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Resumen 
La epilepsia es un trastorno neurológico crónico que se presenta más comúnmente en los niños que en los 
adultos. El período posnatal temprano representa un período crítico del desarrollo para el sistema nervioso 
central, de tal forma que un cerebro inmaduro es generalmente más susceptible a la generación de crisis 
epilépticas que uno adulto. Además, puesto que los efectos de las crisis epilépticas producidas en el cerebro en 
desarrollo son dependientes de la edad, las crisis generadas en un sujeto inmaduro resultan en diferentes 
consecuencias. El uso de modelos animales para el estudio de la epilepsia, empleando ratas en desarrollo, permite 
al investigador entender los mecanismos que generan las crisis epilépticas, los que las detienen, los procesos de 
epileptogénesis, así como la identificación de posibles terapias farmacológicas; sin embargo, cada uno de estos 
abordajes experimentales presentan peculiaridades y también limitantes que deben ser consideradas. Dichos 
modelos se clasifican en base al tiempo que toma generar las crisis epilépticas, al agente causante de la actividad 
epiléptica  e incluso dependiendo del tipo de crisis epiléptica generada. Este artículo aborda a manera de revisión, 
los diferentes modelos de epilepsia que se han utilizado en la rata neonata y en desarrollo. 
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Abstract
Epilepsy is a chronic neurological disorder that occurs most commonly in children than in adults. The early 
postnatal period represents a critical phase of development for central nervous system, so that the immature 
brain is generally more susceptible to the generation of seizures than in the adult. Furthermore, since the effects 
of seizures occurring in the developing brain are age-dependent, seizures generated in immature individuals result 
in different consequences to those caused in adults. The use of animal models for the study of epilepsy in 
developing rats will allow the researcher to understand the mechanisms that trigger seizures and those which stop 
them, the processes of epileptogenesis as well as the identification of potential drug therapies. However, each one 
of these experimental approaches has quirks and limitations that must be considered. These experimental models 
are classified considering the time taken to generate seizures, the causative agent of seizure activity and the type 
of seizure activity generated. This review summarizes the models of epilepsy in the developing rat currently 
employed. 
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1. Introducción 

La incidencia de la epilepsia es mayor en 
niños que en adultos, aparentemente debido 
a las diferencias que existen en la 
vulnerabilidad neuronal, la reorganización 
celular y sináptica, así como en los procesos 
regenerativos.1 Datos clínicos indican que el 
cerebro inmaduro es altamente susceptible a 
la generación de crisis epilépticas, su 
incidencia es mayor durante los primeros 
años de vida2, 3, 4  y esta depende de variables 
tales como la edad de inicio de las crisis, el 
tipo de crisis que presentan, así como su 
frecuencia y duración, además de factores 
genéticos y de los fármacos antiepilépticos 
empleados, entre otras.5, 6 También es un 
hecho que la farmacología de las crisis en el 
cerebro inmaduro es diferente a la de un 
cerebro maduro.7 El uso de modelos 
animales permite al investigador controlar 
varias de estas variables además de obtener 
un acercamiento a los mecanismos que 
generan las crisis epilépticas y el daño 
producido por éstas.5 En los modelos 
experimentales de epilepsia, las 
consecuencias de las crisis son dependientes 
de la edad, la etiología, la duración y la 
frecuencia de las mismas.1 El animal más 
comúnmente utilizado para la investigación 
de la epilepsia es la rata. Las ratas nacen en 
un estado prematuro relativo al humano, lo 
cual debe considerarse al momento de 
interpretar los datos obtenidos de los 
estudios en ratas.1, 6 Se ha sugerido que del 
día postnatal (P) 8 al día 10 en la rata, 
corresponde con un neonato humano en 
completo término. La rata de entre P10-17 
es equivalente al desarrollo de un infante, 
mientras que del día P18-30 corresponde a la 
etapa de prepubertad y finalmente, a partir 
del día P32-36 inicia la pubertad de la rata.1, 6, 

8 Por ello, los modelos animales de epilepsia 
en ratas han contribuido a determinar las 
causas y los efectos tanto de las crisis 
epilépticas aisladas y recurrentes como del 
estado epiléptico sobre el cerebro en 
desarrollo. Esta revisión pretende exponer 
los modelos de epilepsia actualmente 
utilizados en ratas en desarrollo. 

2. Epilepsia vs crisis epilépticas. 

Debe tenerse claro que la epilepsia es un 
padecimiento crónico que cursa con un 
incremento y sincronización anormales de la 
actividad eléctrica neuronal, lo que conlleva a 
alteraciones electroencefalográficas y crisis 
recurrentes y espontáneas.9, 10 Una crisis 
epiléptica es un cambio conciso en la 
conducta, una alteración motora o sensorial 
recurrente que resulta de la actividad 
excesiva de las neuronas; puede ser 
convulsiva o no convulsiva.9 El padecer 
epilepsia implica que el cerebro presente una 
anormalidad persistente capaz de generar 
actividad neuronal excesiva de manera súbita 
y espontánea, lo cual difiere de un cerebro 
que ha tenido una crisis aguda como una 
respuesta natural a una alteración o pérdida 
de la homeostasis.11 Adicionalmente, debe 
señalarse que el término epilepsia incluye 
diferentes tipos de síndromes epilépticos con 
características sui generis, pero cuya 
coincidencia es la presentación de las crisis 
recurrentes y espontáneas. A este respecto, 
La Comisión para la Clasificación y 
Terminología de la Liga Internacional contra 
la Epilepsia (International Legue Against 
Epilepsy, ILAE) intenta clasificar los tipos de 
epilepsias, por un lado categorizando a las 
epilepsias y por el otro, a las crisis 
epilépticas.12, 13, 14

3. Modelos experimentales de epilepsia 

Para facilitar el estudio de la epilepsia, desde 
las causas hasta sus consecuencias, se han 
desarrollado modelos experimentales 
basados principalmente en mimetizar las 
crisis epilépticas observadas en el humano. 
Sin embargo, debe resaltarse que en 
numerosos casos, el término de crisis 
epiléptica se aplica aún cuando la alteración 
de la actividad cerebral anormal que las 
origina es aguda y no persistente ni 
espontánea, esto es, a pesar de no ser 
propiamente epilepsia. 

Existen al menos tres categorías aceptadas 
para clasificar a los modelos experimentales 
de epilepsia, esto es, considerando la 
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duración del protocolo para inducir las crisis 
epilépticas (agudos y crónicos), la causa de la 
actividad epiléptica (por sustancias químicas, 
estímulos físicos, alteraciones metabólicas, o 
mutaciones genéticas) o bien el tipo de 
actividad epiléptica que se genera (focales o 
generalizadas; corticales o límbicos; clónicas 

o tónicas; estado epiléptico; etc.).15, 16 Debe 
mencionarse que en muchos casos la 
categorización de los modelos 
experimentales es más bien una combinación 
de todas las clasificaciones anteriores (Tabla 
1).

Tabla 1. Modelos experimentales de epilepsia en ratas 

Tipo
Agente Pro-
Epiléptico

Agente Causante Tipo de Actividad Epiléptica 
Generada

Tipo Protocolo
(Duración)

Edad de las 
Ratas

Químico

Ácido kaínico
Crisis parciales complejas 
secundariamente generalizadas, 
status epilepticus

Agudo, crónico Adultas y en 
desarrollo

Pilocarpina
Crisis parciales complejas 
secundariamente generalizadas, 
status epilepticus

Agudo, crónico Adultas y en 
desarrollo

Pentilentetrazol

Crisis clónico-tónicas 
generalizadas Agudo Adultas y en 

desarrollo

Crisis parciales complejas 
secundariamente generalizadas

Crónico 
(kindling 
químico)

Adultas

Crisis de ausencia Agudo Adultas

Glutamato monosódico Crisis tónico-clónicas 
generalizadas

Agudo
Crónico En desarrollo

Fluoroetil Crisis clónico-tónicas 
generalizadas Agudo En desarrollo

Toxina tetánica Crisis secundariamente 
generalizadas Crónico Adultas y en 

desarrollo

Físico

Kindling eléctrico Crisis parciales complejas 
secundariamente generalizadas Crónico Adultas y en 

desarrollo
Generación de 
postdescargas corticales

Crisis parciales complejas o 
crisis mioclónicas Agudo En desarrollo

Electrochoques Crisis mioclónicas
Crisis tónico-clónicas Agudo Adultas y en 

desarrollo

Hipertermia Crisis parciales complejas 
secundariamente generalizadas

Agudo
Crónico En desarrollo

Hipoxia Crisis clónico-tónicas Agudo En desarrollo

Genético

Ratas genéticamente 
propensas a crisis de 
ausencia GAERS (Genetic
Absence Epilepsy Rat from 
Strasbourg) Crisis de ausencia

*Descargas 
electrográficas 
tipo espiga onda 
espontáneas

Jóvenes (1 
mes de edad) 
y adultasRatas genéticamente 

propensas a crisis de 
ausencia WAG/Rij (Wistar 
Absence Glaxo rat)
Ratas Genéticamente 
Propensas a la Epilepsia 
GEPR (Genetically
Epilepsy-Prone Rats)

Crisis convulsivas primaria  o 
secundariamente generalizadas 
(clónicas/tónico-clónicas)

Sonido Adultas
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3.1 Modelos agudos y crónicos 

En esta clasificación se hace referencia al 
tiempo que conlleva inducir las crisis 
epilépticas, principalmente convulsiones, y se 
dividen en agudos, crónicos y multifactoriales.15

En los modelos agudos, las crisis epilépticas se 
inducen sólo una vez y de manera rápida en 
un animal normal, generalmente en una sola 
sesión (de hecho no son propiamente 
modelos de epilepsia) por medios físicos o 
químicos. Este tipo de modelos son útiles 
para estudiar los mecanismos de inducción y 
detención de la actividad epiléptica, así como 
las alteraciones postictales.15, 16 Por su parte, 
los modelos crónicos requieren de una 
manipulación repetida que permita, 
normalmente, la generación de crisis 
epilépticas espontáneas o actividad epiléptica 
persistente. De aquí que los modelos 
crónicos sean considerados verdaderos 
modelos de epilepsia. Estos modelos facilitan 
el estudio de los procesos de epileptogénesis 
así como las consecuencias postictales e 
interictales que la actividad epiléptica 
persistente causa en el individuo que lo 
padece. Finalmente, los modelos 
multifactoriales, implican una manipulación 
genética que predispone al sujeto a sufrir 
epilepsia, la cual puede involucrar diferente 
blancos moleculares, pero importantemente 
aquellos implicados en el funcionamiento de 
canales iónicos. 

3.2 Modelos químicos, físicos y 
genéticos 

Los modelos de epilepsia también pueden 
clasificarse considerando la causa de las crisis 
epilépticas, independientemente de que esta 
actividad se haga espontánea en el futuro o 
no. En este sentido, los modelos pueden 
inducirse con agentes químicos, con 
estimulación eléctrica, alteraciones 
metabólicas e incluso genéticas (por ejemplo 
ratas que presentan predisposición genética a 
las crisis de ausencia, o bien sujetos que han 
sido modificados genéticamente como los 
ratones transgénicos o knockout).  

Los modelos químicos, como el nombre 
lo indica, consisten en la inducción de 
actividad epiléptica (convulsiva o no) como 
consecuencia a la administración de 
sustancias químicas excitadoras 
(principalmente análogos glutamatérgicos) o 
agentes que disminuyen o bloquean la 
neurotransmisión inhibidora (principalmente 
antagonistas GABAérgicos o glicinérgicos). 
Actualmente se dispone de un amplio 
repertorio de modelos químicos efectivos en 
sujetos en desarrollo, tales como los que 
emplean los vapores del fluoroetil (éter bis-2, 
2, 2-trifluoroetil), un agente estimulante del 
sistema nervioso central; la aplicación 
cortical o hipocampal de la toxina tetánica 
secretada por la bacteria Clostridium tetani; y 
el pentilentetrazol (antagonista no 
competitivo del receptor GABAA) aplicado 
sistémicamente, los cuales representan 
modelos de crisis generalizadas. Mientras 
tanto, la administración de convulsivantes 
tales como el ácido kaínico (AK, un agonista 
del receptor glutamatérgico del tipo AK) y la 
pilocarpina (un agonista de los receptores 
muscarínicos colinérgicos) representan 
modelos de status epilepticus generalizado o 
de crisis límbicas recurrentes, mismas que 
reproducen a la epilepsia del lóbulo temporal 
humana (ELT). Se recomienda ampliamente al 
lector interesado en estos modelos revisar el 
manuscrito de Velísek, 2006.17

También las crisis epilépticas pueden 
generarse utilizando abordajes experimentales
físicos en ausencia de sustancias químicas, 
contemplando en este grupo principalmente 
aquellos protocolos que modifican la 
fisiología celular al aplicar corriente eléctrica, 
generando un aumento de la temperatura 
corporal (hipertermia) o bien disminuyendo 
la disponibilidad de oxígeno (hipoxia). Así, a 
diferencia de los modelos químicos, en estos 
modelos no se aplica sustancia alguna para 
generar la actividad epiléptica, sino más bien 
se modifica el microambiente cerebral para 
aumentar la actividad y sincronicidad 
neuronal y generar así las crisis epilépticas. 
Posteriormente se revisarán algunos de estos 
modelos empleando ratas en desarrollo. 
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Los modelos genéticos de epilepsia 
pueden dividirse en al menos dos grandes 
grupos. La primera categoría incluye distintas 
especies animales (como el ratón, la rata, el 
pollo, el perro o el mandril) que presentan 
actividad epiléptica espontánea, o bien que 
presentan un umbral bajo a las crisis 
generadas por diversos métodos 
(estimulación eléctrica tipo choque eléctrico 
o kindling, por la aplicación de convulsivantes 
químicos o por hipertermia), o bien que 
sufren crisis epilépticas evocadas por 
estímulos sensoriales como luz o sonido.18, 20

En el caso de la rata, el sujeto de interés en 
esta revisión, existen dos cepas de ratas que 
presentan espontáneamente descargas 
espiga-onda similares a las observadas en las 
crisis de ausencia: las Ratas Genéticamente 
Propensas a Crisis de Ausencia de 
Estrasburgo (GAERS, siglas para Genetic 
Absence Epilepsy Rat from Strasbourg) y las 
Ratas Wistar Albino Glaxo (WAG/Rij, siglas 
para Wistar Albino Glaxo Rat from Rijswijk).18

Sin embargo, debe destacarse que el tipo de 
crisis generadas en estas cepas de ratas no 
son observadas hasta los 30 días de edad y 
van incrementando gradualmente llegando a 
ser permanentes a los 3 meses de edad.18

Adicionalmente, existe una cepa de ratas 
denominada Ratas Genéticamente Propensas 
a la Epilepsia (GEPR, siglas para Genetically 
Epilepsy-Prone Rats) que presentan crisis 
convulsivas primaria o secundariamente 
generalizadas (clónicas o tónico-clónicas) 
inducidas por sonidos o hipertermia.20 En 
esta cepa de ratas, entre el 75-100% de los 
animales presentan crisis similares a las 
observadas en el adulto a partir de la tercera 
semana de vida.21 En la segunda categoría se 
circunscriben aquellas mutaciones generadas 
espontáneamente o inducidas por técnicas de 
ADN recombinante (como sería la inserción 
de copias o la deleción de un gen en 
específico, de tal forma que la función normal 
de dicho gen se pierde).18 Los blancos 
moleculares de estos acercamientos son 
principalmente canales iónicos de sodio, 
calcio, potasio y los receptores 
GABAA/GABAB.22, 23 Tales modelos permiten 
investigar los mecanismos cerebrales 

fundamentales de la epilepsia (implicar o 
excluir moléculas, sinapsis o ejes neuronales 
específicos, involucrados en el desarrollo de 
la epileptogénesis), así como la eficacia de 
diversos anticonvulsivantes en el tipo 
particular de epilepsia generada. Sin embargo, 
la mayoría de las manipulaciones genéticas 
que permiten reproducir cambios génicos 
observados en el humano, se han realizado 
en ratones.18, 22  Considerando lo 
anteriormente expuesto, cuando se pretende 
estudiar a la rata en desarrollo, los modelos 
genéticos de epilepsia no son precisamente 
los más socorridos, razón por la cual no se 
detallan en esta revisión. 

4. Modelos de epilepsia en la rata en 
desarrollo. 

Los modelos animales han contribuido a 
determinar los efectos tanto del estado 
epiléptico como de las crisis breves 
recurrentes sobre el cerebro en desarrollo.5, 

6 Como se indicó previamente existen 
numerosas formas de modelar a la epilepsia 
en el laboratorio; sin embargo, esta revisión 
abordará algunos modelos químicos 
ampliamente empleados cuando se estudian 
sujetos en desarrollo (el del ácido kaínico, la 
pilocarpina, el pentilentetrazol y el glutamato 
monosódico), así como algunos modelos que 
no emplean sustancias químicas y que han 
sobresalido recientemente (convulsiones por 
hipertermia, el kindling eléctrico y la 
inducción eléctrica de postdescargas 
epilépticas). 

Cabe señalar que dado la inmadurez y 
continuo cambio del cerebro en desarrollo, 
incluyendo con esto aspectos moleculares, 
estructurales, morfológicos y funcionales, es 
difícil realizar modelos de epilepsia en 
animales neonatos e infantes, a menos que la 
epilepsia se presente durante la etapa adulta 
a partir de la actividad epiléptica generada 
durante el período postnatal. A continuación 
revisaremos únicamente algunos modelos, 
por ser los más empleados para el estudio de 
la actividad epiléptica en ratas en desarrollo, 
mencionando el tipo de convulsiones que se 
generan en cada uno de ellos. La figura 1 
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resume las diferencias en los modelos 
experimentales actualmente empleados para 

el estudio de la epilepsia en ratas en 
desarrollo. 

Figura 1. El esquema representa la diferencia entre los modelos agudos de epilepsia, los cuales se emplean 
para generar actividad epiléptica en un cerebro normal (ya sea crisis de duración corta o prolongada como 
en el status epilepticus) en comparación con los modelos crónicos, los cuales generan cambios plásticos en el 
cerebro que causan actividad epiléptica repetida o espontánea. Los modelos agudos más empleados en la 
rata en desarrollo incluyen la administración de los agentes convulsivantes ácido kaínico (AK), pilocarpina 
sola (Pilo) o en combinación con litio (Li-Pilo), pentilentetarzol (PTZ) o glutamato monosódico (GMS); la 
inducción de hipertermia y la generación de postdescargas (PDs) eléctricas. Dentro de los modelos de 
epilepsia crónicos mas socorridos se encuentran el del AK, el de Pilo/Li-Pilo (note que la aplicación de estas 
substancias genera inicialmente status epilepticus y posteriormente crisis epilépticas espontáneas o epilepsia) 
y el kindling eléctrico. Para más detalle referirse al texto. 

4.1 Ácido kaínico. 

El kainato o ácido kaínico (AK) es un 
agonista de los receptores glutamatérgicos 
ionotropicos del mismo nombre, los cuales 

son particularmente abundantes en el 
hipocampo.24 Si bien es cierto el repertorio 
conductual que produce la aplicación del AK 
varía de acuerdo a la edad de la rata, existe 
coincidencia en la presentación de crisis 
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parciales secundariamente generalizadas, 
implicando importantemente al sistema 
límbico, tan así que las ratas presentan 
extenso daño hipocampal y cortical.25, 26, 27

Durante las primeras dos semanas de vida, el 
AK genera un automatismo de “rascado” que 
desaparece durante la tercera semana, 
durante la cual aparecen las llamadas 
sacudidas de perro mojado, mismas que son  
precedidas por las convulsiones.27 Este 
modelo se ha usado en ratas con edades de 
5-20 días posnatales principalmente tras la 
aplicación sistémica (2-10 mg/kg, i.p) del 
alcaloide.17, 27 El ácido kaínico se emplea para 
inducir convulsiones originadas en el sistema 
límbico e incluso puede causar estado 
epiléptico (etapa aguda), el cual produce 
cambios neurales que promueven el proceso 
de epileptogénesis (etapa de latencia) dando 
lugar al desarrollo de crisis epilépticas 
espontáneas (etapa crónica).17, 25, 26 Por lo 
tanto, este modelo puede emplearse para 
inducir status epilepticus o para estudiar sus 
consecuencias, incluyendo procesos de daño 
neuronal y epileptogénesis. 

4.2 Pilocarpina y Litio-Pilocarpina. 

La pilocarpina es un alcaloide con acción 
colinérgica, actuando principalmente a nivel 
de los receptores muscarínicos M128 y cuyos 
efectos convulsivantes fueron inicialmente 
descritos por Turski y colaboradores.29, 30, 31

Debe mencionarse que con esta sustancia 
química se puso de manifiesto la importancia 
de la neurotransmisión colinérgica en la 
epilepsia. Existen dos variantes de este 
modelo, en la primera, la pilocarpina se 
administra sistémicamente en dosis de 300-
400 mg/kg de peso; en la otra, la 
administración de la pilocarpina a dosis de 
30-60 mg/kg de peso, es precedida (entre 16-
24 h) por la inyección de cloruro de litio (3 
mEq/kg), aminorando las afectaciones 
periféricas de la pilocarpina, razón por la cual 
este modelo es denominado litio-
pilocarpina.32 Las crisis convulsivas, así como 
la neuropatología que se genera por las 
convulsiones en ambos protocolos son 
comparables.31 El modelo de la pilocarpina 
puede inducirse en ratas en desarrollo 

(ambos géneros) de 10 a 21 días de edad, 
con diferente susceptibilidad y mortalidad 
dependiendo de la edad, pero con 
características convulsivas similares a las 
crisis límbicas.33, 34, 35, 36 En las ratas en 
desarrollo, la pilocarpina produce 
inicialmente estado epiléptico, fenómeno que 
posteriormente (alrededor 4-5 meses) puede 
desencadenar crisis epilépticas espontáneas.37

Una de las principales ventajas de este 
modelo aplicado en ratas en desarrollo 
radica en su alta eficiencia para generar las 
convulsiones y la baja mortalidad, parámetro 
que aumenta conforme la rata crece. Debe 
señalarse que tanto en el modelo de 
pilocarpina sola como en el de litio-
pilocarpina, se produce daño hipocampal, 
cuyo patrón de muerte neuronal depende de 
la edad de la rata.36 Al igual que en el modelo 
del AK, este modelo permite estudiar las 
causas del status epilepticus, su farmacología, 
así como mecanismos de muerte neuronal y 
la generación de epilepsia. 

4.3 Pentilentetrazol.

El pentilentetrazol (PTZ) es un antagonista 
no competitivo de los receptores GABAA

(interacciona con el sitio de unión a 
picrotoxina).38, 39 Las manifestaciones 
conductuales causadas por el PTZ lo hacen 
un modelo de crisis generalizadas (crisis de 
ausencia, cuando se emplean dosis bajas del 
PTZ [20–30 mg/kg de peso]; o crisis tónico- 
clónicas, con dosis altas [40 a 100 mg/kg de 
peso]).40, 41 Puede ser administrado en ratas 
neonatas (a partir de P7)  y ratones adultos. 
Las manifestaciones conductuales convulsivas 
son dependientes de la edad: las crisis tónico 
clónicas son observadas durante todo el 
desarrollo mientras que las crisis clónicas son 
limitadas durante las dos primeras semanas 
postnatales de vida.17, 42 Es un modelo fácil de 
usar y las crisis producidas generan baja 
mortalidad. El PTZ es el modelo de primera 
elección para la investigación de fármacos 
con efecto anticonvulsivante.43

4.4 Glutamato monosódico. 
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Si bien es cierto el glutamato penetra con 
dificultad la barrera hematoencefálica, su sal 
sódica, el glutamato monosódico (GMS) lo 
hace con relativa facilidad en sujetos en 
desarrollo. Así, este modelo ha sido 
ampliamente usado en neonatos y consiste 
en la aplicación subcutánea de una dosis de 4 
mg/kg de la sal de glutamato durante los días 
postnatales 1, 3, 5, y 7. Este modelo se 
emplea principalmente para evaluar 
mecanismos de muerte neuronal por 
excitotoxicidad,44, 45 aunque recientemente 
también se ha enfatizado su uso como un 
modelo de convulsiones en neonatos, lo 
anterior debido a que durante las 3 primeras 
sesiones produce un patrón conductual de 
convulsiones tónico-clónicas generalizadas 
con un claro correlato de actividad 
electrográfica anormal. 45

4.5 Hipertermia. 

Las crisis febriles son el tipo más común de 
convulsiones en la niñez.4, 46 Se han realizado 
varios abordajes experimentales para tratar 
de reproducir este tipo de convulsiones 
utilizando ratas en desarrollo (P6-P22).47, 48, 49

Los métodos desarrollados producen 
hipertermia (38-45°C corporales), lo cual a 
su vez desencadena las convulsiones. 
Sobresalen procedimientos como los 
siguientes: 1) la exposición de las ratas (P13-
17) a microondas (9.4-18 W/kg) durante 10 
min;50 2) la inmersión del sujeto 
experimental (P22) en agua caliente a 45°C 
durante 4 min, protocolo que causa crisis 
tónico-clónicas;51 3) la exposición de las ratas 
inmaduras (P6-12) al aire caliente (40.5-
42.5°C) emitido por una secadora de cabello 
durante 30 min, lo que causa diferentes 
conductas dependientes de la edad, desde 
arresto conductual, automatismos y 
masticación hasta crisis tónicas.47 Se ha 
sugerido que la generación prolongada  de 
crisis febriles promueve los procesos de 
epileptogénesis y en consecuencia podría 
generarse Epilepsia del Lóbulo Temporal 
(ELT), la forma más común de epilepsia 
humana.48, 51 Este modelo también se ha 
empleado para estudiar posibles agentes 

farmacológicos con potencial 
anticonvulsivante en el cerebro inmaduro. 

4.6 Postdescargas epilépticas 
generadas eléctricamente. 

Las crisis generadas por estimulación 
eléctrica presentan una ventaja: el agente 
epileptogénico actúa únicamente durante la 
aplicación de la corriente.52 Las crisis 
generadas eléctricamente pueden ser 
divididas en dos tipos de acuerdo al modo de 
estimulación: 1) aquellas generadas por la 
estimulación del cerebro completo (crisis 
por choque eléctrico); 2) aquellas generadas 
por estimulación local de una estructura 
cerebral definida (postdescargas 
epilépticas).52 Precisamente,  éste último 
modelo será detallado a continuación. 

Las postdescargas electroencefalográficas 
(PDs) generadas por estimulación eléctrica 
local, tienen distintos patrones 
electrográficos y correlatos conductuales de 
acuerdo a la estructura estimulada. Los 
experimentos pueden ser dirigidos hacia dos 
diferentes vertientes: 1) la medición del 
umbral de la intensidad de la corriente 
eléctrica necesaria para generar las PDs ó 2) 
la aplicación repetida de estimulación 
eléctrica de la misma intensidad pero con 
intervalos cortos, evitando el kindling.52 Este 
segundo tipo de medición puede ser 
empleado para estudiar los efectos 
anticonvulsivantes agudos. Las PDs 
epilépticas representan un modelo de crisis 
parciales complejas (estimulación de 
estructuras límbicas como el hipocampo, la 
amígdala y la corteza piriforme) o crisis 
mioclónicas (estimulación de la corteza 
sensorimotora) y pueden generarse 
principalmente en ratas. La evaluación se 
enfoca a la presencia o ausencia de las PDs 
epilépticas, las cuales deben tener una 
duración mínima de 5 s, aunque también se 
consideran los cambios conductuales que las 
acompañan (siendo los más comunes los 
movimientos de cabeza y las sacudidas de 
perro mojado).52
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La generación de las PDs en estructuras 
cerebrales específicas, depende del nivel de 
maduración del cerebro. Por ejemplo, las 
PDs corticales son generadas en rata a partir 
de los 12 días postnatales (P12),53, 54, 55

mientras que en el hipocampo se generan a 
partir del día P7.56, 57 El implante de los 
electrodos de estimulación, en ratas 
neonatas, puede ser de manera epidural o 
bien, introduciéndolos en la corteza cerebral 
o el hipocampo empleando un aparato 
estereotáxico. En general, se debe tomar en 
cuenta que este modelo es de crisis 
epilépticas, no epilepsia, y que las crisis 
generadas experimentalmente son a partir de 
un cerebro sano. 

4.7 Kindling eléctrico. 

El kindling eléctrico es un modelo 
experimental descrito a final de la década de 
los 60´s por Goddard y colegas, y que 
consiste en la estimulación eléctrica repetida 
(pulsos de 1 ms de duración, a 60 Hz, 
durante 1s) de regiones cerebrales 
específicas (principalmente la amígdala y el 
hipocampo), lo que conlleva al desarrollo de 
crisis parciales complejas secundariamente 
generalizadas.58 Sin embargo, fue Racine 
quien realizó un estudio detallado de los 
cambios electroencefalográficos y 
conductuales que acompañan a este modelo 
en la rata adulta.59 De hecho, una de las 
escalas más empleadas en los modelos de 
ELT en roedores, es la descrita por este 
autor. En la rata en desarrollo, Hass y 
colegas60 emplearon ratas de 14 y 16 días de 
edad para inducir el fenómeno kindling, 
aunque debido a las inherencias propias del 
desarrollo de la rata, la aplicación de los 
estímulos (1s a 60 Hz y 400 mA) se llevó a 
cabo cada 15 min durante 2 días. Este 
protocolo de estimulación produce crisis 
similares a las observadas en adultos, pero en 
algunos casos acompañadas de saltos, 
carreras (running) e incluso extensión tónica. 
En la actualidad también se emplea más 
ampliamente el denominado kindling
“rápido”, que inicialmente consiste en la 
aplicación de trenes de 10 s de estimulación 
eléctrica tetánica supraumbral en el 

hipocampo de ratas adultas durante 3-9 h, 
produciendo convulsiones similares al kindling 
convencional.61 Esta versión rápida del 
kindling también se puede llevar a cabo en 
animales en desarrollo (7-28 días de edad) al 
estimular el hipocampo ventral con un tren 
de estímulos de 10 s de duración, a 20 Hz, 
cada 5 min durante 6 h, observándose la 
aparición de crisis generalizadas (y el 
correspondiente aumento de la posdescarga) 
en un mismo día experimental,62, 63 lo cual 
representa una ventaja cuando se emplean 
sujetos en desarrollo. Este modelo ha sido 
ampliamente utilizado para identificar 
fármacos con potencial efecto antiepiléptico 
en sujetos en desarrollo, e incluso se ha 
empleado para valorar el potencial 
epileptogénico del fenómeno kindling en ratas 
inmaduras y las consecuencias del mismo. 

5. Causas de la susceptibilidad de los 
roedores en desarrollo a las crisis 
epilépticas  

El efecto de las crisis epilépticas generadas en 
los modelos anteriormente descritos es 
dependiente de la edad. Las crisis en el 
cerebro inmaduro resultan en diferentes 
patologías en comparación con el cerebro 
adulto. Numerosas evidencias sugieren que 
mientras el umbral a las crisis, generadas por 
convulsivantes o por estímulos eléctricos, es 
mucho menor en los animales inmaduros, el 
cerebro inmaduro parece ser relativamente 
resistente al daño neuronal generado por las 
crisis epilépticas.5, 64, 65 La causa de esta 
susceptibilidad aún está bajo estudio, pero 
existen varias propuestas para explicarla. 

El período postnatal temprano representa un 
período crítico del desarrollo para 
incrementar la sinaptogénesis y la plasticidad 
neuronal. La neurotransmisión excitadora 
parece ser requerida para estos procesos y 
está incrementada en el cerebro inmaduro 
en comparación con el adulto.7 Varios 
componentes de la transmisión sináptica 
están bajo cambios dramáticos durante este 
periodo, tales como la densidad sináptica, la 
distribución de los receptores de la 
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neurotransmisión, la composición y la 
densidad de subunidades de dichos 
receptores, la expresión de los 
transportadores de los neurotransmisores, la 
expresión de los canales iónicos, los 
mecanismos homeostáticos iónicos y el 
metabolismo energético.7 Durante este 
período de cambios, el equilibro entre la 
transmisión sináptica excitadora y la 
inhibidora favorece la excitación neuronal. 
De hecho, los receptores del mayor 
neurotransmisor inhibitorio (GABA) son 
despolarizantes en el cerebro inmaduro.7, 66, 

67, 68 En la rata antes del día postnatal 5, la 
activación de los receptores GABAA causa 
despolarización de la membrana más que 
hiperpolarización. La inhibición GABAérgica 
aparece gradualmente durante las primeras 
tres semanas postnatales. También existen 
cambios en la densidad de varios subtipos de 
receptores a glutamato (el mayor 
neurotransmisor excitatorio) durante el 
desarrollo.7 Se sabe que los receptores tipo 
NMDA se expresan mayormente durante la 
primera semana postnatal en estructuras 
como el hipocampo y la neocorteza, y que la 
densidad de los receptores AMPA es mayor 
durante la segunda semana postnatal 
(alrededor del  día P10), mientras que el 
número de los receptores a Kainato 
aumentan gradualmente durante las primeras 
semanas de vida.7, 67 También la expresión de 
los canales iónicos y en consecuencia la 
homeostasis iónica cambia durante el 
desarrollo lo que prolonga los potenciales de 
acción e incrementa la excitación neuronal.7

6. Conclusiones 

La epilepsia presenta una incidencia del 1% 
en la población general,69 mientras que en la 
población pediátrica mexicana, prevalece en 
18.5 de cada 1000 niños.70 La experiencia 
clínica sugiere dos aspectos que relacionan el 
desarrollo cerebral y la epilepsia.7 El primero 
establece que el estadío de maduración del 
cerebro en desarrollo parece disminuir el 
umbral a las crisis epilépticas; el segundo, 
considera que ciertos tipos de crisis, al 
presentarse durante la etapa neonatal o 

posnatal, resultan en epilepsia u otro tipo de 
déficit neurocognitivo durante la adultez.7 En 
numerosos casos, las crisis epilépticas son de 
difícil control, e incluso pueden volverse 
resistentes al tratamiento farmacológico, 
afectando la calidad de vida de quien las 
padece. Lo anterior urge a desarrollar la  
investigación que permita entender cómo se 
genera la actividad epiléptica, identificar 
tratamientos potenciales para contrarrestarla 
y a su vez identificar las consecuencias de 
padecer epilepsia durante el desarrollo de un 
individuo. Los modelos experimentales sin 
duda alguna son de vital importancia en el 
entendimiento de esta enfermedad, pero el 
investigador debe conocer los alcances y 
limitaciones de cada uno de ellos para 
obtener conclusiones valiosas. 
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