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ABSTRACT. Itis known that quinidine blocks differnt ionic conductan-
ces in neuronal membranes, for this reason it was choosed this drug in
order 10 investigative the involvement of different ions in epilep-
togenesis. The effect of topical application of quinidine upon the penicil-
lin cortical focus was studied in 40 rats. In the whoie range of doses tested
(100 to 200 g¢mol/L} the drug reversibly reduced the amplitude of
penicitlin-induce spikes. The maximun effect was at 1 000 gmol/L . It is
reported that at this concentration in molluscan neurons the calcium
conductance is blocked. At 1M tmol/L the spike amplitude was reduced
in 4 lower degree. At this concentration only the potassium conductance
is considerably blocked. These results can be interpreted as a new
evidence for the role of potassium and calcium in epilepsy, being this last
ion the most important, in connection with its role as a main regulator
of neoronal excitability.

RESUMEN. Es conocido que la quinidina bloquea diferentes conduc-
tancias idnicas en las membranas neuronales, por 10 que s¢ escogi esta
droga para investigar ¢l papel que desempefian diferentes iones en la
epileptogénesis. La aplicacién tépica de quinidina sobre el foco epilép-
tico cortical fue estudiada en 40 ratas. En todo el rango de dosis ensaya-
das (100 a 2000 #4mol/L), 1a droga de forma reversible redujo laamplitud
de las espigas penicilinicas. El efecto mdximo se obervd a los 1 000
fmol/L . En las neuronas de moluscos se¢ ha reportado que a esta
concentracion esta droga bloquea la conductancia al calcio. A los 100
Hmol/L la amplitud de 1a espiga también disminuye, pero en un menor
grado, concentracion en la que se encuentra bloqueada sélo la conduc-
tancia al potasto. Estos resuitados se pueden interpretar como una nueva
evidencia del papel crucial que desempefian el calcio v ¢l potasic en [a
epilepsia, siendo de tos dos el mds importante el calcio, en coneccidn con
su papel como principal regulador de la excitabilidad neuronatl.

INTRODUCCION

Es bien conocida la importancia de los sistemas de trans-
porte de iones a través de la membrana en el desencadenamiento
y desarrolio de las crisis epiléptica's."2

En la dltima década se han acumutado evidencias que
indican que los sistemas encargados de ia regulacién del calcio
intracelular desempefian un papel notable en la generacién de las
despolarizaciones paroxisticas que caracterizan los agregados neu-
ronales epileptizados, loc que se apoya en resuitades experimentaies
corresponglientes a cortes cerebrales;:"‘jl asi como en neuronas de
invertebrados o animaies intactos ®

Otro grupo de evidencias en torno a este problema fue
obtenido a partir de la disminucién de ta amplitud de estas despo-
larizaciones paroxisticas en mononeuronas mediante las inyeccidn
de verapamii, un bloqueador reconocido de los canales de calcio.®

Recientemente, se ha piameadoT'9 que la accidén anticonvul-
sivante de algunos antiepilépticos como la difenilhidantoina vy la
carbamazepina esté relacionada cen su imerferencia en los meca-
nismos de regulacién del calcio intracelular, los cuales, en Gltima
instancia, conducen a una elevacidn de su concentracién en el
interior de la célula y son capaces de inducir epileptogénesis. De
esta forma puede asumirse que la actividad epiléptica en poblacio-
nes neurcnales se afecta por ja aplicacién de bloqueadores de
canales ibnicos y particularmente, por drogas que afectan la entrada
de calcio a la célula.

Se ha demostrado que la quinidina es capaz de.bloquear,
con diferente grado de afinidad, distintas conductancias idnicas de
la membrana neruonal,'® asi como otros sistemas relacionados con
el transporte iénico primaria’! o secundariamente activo.'?

Teniendo en cuenta la imporiancia que se le atribuye a estos
mecanismos en la epileptogénesis, el objetivo del presente trabajo
fue dilucidar si la aplicacién topica de diferentes concentraciones
de quinidina es capaz de afectar las descargas epileptiformes de un
foco penicilinico cortical débil y si su efecto mayor se relaciona con
taconcentracion a la cual es capaz de bloquear los canales de calcio.
Paralelamente se evalla la accién de la inyeccién de esta droga
sobre el modelo clasico de convulsiones inducidas por pentilenote-
trazol {PTZ) con el fin de dilucidar st su efecto se restringe a un
agregado neuronal individual con actividad epileptiforme o si, por
el contrario, es capaz de contrarrestar las crisis a nivel de todo el
arganismo.
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MATERIALES Y METODOS

Los experimentos se realizaron en 40 ratas Wistar de 150 a
200 g de peso de ambos sexos. Bajo anestesia ligera (éter etilico)
los animales se paralizaban con d-tubocurarina (3 mg/kg, i.p.) y se
ventilaban artificiaimente (60 respiraciones/min) a través de una
bomba de respiracion.

Los puntos de presién y las heridas se infiltraban con
lidocaina (2 %). A los animales se les realizaban dos trépanos
simétricos en ambas cortezas senscromotoras, €n las cuales se
colocaban los electrodos de registro que consistian en capilares de
vidrio (0,75 mm de diametro interno), llenos de agar y solucién
Ringer lactada {Medivet Cuba). En uno de los capilares se afiadia
de 30 D00 a 40 000 U¥mL de penicilina-G (sal sédica), lo que
coincide con la concentracidn minima requerida para la generacidn
de espigas epilépticas estables.' Con este electrodo se recogia la
actividad del foco cortical primario, mientras que con el segundo se
registraba su proyeccién transcallosa. Como electrodo de referen-
cia se utilizaba una lamina de plata que se colocaba bajo la piel del
cuello, el registro monopolar del electrocardiograma se realizaba
mediante otro electrodo metélico colocado en una de ias patas
posteriores del animal.

Se utilizé un electroencefalégrafo de 4 canales del tipo Orion
EMG-10 (Hungria) con una constante de tiempo de 03 s . La
quinidina diluida en solucién Ringer se aplicaba ténicamente con
pequeinios papeles de filtro (1 mmz} embebidos en las diferentes
soluciones ensayadas, las cuales se recambiaban cada 15 min
durante 2 h . Se investigaron ios efectos de 4 concentraciones de
quinidina {100; 200; 1 000 y 2 000 ¢#¢mol/L), utilizdndose grupos de
10 animales para cada concentracidn.

En la evaluacién cuantitativa del foco se utilizaba el parame-
tro de amplitud de espiga'® y como controles se utilizaban las
espigas generadas por el mismo animal antes de la aplicacién de
la droga. Para evaluar el efecto de la quinidina sobre las crisis
inducidas por PTZ se utilizaron ratones BALB/C (n = 100) de ambos
sexos y de 19 a 22 g de peso.

El método de induccién de convulsiones por PTZ se desa-
rrolls de acuerdo al previamente descrito por Schmidt,15 determi-
nandose los valores de la dosis efectiva media (DEso) en grupos
controles y en grupos a los cuales se les inyectaba quinidina
(30 mg/kg i.p.) 1 h antes de ia inyeccién de PTZ. La validacién
estadistica de los datos se realiz6 mediante 1a prueba no paramétri-
ca de 1a "U"de Mann-Whitney y la prueba de Lifchield y Wilcoxeon.



RESULTADOS

Las cuatro concentraciones de quinidina ensayadas provo-

caron una varlacién significativa (p = 0,001) de la amplitud de las
espigas del foco penicilinico.
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La figura 1 muestra los registros obtenidos en experimentos
representativos de este tipo. En la figura 2 se resumen estos resul-
tados. En ella se muestra la relacién entre la concentracién de
quinidina y ia amplitud de la espiga.
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Fig. 1. Registros electrocorticograficos de las espigas del foco penicilinico.
a. Efecto de la quinidina {100 #mol/L) sobre las espigas focales; b. quinidina (200 ggmol/L); c. quinidina (1 000 gmol/L}
y d. quinidina (2 000 gmol/L). 1. control, 2. 0 min, 3. 30 min, 4, 60 min y 5. 90 min de la aplicacién de la droga
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Fig. 2. Efectode la quinidina sobre la amplitud de las espigas
focales (100; 200; 1 000 y 2 D00 gemol/L).
Recuperacin de la ampiitud de las espigas focales después
de 3 h de retirada la droga
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Como puede apreciarse, dosis de 100 y 200 #mol/L produ-
cen efectos similares en Ja amplitud de las espigas (43 y 41 %
raspectivamente), mientras que la aplicacion de quinidina a una
dosis de 100 #mol/L produce el maximo efecto sobre la amplitud
(24 %). Sin embargo, un efecto aparentemente paraddjico se obser-
vé al aplicar dosis de 2 000 ¢irnol/L, que solamente ocasionaron una
variacion promedio en la amplitud de las espigas de s6lo un 47 %.

En todas las concentraciones ensayadas se observé una
recuperacion en la amplitud de las espigas lo que habla de la
reversibilidad del efecto de esta droga.

La figura 3 ilustra los resultados correspondientes al efecto
de la inyeccién de quinina intraperitoneal en ratones de 30 mg/kg
sobre las crisis inducidas por PTZ.
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Fig. 3. Efecto de la inyeccibn i.p. de 30 mg/kg de quinidina en ra-
tones previamente tratados

La droga provocd un aurnento estadisticamente significati-
vo (p < 0,05) del valor de DEgsp para el PTZ, ascendiendo desde
42,33 mg/kg en los controles hasta un valor de 55,48 en animales
tratados con quinidina.

DISCUSION

Los resultados de los experimentos realizados con quinidina
muestran un efecto anticonvulsivo dependiente de la dosis en el
rango de concentraciones utilizado (100 a 2 000 temol/L).

Los resultados del andlisis de la relacién entre el efecto
provocado sobre la amplitud de la espiga y la concentracién de
quinidina aplicada revelan que todas las dosis ensayadas producen
una variacién significativa de este parAmtero, sin embargo, sola-
mente la aplicacién topica de una dosis de 1 000 #mol/L conduce
& un efecto significativamente diferente de la resultante de la apli-
cacion topica de las restantes, lo que representa el efecto méaximo
producideo por ia quinidina en este modelo experimental,
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Una posible explicacién de estos resultados podria asociar-
se con los que reportan Herman y Gorman ' al investigar la accién
de la gquinidina en diferentes sistemas involucrados en |a excitabili-
dad neuronal. En este caso, con la aplicacién de la droga en dosis
de 100 y 200 #mol/L, el Unico sistema bloqueado por la quinidina
serfan los canales de potasio dependientes del voltaje, cuya cons-
tante de inhibicién (Ki) es igual a 28 gmol/L . Es ampliamente
reconocida la participacién de los mecanismos reguladores de
potasio en la epileptogénesis,18 pudiendo ser este resultado una
evidencia més en este sentido. Por otra parte, cuando se aplica una
concentracién de 1 000 #mol/L de quinidina, los canales de calcio
deben resultar casi completamente bloqueados (Ki = 260 gmol/L).
Este resultado también puede interpretarse como una nueva eviden-
cia del importante papel que desempefan los mecanismos de
regulacién del calcio en la generacion de la epilepsia y que han sido
descritos por diferentas autoras,'”"!

§in embargo, el efecto aparentemente paradéjico que se
produce al aplicar quinidina a una concentracién de 2 000 g mol/L
parece sugerir gue, ademas de los mencionados bloqueos de los
canales de calcio y potasio también se induce la aparicién de efectos
de sentido opuesto. En este contexto, la accién bloqueadora de la
quinidina sobre la ATPasa transportadora de Na*/K* y sobre el
intercambiador de Na™*/Ca™ presenta una constante de inhibicién
de alrededor de 500 gemol/L,’"'2'® en membranas de eritrocitos,
razén por la cual este efecto pudiera manifestarse al aplicar una
dosis de 2 000 umol/t .

De esta forma, el efecto resultante de ia aplicacién de esta
concentracién (2 000 mol/L) puede ser consecuencia de la combi-
nacion de los efectos convulsivos y anticonvulsivos de la droga a
nivel molecular, mientras que 1 000 (tmol/L parece ser la concen-
tracion a la cual de modec Optime se combinan estas acciones
opuestas.

Estos efectos que la quinidina no habian sido descritos con
amterioridad y pueden encontrar una explicacién plausible a paritr
de su influencia sobre diferentes mecanismos que afectan la ex-
citabilidad neuronal.

Finalmente, al ensayar la accidn de la quinidina sobre ias
crisis inducidas por PTZ, también se cbservé un efecto anticonvul-
sivante, sin embargo, en este caso resulta menos marcado, lo que
parece depender de la naturaleza generalizada de las crisis induci-
das y de la severidad del fenémeno convulsivo que induce este
modelo.

De cualquier manera, este resultado sugiere que el efecto
anticonvulsivante de la quinidina no se restringe a un agregado
neuronal afectado, sino que también se manifiesta al administrarse
por via sistérnica, cuando Ja actividad epileptiforme se ha generali-
zado en los hemisferios cerebrales.

CONCLUSIONES

La quinidina ejerce una accidn anticonvulsiva sobre el foco
epiléptico penicilinico cortical de ratas y teniendo en cuenta el
mecanismo de accibén propuesto para esta droga se hace evidente
una vez més la importancia de la regulacién de ios niveles de |os
iones Ca®* y K en la generacién y desarrollo de las espigas
epilépticas.

Asimismo de los resultados se denota como la regulacion
de la concentracién de Ca2* desempena un papel més crucial en
la epileptogenesis y la excitabilidad neuronal en general.
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SONDA CARDIACA NUCLEAR

Sistema computarizado de deteccion de
radiacicion gamma, disefiado para estu-
diar la funcién mecdnica del corazén. Se
basa en la administracion endovenosa de
un radio trazador y en el registro de la
radioactividad cardiaca, sincronizada con
la sefial EKG.

Permite determinar:

® histograma de los intervalos RR

® curva de volumen ventricular en un ci
clo promedio

¢ fraccion de eveccion del ventriculo iz
quierdo

® [ntervalo sistdlico

e volumen sistélico

o volumen t elediastélico

® gasto cardiaco

o trénsito del radiotrazador en la circu-
lacion central

DATOS TECNICOS

Detector de INa-(TL ) de (30 X 25) mm

y fotomudtiplicador

EKG independiente.

Microcomputadora personal LTEL.
Monitor a color.

Impresora de papel.

Sistema electrénico asociado

Paguete de programas de fdcil utilizacion.
Brazo ajustable para el detector nuclear.
Masa integral de fdcil manipulacion que permite trasladar la
Sonda Cardiaca Nuclear a cualquier lugar.

Alimentacion: 110V (CA), 60 Hz (opcion 220V (CA}
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Se utiliza principalmente en la valoracién diagnéstica, pronéstico y seguimiento evolutivo de
pacientes con cardiopatia isquémica, miocardiopatias y cualquier otra afeccién del corazén en la
deteccién e identificacién de algunas malformaciones congénitas cardfacas; en la valoracién de
intervenciones farmacoldgicas o de otro tipo sobre la funcién del corazén y en el monitoreo de la
funcién mecénica del ventriculo izquierdo en pacientes ingresados en salas de cuidados intensivos.
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