales en
la superficie neuronal debido a las alteraciones en la
interaccion axén-glia en el mutante.3°3t

Nuestros resultados muestran que existe una correlacion
del estado de vigilia, particularmente la vigilia quieta, y la
expresion de complejos espiga-onda. Es también durante el
inicio del suefio de ondas lentas que se producen husos de
suefio que se deben a cambios en la actividad GABAérgica
en el NRT, lo que soporta alin mas que es el circuito talamo-
cortical el que se encuentra alterado en la rata taiep. El que
este sistema se encuentre involucrado también en la rata
taiep se sustenta, al menos en parte, al hallazgo de que
cualquier estimulo sensorial inhibe la expresién de los
complejos espiga-onda; vale la pena recordar que los nifios
con crisis de ausencia muestran pérdida de contacto con el
entorno.?? La asociacion del suefio con las crisis epilépticas
hasido descritadesde laantigiiedad (Hip6cratesy Aristoteles
ya lo referian), pero no es hasta el advenimiento de los
registros electroencefalograficos que se pudo determinar
con certeza la manifestacion de epilepsia con el suefio. Es
claro que los cambios de actividad cerebral que se suceden
entre la vigilia y las dos etapas del suefio condicionan la
aparicion de esta actividad paroxistica, como también
acontece en nuestro mutante y en humanos.*
Laratataiep macho adultamuestrainmovilidades espontaneas
o al ser manipulada subitamente presentando una actividad
en el registro electroencefalografico, similar ala del suefio con
movimientos oculares rapidos;? adicionalmente, tiene
alteraciones en la organizacion del ciclo suefio-vigilia, lo que
apoya que este animal pueda mostrar narcolepsia-cataplejia.*
De hecho, el perfil farmacoldgico de las inmovilidades es
similar a la de los perros y humanos narcolépticos®, esto es,
se incrementan con la administracion sistémica de
prazosina, un antagonista o, adrenérgico o por lainyeccion
de agonistas a,,*% pero se inhiben por la accion de
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antagonistas a, adrenérgicos,* de agonistas serotonérgicos
presinapticos de los subtipos 1A, 1B,% o bien por la accién
de receptores serotonérgicos postsinapticos del subtipo
2A/2C.%7

Estos hallazgos indican que dos de los sintomas de la
rata taiep tienen como base una inadecuada coordinacion
del sistema talamo-cortical y futuros experimentos nos
permitiran dilucidar las bases neurobiolégicas de dichas
alteraciones, que pueden deberse ala transmision asincrona
de potenciales postsinapticos excitatorios y de accién, como
se ha mostrado en preparaciones reducidas y en etapas
tempranas del desarrollo del mutante.

Por dltimo, la actividad que se sucede después de la
administracion de pilocarpina sistémica indica que las ratas
taiep son susceptibles a la accion de esta droga, que se sabe
produce crisis epilépticas que asemejan a la epilepsia del
I6bulo temporal.* Durante el desarrollo de las crisis, los
animales transitan de crisis generalizadas hacia otros estados
con patrones hien definidos y que pueden ser caracterizados
electrofisiolégicamente (Figura 6). Estos hallazgos nos
permitiran a futuro abordar cémo se encuentra la excitabilidad
neuronal en diferentes partes del sistema nervioso durante los
diferentes tipos de actividad eléctrica cortical, desde las crisis
de ausencia hasta descargas paroxisticas generalizadas
después de la administracion de pilocarpina o de otros
convulsivantes. En experimentos preliminares, la administra-
cion sistémica de dosis bajas de pentilenetetrazol 20 mg/kg
indujo un incremento significativo en la expresion de los
complejos espiga-onda, pero no de crisis convulsivas genera-
lizadas (datos no ilustrados). Mientras que la etosuximida,
droga prototipica para el tratamiento de las crisis de ausencia
las disminuye.

Conclusiones

Las ratas taiep son un modelo adecuado para el estudio de
las alteraciones eléctricas debidas a un proceso de desmie-
linizacion progresivo incluyendo las manifestaciones epilép-
ticas. También representa un modelo Unico en el sentido de
gque muestra una larga sobrevida de hasta 18 meses, lo que
permitira realizar estudios correlativos entre la actividad
eléctrica anormal y los cambios morfolégicos que ésta
produce. En las alteraciones de la morfologia de los poten-
ciales provocados auditivos, los cuales correlacionan con los
cambios de la mielina central*®!! o bien la disminucion de la
velocidad de conduccion en el nervio 6ptico del mutante y la
ultraestructura de la region paranodal,*? lo que expone los
canales de potasio y altera la excitabilidad nerviosa. Es claro
entonces que este mutante de la mielina es un modelo
adecuado para diferentes abordajes experimentales para el
estudio de la epilepsia y su tratamiento farmacolégico.
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