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ABSTRACT. Using the modification of Bures and Buresova to the Kurts and
Pear] mcthods, the effects of interictal epileptic discharzes on a passive avoidance
reflex (step through) was analysed. Seventy-seven albino rats were surgically
prepared to apply sodium penicillin eristals on the surface of the visual cortex to
prodoce an epileptic focus. The rosulis were compared with the behavior of
41 surgically prepared but non-epileptic rats (control group). The feitures of
the epileptic discharges and EEG records were noted 10 minutes before and
after each cxploratory reaction or rctention test. The result showed differences
in the erienting reaction, and in the inmediate and delayed retention test be-
tween epileptic and non-epileptic rats. Thirty.six rats which learned under the
activity of the cpileptic focus, were subjected without the activation of the focus
to a delayed relention test {24 hours later). This group of animals had a lower
retention than the group of cpileptic rats that remainded epileptic during this test,
The results are discussed on the basis of the clectrophysiological, biochemical and
pharmacologicel altcration that penicillin may produce on the central nervous
system, interfering with the labial and stable phases of memory.

RESUMEN. Utilizande 118 ratas albinas de ambos sexos, 41 controles y 77
epilépticas, se estudié el efecto de focos penicilinicos del Area visual de las mis-
mas en un aprendizajc pasivo de evitacidn. Lag caracteristicas de las descargas y
maniestaciones conductuales fueron similares a las de las fases interictales. Los
animales fueron registrados electrocncefalogrificamente 10 minutos antes y des-
pués de cada prueba de aprendizaje y retencidon. Tos resultados muestran dife-
rencias significativas en la conducta ecoldgica, la retencion inmediata v las 24
horas entre las ratas controles y cpilépticas. Al ser dividido el grupe de ratas
que aprendicron siendo epilépticas en dos subgrupes, une al que se le volvié a
aplicar penicilina G sédica (25 ratas) y otro al que no se le volvid a aplicar
{36 ratas), a las 24 horas de su aprendizaje, se observaron diferencias significa-
tivas en la retencidn entre ambos grupos mostrando el grupo no epiléptico de
36 animales una retencién mis deficiente que las gue fueron hechas epilépticas
de nuevo. Los resultados se discuten en base a las alteraciones electrofisioldgicas
gue producen las descargas anormales epilépticas sobre estructuras distantes, in-
terrumpiende los patrones normales de las descargas neuronales durante el pro-
ceso de aprendizaje y produciende interferencias con los mecanismos de memao-
ria a corto y largo plazo. Se sugiere la posibilidad de un aprendizaje dependiente
sitvacional de las ratas epilépticas que aprenden durante las descargas focales,

*  Trabajo realizado en colaboracién entre ¢l Departamente de Neurcanatomia Funciomal

del Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas “Victoria de Girén”, Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad de La Habana, y ¢l Instituto de Ncurefisiclogia, Psicologia, y Psiquia-
tria de la Academia de Ciencias de Cuha.
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INTRODUCCION

Es bien conocido, por las observacioncs clinicas y pedagdgicas, que las epilepsias
producen trastornos severos en el aprendizaje, Lennox (7948), Castro y cols. (1960)
y Kreindler (71965}

Pavlov (1964), Scino y Wada (1964), McGaugh y Madsen (7964}, Wada (1964},
Chocholova (1962 y 1966) vy Bivens y Ray (1969), han demostrado experimental-
mente deficiencias del aprendizaje en animales de distintas especies, utilizando di-
versos modelos de cpilepsia experimental, los cuales se caracterizaron fundamental-
mente por presentar crisis paroxisticas ictajes y generalizadas.

En general, tanto los humanos como los animales con lesiones epilépuicas focales
presentan, durante la mayor parte de su vida, fases subclinicas denominadas interic-
tales, durante las cuales su lesién se manifiesta eleetroencela’ogrilicamente en forma
de descargas csporadicas y aisladas, Jasper (1969). Sin embarge, aun cn esias
condiciones, es posible que durante cstos perfodos subclinicos, donde se desarrollan
estas descargas anormales, se produzcan disturbios de los patrones normales del
funcionamiento del sistema nervioso central que conduzcan a alteraciones de la
conducta y del aprendizaje, Jasper (1964) y (1969}, Cronwe'l (1970).

En la basqueda de un modelo experimental que nos produjese el evadro subclinico
similar al de las manifestaciones interictales, decidimos provocar focos epilépticos
por aplicacién tépica de penicilina g sédica sobre fa corteza visual de la rata debido
a la baja susceptibilidad epileptogénica de esta regidn en los mamiferos, French v
cols. (1956), Green y Naquet (71958), Gastaut y Fischer-Willlams (7959) v Kreind-
ler (1965}, para estudiar su efecto en un aprendizaje pasivo de evitacion.

MATERIALES Y METODOS

Los experimentos fueron realizados en 118 ratas a'binas de 159-200 gramos de
peso, de ambos sexos. A todas cllas, previa anestesia con pentobarbital sodico intra-
peritoneal (40 mg/Kg), se les abrié en el crdnco un orificio de 4 mm de diametro
sobre la corteza occipital derecha o izquicrda, dejando expuesta la duramadre a
ese nivel y protegiendo a Ja misma v al tejide subyacente de la desecacion con
una gota de agar tibio.

A cada animal se le implantaron 3 electrodos (pequedios tornillos de acero inoxi-
dable de 800 micras de didmetro y 2 mm de longitud} : uno indiferente en la regién
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nasofrontal y uno epidural sobre cada corteza occipital. Los clectrodos quedaron
unidos con alambre de acero inoxidable 2 un socket sitnado sobre el créneo, inclu-
yéndose todo este sistema en una masa de acrilico denta!; mediante las conexiones
apropiadas los 3 electrodos quedaban unidos en el momento deseado con la entrada
de un electroencefalégrafo.

Empieando la modificacion de Bures v Buresovi (1963) al método de Kurtz y
Pearl (1960}, se sometid a todos fos animales a un aprendizaje pasivo de evitacién,
Para cllo se utilizé una cidmara cspecial que consta de un compartimiento “A” que
comunica con otro compartimiento “B” oscuro y mas pequeiio (10 X 10 ¢m) cuyo
piso puede ser electrizado; la comunicacién entre ambos puede quedar interrumpida
por una puertecilla en guillotina (Fig. 1}. La técnica cmpleada con cada rata fue
la siguiente:

A-—El primer dia dc experimentacién se dejé en libertad al animal en el
centro del compartimiento “A”, midiéndose a partir de ese momento du-
rante 3 minutos el tiempo total que permanecia en el mismo. Si al culmi-
nar los 3 minutos la rata se encontraba en ¢l compartimiento “B”, se ce-
rraba la puertecilla de comunicacién y se estimulaba eléctricamente (60 eps.
20-30 v) las patas del animal a través del piso de forma ininterrumpida
durante 1 min. Al terminar este tempo de estimulacién se levantaba la
puertecilla (manteniendo la estimulacién hasta que ¢l animal abandonaba
el compartimiento “B”) comcnzande a contar otros 3 minutos desde el
instante en que el animal hacia su entrada en “A”, midiendo el tiempo de
permancncia del mismo en cste compartimiento,

B — A las 24 horas de estimulacién e'éetrica se procedié a registrar nuevamente
el tiempo de permanencia del animal en ¢l compartimiente “A”, en forma
analoga a la descrita antes de la estimulacidn.

Del total de animales, 41 fueron utilizados como controles en todas las sesiones;
a los 77 restantes se les provocd 30 6 45 minutos antes de la primera prueba un foco
epiléptico por aplicacién de penicilina G sédica sobre la corteza occipital izquicrda
(36 animales) o la corteza occipital derecha (41 animales). El criterio de estable-
cimiento del foco fuc la aparicién y persistencia de cspigas epilépticas tipicas en el
electroencefalograma, descartindose todo animal que presentara alteraciones moto-
ras visibles.

Se tomd como criterio de aprendizaje para cada una de las ratas de log grupos
el haber permanecido en “A™ en la prueba después del estimulo un tiempo mayor
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de 3 desviaciones standard con respecto al tiempo promedio de permanencia en
“A’ antes de la cstimulacion eléctrica.

Antes de rcalizar la prueba a las 24 horas se dividié el grupo de animales, gue
habian aprendido bajo efectos del foco cpiléptico, en dos subgrupos:

1 — Animales a los cuales no se les produjo un foco antes de esta prueba {foco
alterno).

2. Animales a log cuales se les volvié a aplicar penicilina G sédica sobre la
corteza visual derecha e izqulerda antes de la prueba.

Fl anilisis estadistico se realizé utilizando la prucba de ¢ de Student, considerin-
dose como valores significativos aquellos en los cuales p fuera mayor de 0-95.

Fic. 1. Esquema que representa la cdmara o aparato cxperimental donde fueron sometidas las
ratas al aprendizaje pasivo de evitacion. A) Representa al piso del compartimento grande ilu-
minado y B) al compartimento pequefio, oscuro v de piso electrificable.
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RESULTADQOS

Los registros electroencefalograficos realizados inmediatamente antes y después de
cada sesidn experimcntal fueron normales en los animales controles, mientras que
en las ratas a las que se les aplicd penicilina sobre el drea wvisual se apreciaron
descargas epilépticas focales similares a las descritas por otros autores. Ajmone-

Marsan (1966}, Holubar (1966}, Kreindler (1965}, (Figs. 2, 3y 1).

No se observaron en las ratas epilépticas manifestaciones clinicas de crisis generali-
zadas o de descargas que comprometieran la conducta motora de los animales en
periodos de mis de 3 horas.

Debido a que las ratas epilépticas con [oco occipital derecho u occipital izquierdo
se comportaron siempre a lo largo de todas las pruchas cn forma semcjante, no
presentando diferencias significativas entre ambos, sus resultados fueren cvaluados
en conjunto.

A — Prueba antes de la clectroestimulacion.

Como muestra la Fig. 5, después de una breve actividad exploratoria ini-
cial en el compartimiento “A”, todos los animales pasaron al “B”, perma-
neciendo en el mismo la mayor Igarte del tiempo sin abandonarlo. Esta es
la respuesta ecolbgica caracteristica de las ratas en esta situacidn; sin em-
bargo los resultados muestran diferencias significativas (p > 0.97%) entre
los animales controles y los epilépticos en el tiempo de permanencia en “A”.

B— Prueba de retencidn inmediaia a la eleciroestimulacion.

Las ratas del grupo control permanecieron en “A” un tiempo promedio
de 175 scgundos a difcrencia de las epilépticas, las cuales permanecieron
148.6 segundos, siendo estas diferencias significativas (p > 0.995).

Utilizando el eriterio de aprendizaje anteriormente mencionado, se sepa-
raron del analisis estadistico las ratas que no habian alcanzado criterio
de aprendizaje adecuado, con el fin de homogeneizar las muestras controles
v epilépticas para explorar la retencién a las 24 horas, en tres grupos:
1) ratas controles {40 animales); 2) ratas que siguieron siendo epilépti-
cas {25 animales) y 3) ratas que aprendieron siendo epilépticas y que no
lo fueron a las 24 horas (36 animales).
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Fic. 3. Registro electroencefalografico con clectrodos monopalares provenientes de la corteza

visual derecha (1) e izquierda (2) de una rata del grupe del [oro diario. A.-Registro durante

el primer dia. B.-Registro durante el segunde dia (24 horas mis tarde). El foco primario en
la corteza derecha. Calibracidon: 2 segs., 300 microvoltios.

Las muestras utilizadas ne mostraron diferencias significativas con sus respectivos
grupos de procedencia {Fig, 5.

Después de promediar los nuevos grupos formados de csta manera, se siguicron nyos-
trando diferencias significativas {p > 0.995) cntre las ratas controles (ahora 40 ahi-
males) v las epilépticas {ahora 61 animales) con respecto a su conducta ecolégica
antes de la electroestimulacién (Fig. 5}.

C -— Prueba de retencion a las 24 horas.

En esta prueba los animales controles seleccionados permanecian un tiempo
promedio de 134.7 scgundos mientras que los animales epiléplicos (25 ani-
males) permanecian un tiempo promedio de 99 segundos. Estos resultados
arrojaren diferencias significativas (p > 0.93). ' )

El grupo de 36 animales que aprendieron siendo epilépticos y que en esta
prueba no se les provocéd foco mostrande un electroencefalograma nonmal,
permaneciendo en “A” un tiempo promedio de 59.78 segundos. Este grupo
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Fis. 4. Registro electrpencefalografico con clectrodos monopolarcs localizados en 1o corteza

visual derecha (1) e idquierda (2}, de una rata del grupo del foco alterno. Registro diferen-

cial de ambas cortezas occipitales (3}, A-Registro durante ¢l primer dia en el cual la rata

aprendid bajo la aceién del foco penicilinico. B.-24 horas mas tarde, la rata fue examinada
otra vez con un EEG aparentemente normal. Calibracién: Igunal a las figuras 1 v 2.

mostré diferencias significativas con respecto a los controles {p > 0.093)
y el grupo de 25 animales que se les provocd foco (p > 0.973) (Fig. 6).

Tanto el grupe de las 36 ratas {foco alterno) como el de las 25 ratas (foco diario)
mostraron diferencias significativas al compararse con los controles en la prueba
antes de la electroestimulacién, coincidiendo estos resultados con los mencionados
anteriormente. No se hallaron diferencias al comparar los subgrupos de animales
epilépticos todos los dias y dias alternos antes de la electroestimulacién (Fig. 6).
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Fic. 5. Gréficas que muestran cl tiempo promedio de permanencia en minutos, en el compar-
timiento grande, de las ratas controles operados y de las epilépticas. Las columnas blancas
expreszn el tiempo de permancncia de las 41 ratas controles y lus columnas negras el de fas
77 ratas epilépticas. A.-Prueba cxploratoria iniciul, B.-Prueba de retencién inmediata. Existen
diferencias significativas entre el tiempo de permanencia de las ratas v de las cpilépticas,
tanto en A como en B, C y D, expresan los mismos resuliados, despuds de haber eliminado a
las 17 ratas que no alcanzaron el criterio de aprendizaje establecido para la prueba de reten.
cién inmediata. Obsérvese gue se mantienen las diferencias significativas en las pruebas
exploratorias iniciales.
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Fic. 6. Graficas que muesstran los resultados de los tiempos promedios de pormanencia en el
compartimiento grande, de las prucbas exploratorias iniciales (A}, de la retencidn Inmediata
{B} v de la retencién a las 24 horas {C). Las columnas blancas expresan el tiempo de las
ratas controles, las negras €l de las 25 ratas que fucron epilépticas en todas las pruebas ¥
las rayadas el de las 36 ratas que fueron epilépticas en la exploracidn imicial {A) y retencion
inmediata {B) pero no en ja prucba de retencién a las 24 horas (C)}. En {A) existen dife-
rencias significativas entre las ratas controles y ambos grupos de ratas epilépticas, En {B)
no hay diferencias pues se selecciond un grupo homogéneo de ratas que aleanzaron un crite-
rio de aprendizaje muy similar. En (C) existen diferencias significativas entre los tres grupos.
Obsérvese que el rendimiento es inferior en las ratas que dejan de ser epilépticas a las 24
horas (columna rayada),
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DISCUSION

Aparentemente Jas ratas controles v las epilépticas se comportaron de un modo
similar en su conducta motora; sin embargo, los resultados mucstran que existen
diferencias significativas de la conducta ccolégica entre ambos grupos de animales
desde el punto de vista de su tiempo de permanencia en el compartimiento “A”.
Estas deficiencias pudieran ser comparables a las deficiencias motoras observadas
por Gastro y cols. (1960} y Chatrian y cols. (797¢) en humanos epilépticos. Debido
a que la aplicacién tépica de penicilina afectd un 4rea cxtensa (orificios de 4 mm)
de Ja corteza visual de las ratas, consideramos que los focos afectaron tanto Areas
especificas como asociativas. Esto sugiere la posibilidad de una alieracién del pro-
cesamiento de la informacién visual a nivel de sus vias especificas y asociativas, bien
sea porque ambas cortezas visuales se encuentran alectadas por la lesién epileptogé-
nica {foco primario y su proyeccién contralateral) a través de conexiones transcallo-
sas Ghoudhury et al. (1965 ), Colonnier y cols. ({969), v/o porque la proyeccidn de
las descargas epilépticas desde el 4rea cortical pueden interferir con la informacién
visual a nivel del cuerpo geniculado lateral ipsilateral al loco. Gross v cols. (1965)
han demostrado que las lesiones corticales oceipitales v del CGL, alteraban la reali-
zacién de aprendizaje en ratas, sugiriendo la importancia de la corteza occipital
en la conducta orientada dirigida por la informacién visual. Jasper v cols. (1962 »
1969}, han sefialado que las descarsas focales del drea visual se provectan hacia el
cuerpo geniculado lateral. Estos autores seftalan también la existencia de proyeccio-
nes hacia nicleo pu'vinar, formacién reticular mesocefélica y ntcleos intralaminares
taldmicos, lo que también nos hace pensar en la participacién de las vias inespc:cifica'sl
y asociativas interfiriendo ¢l reflejo de orientacién de las ratas epilépticas.

La prueba de retencién inmediata demostré diferencias significativas entre las, ratas
controles y las cpilépticas. Este resultado puede ser explicado en base a interferen-
cias sobre los mecanismos iniciales l4biles de fijacién de la memoria, en los que
posibles circuitos reverberantes de conjuntos neuronales sean ocluidos y/o bloqueados:
por las descargas focales. John (7967) ha sefialado la importancia que estos circuitos
pudicran tener inicialmente en la fijacién de la memoria; desde la descripeién anatd-
mica de estos circuitos por Lorente de N6 (1938), los mismos han sido propuestos
como base estructural de la memoria plor numerosos autores. Anteriormente hemos
sefialado que las vias especificas, asociativas ¢ inespecificas pueden ser afectadas por
las proyecciones del foco primario; estas descargas anormales rompen los patrones
témporo-espaciales normales de la informacién del sistema nervioso central, interfi-
riendo con los mecanismos del aprendizaje, Servit (1966}, Jasper (1969).
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Rennick et al. (/969) han observado en humanos cpilépticos que durante la apari-
cién de andanadas de espigas en el electroencefalograma, se deteriora la habilidad
para realizar labores complejas sin que existan alteraciones motoras durante estas
descargas. Essman (1968}, ha demostrado que dosis convulsivantes de Metrazol en
ratones produjercn alteraciones del aprendivaje pasivo de evitacién, aun en condicio-
ngf tales en que los animales no mostraron manifestaciones motoras v clinicas eviden-
tes. Chocholova (1962 y 1966 ), untilizando un modelo de aprendizaje similar al nues-
{rol, demostrd alteraciones del aprendizaje cn ratas susceptibles que no mostraron
crisis audidgena después del cstimulo sonoroe, aungue las deficiencias en la retencién
no fueren tan pronunciadas como en las ratas que sufrieron la crisis,

Prince {1969), ha demostrado en las fases interictales que los foces penicilinicos
corticales producen, hasta cierta distancia de los mismos (8 mm) v en la corteza
homotépica contralateral, provecciones que se caracterizan por generar en todas las
capas de la corteza poderosos potenciales sindpticos inhibitorios de larga duracidn y
amplitud. Senala que tales proyecciones a distintas regiones cercbrales trastornan la
organizacién funcional integrativa normal del cerebro. Nosotros hemos observado
respuestas anormales en regiones del SNC a donde proyeetan los focos. (Ver Figs. 7,
8 v 9, Aquino-Cias y Anciros-Riba, datos no publicados.)

Ahora bien, las diferencias observadas entre las ratas epilépticas y las que dejan de
serlo en la segunda prueba de rctencidén a las 24 horas sugieren que la disminucion
del rendimiento en estas Gltimas sea debido a que estos animales, al dejar de ser
epilépticos, se encuentran en la sitvacién experimental en un estado {uncional de su
sistemna nervioso tpntral distinto a aquel en que recibieron la electroestimulacion.
Esto nos sugiere la posibilidad de un case de aprendizaje dependiente de un estado
general de actividad del sisterna nervioso central, en ¢l que las descargas epilépticas
focales y sus proyecciones parecen tener un papel principal. Este tipo de aprendizaje
dependiente de un estado general de actividad del sistema pervioso central ha sido
demostrado por nurmerosos autores con diferentes drogas, Overton (1964 ), Holmgren
(1964) y (1966), Bustamante y cols. (1968 y 1970} v en distintas situaciones experi-
mentales John (7967 ); en el mismo, los mejores rendimientos se obtienen cuando las
pruebas de retencidn son realizadas en las mismas condiciones iniciales especificas.

Por dltimo, el que las ratas que presentaron foco epiléptico en todas las sesiones
muestren rendimientos de retencién menores al de las ratas controles durante la
prueba a las 24 horas, nos sugiere que no solo ia actividad epiléptica subclinica in-
terictal interfiere con la fase 1abil inicial de Iz memoria determinando una retencion
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inmediata inferior 2 la de las ratas normales, sino que ademas interfiere con los
mecanismos de la fase estable, Chitre y cols. {1964), ha demostrado disminucicnes
significativas del RNA cerebral producidas por la administracién en dosis convulsi-
vantes de pentilenetetrazol.

Barondes {7969}, ha demostrado en ratones que fueron sometidos a un aprendizaje
pasivo de evitacién, que la administracién de drogas inhibidoras de sintesis proteica
produce una disminucién de la retencién mnémica a largo plazo {més de 6 horas),
sefialando como causa fundamental la interferencia producida en la sintesis de RNA
ncuronal, durante o pocos minutos después del entrenamiento. Compara estos resul-
tados a los obtenidos por Morrell (1969}, en que se demuestran posibles cambios
de la sintesis y acumulo de RNA en las neuronas de los focos primarios v en espejos
corticales, Sugiere que las alteraciones de Ia sintesis de RNA puede comenzar en el
caso de los focos epilépticos poco tiempo después del establecimiento del foco
primario.

Si asumimos que el foco epiléptico penicilinico cortical produce cambios similares no
solo sobre la corteza contralateral homéfoga, sino sobre estructuras distantes del
SNC, podemos concluir gue cualquiera de los resultados anteriormente mencionados
pudieran explicar las interferencias y disminucién, de la retencién de nuestras ratas

epilépticas.

Por Gitimo, quedaria otra alternativa para explicar este resultado. La penicilina al
ser aplicada directamente a fa corteza, aparte de provocar un foco epiléptico, difunde
por el tejido nervioso v es absorbida por los vasos sanguineos pudiendo liegar a dis-
tintas regiones del encéfalo cercanas y distantes; de esta forma actuaria no sélo como
agente epileptégeno, sino como una droga, cuyas acciones bioquimicas y farmace-
légicas sobre el SNC hasta el momento no son bien conocidas. Esta accidén pudiera
también ser responsable de los trastornos observados en la retencién de los animales
analizados v hasta del aprendizaje dependiente situacional obscrvado. Ayala y éols.
(1970 ) le sefialan a 1a penicilina una accién similar 2 la de la ouabaina sobre el tejido
nervioso, sin embargo, a la penicilina pudiera achacérsele una accién similar a la de la
puromicina. Barondes {71970), ha demostrado que la puromicina es una sustancia
con efectos epileptdgenos cuando es aplicada topicamente; tiene ademas efectos sobre
el metabolismo y sintesis de proteinas del cercbro, y ademas puede interferir en los
mecanismos de la fase estable y 1abii de la memoria. La Difenil-hidantoina bloquea
estos epileptégenocs y los trastornos relacionados con la memoria.
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CONCLUSIONES

Utilizando comeo modelo experimental de aprendizaje, un reflejo pasivo de evitacion
en ratas, nuestros resultados demostraron una conducta refleja condicionada dife-
rente a Ja de las normales, en ratas con lesiones epilépticas focales en su cortesa
visual. A pesar de que las descargas anormales estuvieron presentes en los registros
electroencefalograficos, los animales se mantuvieron sin signos clinicos aparentes.

Las caracteristicas conductuales que diferenciaron a las ratas epilépticas de las con-
roles fucron las siguientes:

I — Una respuesta, diferente en sus reacciones de ovientacidn, expresada por cl
mayor tiempo de permanencia de las ratas epilépticas en cf compartimiento
grande, durante a prucha exploratoria inicial.

2 -- Aunque algunas ratas epilépticas pueden aprender y mantener un rendi-
miento en las pruebas de retencién inmediata y mediata similar al de las ratas
normales, las diferencias observadas entre ambos grupos son altamente signi-
ficativas. En las ratas epilépticas existe una mayor facilidad para el olvido
tanto en las pruebas de retencién inmediatas como en 'as de retencién a las
24 horas de su aprendizaje.

3 -— Las ratas epilépticas que alcanzaron el criterio de aprendizaje igual al de
las normales, durante la retencién inmediata. fucron divididas en dos sub-
grupos: A) Uno que se le volvia a activar el foco epiléptico y B) Otro al
que no se le reactivaba el foco con penicilina previo a la prueba de retencidn
a las 24 horas de su aprendizaje. Este timo subgrupo mostrd un rendi-
miento significativamente inferior al subgrupo de ratas que fueron hechas
epilépticas en la prueba de las 24 horas. Estos resultados sugicren la posibili-
dad dc un aprendizaje dependiente de la actividad cpi'éptica.

Producto de los datos obtenidos, ¢s posible llegar a interpretaciones sobre las causas
de las diferencias observadas en nuestros resultados. Concluimos que la fase 1abil y
la fasc estable de la memoria de las ratas epilépticas fueron afectadas por las descar.
gas interictales de los focos penicilinicos, va que los rendimientos en todas las prucbas
de retencién fueron inferiores al de los mostrados por las ratas controles.

Como segunda alternativa en la interpretacién de nuestros resultados, se suglere que
aparte de la accién de la penicilina como substancia epileptogena, esta droga pucde
tener efectos bioquimicos y farmacolégicos que pudieran jugar algin papel en los
cambios de conducta ohservada en las ralas epilépticas.
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2

Fie. 9. El mismo experimente de la figura 8 registrade en el osciloscopic. 1) Potenciales evo.
cados transcallosos de la corteza sensoromotora izquierda, registrados en el oscilégrafo. Esti-
negatividad hacta arriba, 2) El mismo experimento, 20 segundos después de aplicar peni-
mulacién eléctrica de la corteza contralateral derecha con pulsos rectangulares a frecuencia
de 0.5/segundo, duracién de los pulsos 0.5 meegs, Registro monopolar, positividad hacia abajo
cilina en la corteza del hemisferio estimulado cléctricamente. Obsérvese aumento discreto en
amplitud de la respuesta evocada. 3) Respuestas evecadas 2 minutos después de aplicada la
penicilina. Ohsérvese que el componente positivo de la respuesta evocada ha crecido en ampli-
tud y disminuido alge en duracién. El crecimiento en amplitud del componente negative es
casi el doble o méis de la amplitud del potencial evocado control. Rata barbiturizada con pen-
tobarbital, 40 mg/kg. Calibracién: 75 msegs., 300 microveltios. (Aquino-Cias y Aneiros-Ribu,
observaciones no publisadas).
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