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RESUMEN

En estudios clinicos y experimentales se ha nostrado que el suefio paredd-
jico (SP) ejerce una influencis inhibitoria sobre 1as epilepsiss genaralisades,
ya que durante esta fase de suefio no se inatalan este tipo de crisis. Sia ew~
bargo, no se ha investigsdo la posible influencis inhibitoria del SP sobre el
desarrollo de crisis focales, su propagacién y su generalizacibe.

El "kindling" amigdalino como modelo experimental de epilepsia permite es-
" tudier el desarrollo y establecimiento de crisis convulaivas generalizadas, me-
diante la estimulacidn breve, repetida y de bajs tntensidad de la amigdala del
18bulo temporal. Esta estimulscidn provocs posdescargas que se iancrsmentan pro~
gresivanente en duracibn, acplitud y frecucncia, se propagan hacis otras dreas
cerebrales y culainan en crisis convulsivas generalizadas tdaico clénicas. los
canbios conductuales progresivos que acospafian a las poadescar se han divi-
dido en aeim estadios. Este modelo s su vex proved ol método mks conviacente
psra analizar loa cesbios fisioldgicos provocados por 1a epileptogénesis. Ei
objetivo del presente trabajo fue determinar si el SP también ejerce una in-
fluencis inhibitoria sobre la cpileptogénesis, utilizando el modelo del kin-
dling emigdalino psra tal determinacibn.

Se utilizaron dos grupos de gatos en preparacidn crénica con electrodos
pars el rezutro del sueiio, el registro y la estimulacién eléctrica de l1a amig-
dala del 18bulo thmporal. Cads grupo estuvo forssdo por seis animales, A un
grupo se le aplicd el estimulo eléctrico (pulsos de 1 milissgundo, & 6 O Mz.,
durante 1 seg., con intensidades entre 100 y 400 pA, cada 24 horas) dursate la
vlzuu (KV) y al otro grupo durante el SP (KSP). A partir de los trazos poli-
graficos se cuantificd 1a duracibn y la frecuencie de las posdescargas ciaria-
mente, Teabién se cuantificd el nimero de dias de sstizulacibn amigdalina
que se requirid para el estableciniento del kindling, es decir, la presenta-
¢ibn de la primera crisis convulsiva generalizada. Asimismo, se cuantificaron
las estisulaciones necesarias para que las posdescarges se propagaran hacia la
anfgdala contrslateral y hacis la corteza sotora. También, se cuantificd la
duracibn de cads estadio conductual y adesés, la duracién y la frecuancia ds
189 posdescargss fucron promediadas en cads uno de los estadios. Al finalizar
1os experimento® los animsles fusron sscrificados y perfundidos para verificar
el sitio de los electrodos,

Los resultasdos mostreron que el proceso del kindling amigdalino se retra-
86 significativamente ev los snizales del grupo SKP. Las posdescargas provoca-
das dureste o1 SP evolucionaron de manera mfs lents, se requirieron mAs esti-
mulos pars el establecimiento del kinlding, la propagacibr de las posdescargas
hscia la anigdels contralsteral y corteza motora fus wia lenta en estos ani-
males, los astadios conductuales I y 1I del kindling fueron mba duraderos y la
duracibn y fr ia de les posd yas fueron menores en estos dos primeros
estadios conductuales del kindling.

Estos resultados apoyan la influencia inhibitoria de los mecanismos del SP
sobre la epileptogénesis, Se concluye que los mecanissas responsables del SP
también ejeccen una influencie inhibitoris sobre la epileptogénesis, principal-
mente en sus etapas iniciales y se propone que una probable funcibn del SP se-
rin 1a de impedir combios plésticos cerebrales y evitar la actividad convul-
8iva.




INTRODUCCION

El suefio es wn proceso integrativo del sistems nervioso unthl que se
pruénn de maners ciclica. Ls ciclicidad con que se pressntan el .ﬁoﬁd yls
vigilia puede ser ultradisns o circsdiana dependiendo de la escala filogené-~
tics o 1o edad del individuo, El susfio se ha clasificado ‘o'n dos estados prin-
cipales: en suefio de ondes lentas (SOL) y en suefio paradbjico (SP). Estos dos-
estados se acospaiian de cembios en 1s actividad eléctrica del cerebro, la sc-

tivided muscular y los movimieatos oculares.

La ocurrencis de crisis epilépticas dursnte el dormir ha eido descrits
desde los tiempos de Hipbcrates. Posteriormente, con estudios clinicos y ex-
perimentales sc he encoatrado una relacibn entre las diferentes fases del sue-
fic y la ocurrencia de les crisis. De esta mansra, se conoce que diruu le fa-
se de SP no se instalan crisis comvulsivas zenerslisadas, mientras que las cri-
ois tocald persisten. En caabio, el SOL facilita la iastalecidn tanto de cri-
focales como lizad Bsto sugisre que el SP tiene wn papel inhibito-

ols

rio en las crisis convulsivas.

Pernbndes-Guardiols et al. (1968, 1971) propusieron que 1os mecanismos
neurofisiolégicos responsables del SP pudieran ser semsjentes & los response-
bles de 1s detencibn de 1las crisis convulwives, ya que al final de éstas y
durante ¢l silencio slectrocortical postcouvuleivo aparecen signos periféri-
cos y centrales (movimientos oculares répidos, depresién electromiogrifics,

activided répida del nlcleo rojo, etc.), similares a los deacritos para el
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5P, Por otra parte, se ha demostrado que el uabral para producir dnur..u
epiléptices gensralizadas ss encuentrs elevado durante el 8P, Otro dato en fe~
' vor de 1a influencis inhibitoria del SP scbre la epilepsia es el hecho de que
su »prsvu:ibn auneats 1s excitabilidad del sistema nervioso centrsl y dismisu-
ye ol umbral convulsivo. Sin embargo, no se ha investigado la posible influen-
cia inhibitoris del SP sobre el desarrollo de crisis focales, su propsgeciba
¥ su generaligecibn, )

K1 modelo experimentsl de epilepsis demominado "kindling” o encendintento
(Goddard et a,, 1969) coasiste en 1s estimulscila eléctrics diaris de estruc-
tures 1iabicss. I1 kindling amigdaliso peruite el snbiisis de cambios electo-
encefalogrificos y conductusles progresivos que culminen en crisis coavulaivas
generalizadss, Este modelo tiene las siguientes veatajas o carscteristicas:

1) un control preciso de las variables experimentales para la produccibdm de
1es crisis, 2) un dessrrollo progresivo de la epilepeis focal, que culmine en
crisis generalisadas, 3) reproducible de un snimal a otro com poce veriabili-
ded. .4) 1a ocurrencia espontinea de actividad epiléptica, como descarges fa-
terictales y crisis genersliczadas y 5) todos los cambios menciossdos som de ce-

racter psrmanante.

El presente trabsjo experimental realizado en gatos en preparscibn cré-
nics se llevd a cabo para smalizar la probable influencis inhidbitoris de la
fase de SP sobre 1a epileptogénesis, utilizando el mbtodo del kindling smig-

dalino,
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CICLO SUERO VIGILIA
Podemos definir el ciclo -u;no vigilia como la slternancia entre ol esta-
do de la vigilia y el suefio. Bate ciclo tiens un caracter circadianc en los
maniferos supsriores y en el hombre adulto,
A p,nlr de 1a implementacibn del electroencefslograms (EEC) realizeds por
Berger cn 1929 fue posible registrar la sctividad eléctrica del cerebdro. Los
casbios de diche actividad que se presentan durants la vigilia y.el suefio

fueron ya selialedos por este autor, perc quiesss clasificaron por primers vex,

oa forua sistemitics, ls actividad KXG del cerebro humsno dursate el suefio fue-
roa Loomis y coledboradores en 1935. Estos sutores describieron que el swefio no
o8 solaneate un estado uniforme diferente a la vigilis, sino que es nn proceso
en el que 1o patrones de activided eléctrica van cambiando conforme evolucio-
na el suefic.

Posteriormente, Aserinsky y Kleitmen en 1953 obeervaroa la presencia de
sovinientos oculares répidos concomitantes con una sctivided EEG rhpide y de
bejo voltaje. Adends, observaron en el sdulto, que estos fenSwenos estin
relscionados con las ensofiscionss. Por otra parte, Jouvet et al. (1959) 400—7
cribieron la presencis de atonia muscular simulténes con 108 periodos de mo-
vimientos oculeres répidos y con la sctividad EEG répida y de bajo voltaje
on el gato, A esta fese de suefio se le han dado varios nombres, los mis cédm-
uﬁn utilizados son: fase REM (del inglés Rapid Eye Movement), suefioc de movi-

atentos oculares répidos o susfio MOR, suefio rombenceféltco, suefio répido,
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estado "D" (del inglés drean state) y 8P, En 1a presente énh oe utilizard
1a Gltine dencatnacibn. '

El EEG, o1 electrooculograma (BOG) y el electromtograms (DNG) presentan
variaciones durante el euefio. A pertir de estss variables poligrificas se han i
" clasificado lae diferentes fases del susfio ¥y se ha mostrado 1a existencis de '
una alternancis peribdica entre el SOL y el SP, que tisne wn carecter ultfe-
diano en todas las especies hasts hoy estudisdas. 7

Iasee de) suefio

A) Ba el hombre

En el hlbr: 80 han carscterizado cuatro fases diferentes dursate el 30L:
1s fase I, II, IIT y IV (Rechtechaffen y Kales, 1968) en funcibn del porceatajs
de actividad EAG lenta en una época, entendiéndose por "época®, a waa hoje de
papel poligréfico de 300 mm de longitud, que corre a una velocidad de 100 15
mn/seg. y que equivale & 30 o 20 segundos numtlvﬂuu..ln 1968, un comité
encabesado por Rechtachatfen y Kales 1legd a un acuerdo pars la clasificacide
de las diferentes fases del suefio en funcibn de los cembios EEG, BOC y EMC du-
reate dote. A coatinuscién se describen las fases segfia ls clasificecibn de
dicho comitéd. .

Vigilte ,

La activided EEC de un sujeto relsjado, con los ojos cerrados y que se
encuentra en un estado de vigilia muestra la presencia de ritmo alfs (8-13 ci-
clos por segundo, cps) en las regiones parietooccipitales, El tono muscular se

encuentra elevado y presenta variaciones en su voltaje. Los novimientos ocula-
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o8 _son icragulares.
st )

La fase I costenza con el inicio del suefio, el ritmo alfs desaparece y a-
parecen brotes de activided de bajo voltaje de 5-7 cps, 1lemada actividad theta, :
‘que slternan con activided répida (de 13 cps en adelants). E1 tono muscular
disminuys y pusden o no sparecer movimientos oculares lentos. »

soL-11

La fase 11 se carscteriza por 1a pressncis de brotes de sctividad EEG fu-
oiforse (14-16 cpe), dencminedos husos de suefio, que alternan con frecuencias
shpidas y quom potencisles agudos de alto voltsje denominedos punﬁn del
virtex. Ls actividad UG cambién musstrs ectivided deita (0.5-3 cps) de slto
voltajs, que ocups menos del 20 X de una époce, mescleds coa frecuenciss rk-~
pidas do dejo voltaje y complejos K.

SOL~111 )

Cuando el porcentsje de sctivided delte sumenta s valores entre 20y 50 X
¥ 1s relajecibn muscular ss mayor, corresponde a la iwsgen poligrifica de 1a
fase 111,

SO0L~1V

La fese IV o8 carscterizs por la presencia de uuvlﬁd delta en mis del
30 % por bpoca, sctivided musculsr suy disminuids y iovhhnm oculsres len-
tos. Actuslsente oihtc 1s tendencis & considerar & las feses III y IV como m
sbls, denoninads como fase delts,

s’ -

Las ceracteristicas poligrificas del SP son: une activdad EEG répida y
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de hjé voltaje, ﬁvﬁlo;ltu oculares rhpidos y atonia muscular que puede ser
interruapida. por breves mioclénias. Las fases de SP se scompefian de doe tipos -
de foné.nm a) los fenbmenos ténicos que se preseatan en forma continua du-
-rante toda 1a fase, y b) 1os fenbmenoe fhsicos que se presentan ea forms epi-
sbdics durante el 5P, Ejemplos de los primercs son la atonis musculer y la
sctividad cortical répida de b.jo voltaje y de los sejundos son los movimien~

tos oculares répidos y lss mfoclént

B) En el gato

La clasificecibn de les diferentes fases del susfio del gato es dlfonnu
‘8 la del bum.lh ol gato, el ﬂ.uhdhﬂ“@u‘u feses: I y II. Ae.on- ‘
tinuacibn se describen les ceracterfisticas de vigilia, SOL-I, SOL-II y SP de
este animal, ' ‘

Vigilia

La vigilia se caracteriza por ls presencia de sctividad EEG ripida y de
bajo voltaje. El tono musculsr se encuentra elevado y los movimientos oculares
son irregulares.

SOL-1

La fase 1 se caracterizs por 1s spericién de husos de suelio con una fre-
cuencis que varis entre 108 7 a 9 cps, entremezcledos con _acttvld.;i lents que
varis entre 2 & 4 cps de alto voltaje y con sctividades EBG répides (13 & 26
cps). Adends, hay una dissinucién del tono musculsr en relscibn a le vigilia

y los movimientos ocularcs desaparecen.
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S0L~I1

La fase II se caracteriza por la actividad delta constante, de alto volts-
e, que alterna con husos de susfio y por una mayor disminucibn del tono_ auscu=
‘lar,

Sp

E1 SP se carscterizs por uns activided EEG répida de bajo voltaje, movi-
sientos oculsres rhpidos y stonia ds 1os miisculos antigravitatorios, interrum=
pids por breves contracciones musculares. »

. Graciss a 1s posibilided de registrar estructuras subcorticslcs, en el ga- ‘

-to, 8s ha podido observar 1s presencis de otro fenbmeno témico y otro fihaico,
adenis do 108 que oo describiercn para el hombdre. En el hipocaspo se pueds re-
gistrar actividad thets que sparece de msnera “tinice™. En 1s regibn pontina,
¢l sicleo geaiculado latersl y em 1a corteza occipital se pusden registrar po-
tencisles que sparscen de sanera "flsica", denosinados potanciliu ponto geni-
culo occipital (PGO),

" Mecanismop del guefio

£l estudio &c 1los mecanismos newrofisiolégicos del suefio se inicis con
las pnpinclnu del "ceredro aisledo” y el “eacéfelo sislado" descrites por
iu-n on 1935 en ¢l gato, En 1a primera preparecién se separs ¢l tsllo cere-
bral del resto del cersbro y 108 aniseles presentan un estado de comn que ne
scompahn de actividad EEG lenta y de alto voltaje, Ls segunds preparacibn se
hace wepsrando la séduls espinal del encéfalo y los animales presentan el ci-
€lo susfio vigilia, Afos mbs tarde, Moruzei y Magoun en 1949 introdujeron el
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concepto de Sistema Reticular Act;vador Ascendente debido s los resultados ;:b-
tenidos con 1a lesién y ls estimulacién eléctrica del tallo ceredral. Todas es~
tas investigsciones delimitaron una de las regiones que juegs un papel impor-
tante en la generacibn e instalecién del suefio.

Mecanipmos del SOL
Los niclecs del sistems del rafe perticipen en la instalacién y mantesi-

niento del SOL en el gato (Jouvet, 1972). Estos nliclecs se localizan en 1a 1i-
aea medis del tallo cerebral, extendiéndoss desds 1a parte caudal de 1a asduls
oblongads hesta 1a parte caudal del mesencéfslo, Lss evidencias als convincen-
tes do 1a participecitn de satos afclece en la dnstalecite ded SOL pueden ser
resunidss como sigues la destruccibn de los cuerpos celulares del sistems dol
rafe que contienes serotonins o S-hidroxitriptamina (3-HT) imduce insomaio, La
intensidad del insomnio se relsciona con el decremento de 5-HT cerebral, La
inhibicibn de la sintesis de 5-HT a nivel de la ensima triptofasc hidroxilass,

diante la admini 180 de paraclorofenilalanina (PCPA), induce insomnio que
o rgnrtfdo inyectando pequelas dosis de S-hidroxitriptofano (5-HIP), el pre-
cursor inmedisto de la 3-HT.

Jouvet, en un principto, propuso que ls activacién de los nécleos del re-
fe tiene un efecto inhibitorio u§r¢ ol sistema reticular activador sscendeate,
permitiéndole al thlamo medisl inducir los husos y lss ondsa lentas cortice~
les. 8in embargo, Cespuglio et sl. en 1979 encontraron que 1s dessctivacibn
del niicleo rafe dorsalis, mediante 1a técnica de cougelamiento reversible, pro-

voca la instalacién del SOL y SP, proponiendo que este niicleo jusga un papel
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" en 1a desincronizacibn cortical de lu vigilis. Asimismo, estos sutores encon-
traron que 1s desactivaciln del rafe centralis, del rafe magnus, del rafe obs-
curus o del rafe pontis provoca le abolicidn del SOL y del SP, sugiriendo que
estos niicleos estén directanente involucrados en la instalscidn de estas fases
de3 susfo. Fernbndez-Guardiola et sl. (1981) han mostrado que ls estimulacibn
élktrtcn repetida (kindling) del nGclec rafe dorsslis durante la vigilis dis-
sinuye progresivamante i- latencia de aparicibn del SOL y del SP en el gato.
Por otra parts, Cespuglio ot al, (1981) al registrar la activided de las ssuro~-
nas del nbcleo rafe dorssiis encontrarcn que su mixime frecusncis de descargs .
se slcansa dursate el estedo de vigilia y que su activided serotoninbrgice, me-
dids & travis de 1a voltsmetria, tewbién es mds elevada durante este estado
(Cespuglio ot al., 1983). Anbas actividades decremantan durante el SOL y dess-
perscen duraate el SP. Estos hachos han 1levado & ls formulscibn de una nueva
hipbtesis: la 3-HT liberada como um neyrotranssisor durante 1a vigilia puede
actusr como une neurchorsona pars iaducir la sintesis o 1s liberacidn, & nivel
hipothlamo hipofisisrio, de factores hipnogénicos que puedsn ser almacenados
en ol 1iquido cefalorraquideo y que al slcanzar un cierto nivel, sctuarian ac-
tivando las regiones pontinas donde se integrs sl susfic (Jouvet, 1982),

Diferentes regiones del hipothlano y el téleso estén involucradas en los

_mecanismos del S0L, Nauts en 1946 lesiond el érse prebptice y suprequisssbtice
en ratas y observs que ésatss permsnecian despiertss durante el tiempo que so-
brevivian (un promedio dc tres dias), Sterman y Clemente en 1962 provocaron is
instalacibn de suefio conductual, con sincronizecibn EEG, al estimuler bilete-

ralmente la regifn prefptica y 1a banda diagonal de Broca. Con respecto sl té-
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lamo, lless (1944) mostrd que la estimulecidn Je baja frecuencis en los aficlecs
de la linen madsa dol thlamo provoca un decremento progresivo en la motricided
del gato, con claros signos conductuales de somnoleacis, seguidos por sueiio f1-

siolégico. Investigaciones més recientes suestran que la eatimulscién elbe-

trica del hipotéleac latersl, la comisurs enterior, el anlicleo anteroventral det
thiamo, la capsuls interna, ls parte busolateral de ls regibm prebptics, ls
banda diagonal de Broca y la parte ceudal del tubbreculo olfatorio pfovoa sin=
cronisacibn EBG cortical y conductas de SOL y su lesin produce insomnio du-
vante neses (Benedsk, 1987, Sterman et al., 1967). Por otro lado, Ssymusiak y
MeGinty (1987) con el registro de la actividsd unitaria de la regibn latersl

y media dal hrea prebptica, do 1a sustencts innominste y del globus pellidus,
veatral han mostrado que 1as ncuronss de estss regiones sumentan su frecuencis
de descarga durante 1a transiciln de 1s vigilia -l'm y durante ‘ol SOL. Bs~
tos autorss proponen al globus psllidus ventral como nodulador de la excitabi-
11dad thlsmocortical a través de una influencte inhtbitorh scbre la formacién
reticular mesencefhlica. -lxisten conexiones reciprocas entro ambas estructuras
7 1a estimulacibn del globus pallidus ventral provoca la supresibn de lus des-
carges neuronales de 1a formaciSn reticular mesencefélica, Sallancn et al.
(1967) estudiaron el efecto de las lesicnes del hipotblamo anterior medisate
microinyecciones de dcido tboténico y enconcraron que la lesidn de la re-

gibn paramedial del kres prebptica del hipothlamo provocs 1s supresidn del SOL
y SP durante varias sesanas y la proponen come una de lss estructuras hipotalb-
uices que perticipa en 1os mecenismos de inatalacién y mantenimiento del SOL y
SP, Esta regibn conecta con 1a regidn ventromedinl del bipotAlamo posterior,
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que ha sido involucrada en los mecanissos Jc mantenimiento de la vigilis. Bl
" ‘resultado de la interaccibn de ambas regiones seris el control del ciclo sue-
flo vigilis.
. ' Por otra parte, se ha propuesto sl nlicleo reticuler tslbmico come el mar-
; uﬁuo de los husos del suefio, ys que muestra una actividad ritmics de husos,

4

es desaf do y porque su lesibn provoca la desaparicibn de los hu- -

_ so8 corticales (Steriade, 1987),

Mecapingos geyrofistoldgicos de) SP

81 SP es @} l;uuludo de fenbmenos preparativos (urotontu‘r.tcol)k. de
{astalecién y meatenimieno (catecolaminbrgicos y colindrgicos), Lss neuronas
de 1a regibn caudal del rafe (niclecs rafe pontis y magnus) constituyen los
wsecaniswoe preparativos del SP, ya que su destruccibn (Jouvet, 1972) o su des~
activacibn wediante el congelamicnto (Cespuglio et al., 1979) provoca la des-
sparicibo casi totsl de esta fase de susfio. Las neuronas de dichos niicleos
proyectan axones hacia 1a parte dorsolateral del tegnento pontino, donde se
encuentran las estructuras que participan en los mecanismos de instalacibn y
nantenisiento de esta fase del sueflo,

Poligebficamente, el SP se carscteriza por una actividad EEG rhpide de

bajo voltsje, stonfa musculsr, movinientos oculares rbpidos y 1a actividad PGO,

A continuacibn se describen los mecanismos que suby a dich p

electrogrificos.
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lhcaniﬁl de 1a desincronizacidn EBG del SP

. Se ha destacado la participecibn de los alicleos reticularis postie ore-

: it-. reticularis pontis caudalis y' del nlicleo reticularis magnocelulsris en
‘1a desincronizacién EEG, Las lesiones electroliticas bilaterales de los ni-

" cleos reticularis pontis oralis y reticularis pontis csudslise, incluyendo 1ss
vias ascendesntes del nficleo reticularis megnocelularis y las vias descenden-
tes del peri locl;l cosruleus elfs sl nicleo reticularis —mluwu. provo~-
&n 1s l“pr.llih de 1a duiucraﬁtmlén del EEG durante el SP, Por otra ".rto.v
1as neuronas ascendentes del niicleo reticularis msgnocelularis presentsn dor
cargas téntcui ﬁ:ntcuenu durente esta fase de ‘mnno (Sakai, 1903),

Mecanismos de 1s atonia musculsr del 8P )

Las lesiones electrolitices o quinicas bilaterales de 1a parte medisl del
locus coeruleus slfa y del peri locus coeruleus alfa, provocan la supreeibe de
1a stonis muscular durante ol SP. Por otra parte, las neuronas que ptMun
descargas ténicas qolte:i:vmntc durante el SP, se han encontrsdo en el peri
locus coeruleus slfs, la parte medisl del locus coeruleus alfa y en el nficleo
reticularis magnocelularis, por lo qus se ha propuesto que estas estructuras
son las responsables de 1a aparicibn de 1a atonis muscular durante el SP. Por
G1timo, mencionaremos que la nsturaleza M_uroqulum de las neuronas respon- ‘
sables de 1a atonis es colinbrgica (Sakei, 1985),

Mecanismos de 1a actividad PGO del SP

La actividad PGO, constituida por potenciales monofésicos de alto volaje,
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“ fue registrads primero por Jouvet y Michel (1959) en la formacién fet;cular
pontina, ponterionunie se registrd en el cuerpo geniculado lateral (Hikiten
ot al,, 1961) y en la corteza occipitel (Mouret et al,, 1963)’.

Los potenciales PGO se generan en la regidn pontina del tallo éerebul y
se propsgan hacis los nute-‘n visual (Bizzi y Brooks, 1963; Laurent et al., ‘
1974a), oculomotor (Cespuglio ot al., 1973) y auditivo (Roffwarg et al., 1979),
as{ como & regiones del sistece 1iabico (Calvo, 1983; Chlvo y Fernéndez-Guar-
diola, 1984). v
] Se han propuesto varias funciones de la actividad PGO, entre elles, la de
provocar las imigenes visusles y los fenSmenos auditivos que acompafan a las
ensoliaciones, debido & su propagacibn hacis los sistemas visusl y suditivo. Una
de las funciones que ha sido desostrada, es 1a inhibicién de 1a informacién
sensorisl aferente, a nivel de los primeros nficlecs de relevo (Laurent et al.,
1974b). .

Se ha propussto que las estructuras implicades Qn los mecanismos genera-
dores de 1la sctividad PGO son: el &res "X" (érea de la formcién reticular
mesencefilica que se encuentra dentro y alrededor del brachium conjunctivum),
1a parte rostral del nGcleo parabrachialis lateralis, el nﬁclo'o laterodorsalis
tegnenti y la psrte rostral del niicleo locus coeruleus alfa. Estas neuronas
descargan en salvas (3 a 5 eapigas) que preceden por 5 a 23 milisegundos a los
potenciales PCO registrados cn el nliclec geniculado lateral, Por otra parte,
se ha demostrado que las neuronas que estdn directamente involucradas en la
gbnesis de los potenciales PGO son colinérgicas, pero reciben aferencias serc-

tonindrgicas, principalmente del nicleo rafe dorsalis y aferenclas noradrenbr-
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gicas del locus coeruleus, locus coeruleus alfa, locus subcoeruleus y del nfi-
cleo parabrachialis lateralis, Estas neurcaas moncesinfrgices ejercen una n-
fluencia inhibitoris tdnica sobre las neuronas generadoras de la .cu.vlm
PGO (Sekai, 1985),

Mecanisacs neyroquimicop del SP

En lo que coacierne a los mscanismos bioquinicos del SP, existen datos

farmacolbgicos que muestran le perticipscibe de las catecoleminas. Ls adainis-

tracibn de reserpina (0.3-1 mg/Kg.), sustancia que disminuye los niveles cere-
brales de monosminas, provoca un estado de insomnio con supresibn del SP du~
rante 24 horas. l:- aduinistrecién de DOPA (30-30 mg/Kg.) @ gatos protratados,
con ressrpina, provoca la reinstalacién del SP en un periodo de uns a tres ho-
ras (Matsumoto y Jouvet, 1964). La administracibn de alfa metil DOPA, susten-
cia que da origen a 1s alfa metil noradrenalina (falso neurotransmisor que des-
plaza a 1a noradrenalins) suprime al SP en el gato durante 16-20 horas (Dusasn~
Peyrethon et al., 1968), Asinismo, el disulfiram, tnhibidor de la dopamina be-
ta hidroxilasa, provocs un decremento del SP en el gato (Dusan-Peyrethon y Fro-
mont, 1968), Ls slfa metil paratirosina (ANPT), un irhibidor de ls tircsing hi-
droxilasa, suprime el SP en monos (Weitzsan et al., 1969) y conejos (Fujimor y
Hiswich, i97l). Sin embargo, en cl gato esta droga ausents el SP (King y Jewett,
1971). Una posible explicacibn de estos resultados, que son contrl;'iou alo
esperado y a todos aquellos que sugleren que en el SP las catecolaninas Juegan
un papel importante, puede, ser que 1a AMPT no disminuye todas las catecolaminas

almacenadas (Jouvet, 1972), La 6~hidroxidopanina (6-0l[DA), neurotoxina cateco-
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lllﬂlnh‘glu. suprime el SP en ln rata (Matsuyama et al., 1973),
La administrocibn intrsperitonesl de propranclol, bloqueador de los recep-

tores beta 1 y bets 2 noradrenbrgicos, red el p jo del SP en 1a rata
(Mendelson et al,, 1980; Lnn!uuy et al., 1985). Esta inhibicibn del SP puede
ﬁr revertids por 1s administracibn de isoproterenol, agonista de los recep-
tores bats 1 y bets 2 noradrenbrgicos (Lanfuzey et al., 1985). Monti et al,
(1987) encontraron que la administraciln de dosis bajas de lpomt;rflnl o bromo~
criptins, agonistas de los receptores dopaminérgicos D1 y D2, provoca el incre-
nento del SP o del SOL y que h sdainietracién de nnusonunl de estos recep~

tores (sulpiride o Mloporldol) provoun el efecto contrerio.

) Tasbiln existen evidencias de 1a participacibn de la u:.uieouu en los
secanisnos del SP, La adninistracibn sistémica de atropins, un sntagonista co- .
1indrgico muscarinico, suprime sslectivamente al SP en el gato (Jouvet, 1962).
El miseo efecto se puede provocar inyectando intraventricularmente heaicolina 3
(Hazra, 1970). Por otro lado, Hernfndez-Pebn et sl. (1963) encontraron que la
aplicacibn tépica de acetilcolina, eserina o carbacol en variass regiones cen--
breles, provoca la tnuuhctfn del SOL y SP. Aeimisco, 1a inyeccibn directs de
carbacol en la vecindad del nlicleo locus coeruleus o en el cuarto ventriculo
puede sumenter la duracibn del SP o sblescnte inducir atonis (ver Jouvet,
1972), Van Dongen (1980) encontrd que 1a aplicacién de carbacol en ls regién
del subcoeruleus, niicleo gigantocelularis, nficleo pontis oralis y caudalis pro-
voca atonfa en los misculos de 1a nuca.

Hobson et al. (1975) han postulado que el SP es generado por la activacién
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del’ ntaim colinérgico reticular, en el que las célules del cempo tegmental

: glnntoulul@r (FTC) de 1s formecibn reticulsr pontins jusgam um papel princi-
p.l; pues 1a aplicacibn tépica de carbacol en el m. priclplu 1s instalacibn
del SP. Tembién postulan que eate sistema generador del SP esth bajo influen-—
cias lnh!bitoriu de neuronas monoaminérgicas del tallo corebril. durante €1
SOL y 1a vigilia, ‘

Bughdoyan et al, (1984a) p on los ef: de microinyecciones de car-
bacol en la formecién reticular bulbar, pontina y mesencefllica de gatos y en-
contraron que l1a estimulacibén colinérgica sumenta el SP sblo cuando el carbe~
col se inyecta en el puente; la estirulacibn colinbrgice de le formecién reti-
_culer bulber o l;uncof‘llu con carbacol euprine o1 SP, La regiSa anterowsdisl
de la formacibn reticular pontina parece ser el sitio Sptino para provocar los
signos electrogrificcs y conductuales del SP, Asimismo, Gaadt y Pegram (1986)
encontraron que loa efectos de la administracién de carbacol en el tallo cere-—
bral de ratas son dcpendiéntes de 1a dosis y el sitio de aplicacibn. Cusndo
las microinyecciones se hicieron en la parte caudal de la regibn pontina (cer-
ca de 1a unibn de los nficleos reticularis oralis y caudslis) y en la unibn del
puente y mesencéfalo (cerca del brachium conjunctivum) provocaron ¢l sumsato
significativo del SP y la disminucién de 1la latencia al priser episodic de esta
fase de susfio. La |dn1ni-tuc16n de atropins bloquen el efgcto del carbecol.

Por otra parte, Bnghdoyun_et al. (1984b) encontrsron que las rucrolnyoccio-
nes de neostigmina, un inhibidor de la acetilcolinesterass, en le formacibn re- .
ticular pontina de gatos p_roduée un incremento en el porcentaje, ls frecuencia

y la duracién de los pericdos de SP, también, disminuye 1a latencis a esta
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. fase de asueho. Estos efectos fueron depsndientes de la dosis empleada y pueden
ser bloqueados por 1a stropina. En humanos, 1s infusibn intravenosa de fisos-
tiguina, inhidbidor de 1a acetilcolinesterasa, disminuyc ls lstencia al SP (Si-
taran et al., 1976). Estos datos apoysn 1la hipStesis de que 1la acetilcolina
1iberada endbgenanente os capaz do inducir el SP,

En .gatoa tretados con PCPA, Jacobs et al, (1972) dmlturop que la atro-
pina bdlogques la ocurrencia de la actividad PCO producida por 1a PCPA, Henrik-
sen ot al. (1972) encontraron que los potenciales PGO tembién pueden ser blo-
quesdos por atropina en gatos que no esthn bajo el efecto de otra drogs. Es-
tos datos tasbién apoysn la idea de que 1la actividad PCO durante el SP, depen-

de en parte, de mecaniemos colindrgicos centrales.

Pars investigar los mecanismos indolaminérgicos del susfio, Sallanon et al.
(1983) aduinistraron PCPA durante o inmediatanente despubs de 1s privacibén ins-
trumental del suefio. Cuando la PCPA fue administrads inmedistemente después de
48 horas de privacidn de suefio, no hubo supresién de la recuperscién o “"rebo-
te" de SOL ni de SP, Si la PCPA es inyectada durante la privacién instrumentsl
se observa sblamente el rebote de SP y una supresibn de SOL. Estos resultados
augieren que algGn factor inductor del suefio es slmacenado en el sistems ner-
vioso central durante 1a privacibn de sueflo ¢ indican la probable existencia
de un "factor SP" y de un "factor SOL". Al aplicar 1a PCPA al comienzo de la
privacibn instrumentsl solectiva del SP, el SOL puede ocurrir dursnte el pri-
wer dfu de privacidn, en cambio, el SP no, Al segundo dia tanto el SOL como el

SP son suprimidos farmacolégicamente debido a la aduinistracibn de PCPA. El
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rebote de SP que se oburn‘ en estas condiciones sugiere que un *factor SP" a8
ncmgnldo y slsscensdo en algusa forma no 16bil durente el primer dis de pri-

vacibn. Por el contrario, el "factor SOL" pusde ser sintetizado y utilizado en
el primer dfa de privecitn. En el segundo dis, 1a susencia do 5-HT no peraite

1a sintesis d:c wds "factor SOL" (Jouvet, 1982).

' La reinstalacibn del suefio despubs de la isyecciln intraventricular o in-
tracisternal de 5-HIP en los snimsles pretratsdos con PCPA, ssi como le aboli-
c1én del insomrio provocado por la PCPA, sl sdministrar 14quido cefalorraqui-
deo de un animal privado de suefio, sugieren un rol de los sisteman porlmtr!é
culares en loa mecanissos dsl suefio (Jouyot. '1982; Patitjean ot aol., 1985). Por
otra parte, uut;n datos que sugieren que este "factor SP" es de maturaleza
proteinica. La advinistracién de inhibidores de la nlutuu de prml-u pro~
voca cendios en el SP. El clorenfeaicol suprime el SP dunnu 11 a 28 horas de-
pendiendo de lu dosis ¢ impide su recuperacién cuando ha sido privado (Petit-
Joan ot al., 1979, 1965). La eritromicins provoca uns disminucila del 36 2 de
SP (Petit jean et al,, 1979). Otro dato en favor de la participacibn de facto-
res proteinicos en los mecanisnos del SP, es que durante esta fase de suefio,
susentan los niveles de proteinas en la formacién reticular pontina (Drucker-

Vc‘olln. 1979) y que &sta elevucidn se dede al aumento de la sintests proteiai-

- ca cerebral,
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SUERO Y EPILEPSIA

rre ¥ 4

A) En humanos k

El suefio y 1a opilepsia han sido relacionados dodc 1a edad aatigus, Ps-
ssouant (1982, 1984) refiere que Hipbcrates describe 1s ocurrencia de “siedos,
deliros, exsltaciones y crisis epiléptices” durante la noche. Echeverria en
1879 c&mtrb que las epilepsias nocturnas sc presentan con mbs frecuencia en
1as mujeres que en los hombres. Feré en 1890 al estudiar durante un periodo de
tres meses 8 opiliptlcm hospitslizados encontrd que de 1985 crists, 1s neyo~
ria (1283) ocurrieron entre 1as 8 pm. y las 8 am, A_dmil. Pord descridid cier-
tas anormalidades del suefio de los pacientes; dificultad para dorair (relecio-
‘nads con umimd). suefio ligero (insuficiente) o lo contrario, hipersomnis
(10-12 horas de suefio) y finalmente 1a facilitscibn de las crisis en epilépti-
cos de escaso dormir, Gowers en 1901 hizo énfasis en dos periodos para le ocu-
rrencia de 1as crisis nocturnas: al inicio y al final del suefio, diferenciendo
las epilepsias diurnas de las nocturnas y éstas s su ves de las que pueden o~
currir indistintsmente en el dia o en la noche.

Janz (1962) 1levb a cabo un estudio muy completo sobre.la influencis del
ciclo suefio vigilia en las epilepsias generalizadas y las clasificd en: a) las
epilepsias de 1la vigilia que ocurren principalmente despubs del desgertsr o
durante los pariodos de relajacibén, b) las epilepsias del sueiio que ocurren

durante las horas del dormir, entre las 9y 11 pn, , 188 3 y 5 am. y c) las e~
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- pllepsias difusas que son de caracter nocturno y diurno. Cuantitativamente en~

contrb un sayor porcentaje de pacientes con ataques durante el suefio (45 %)

que de pacientes cﬁn epilepsia de la vigilia (34 X) o con cptlopuﬁ difusas

(21 %),

La utilizacidn del EEG y los estudios poligrkficos durante el sueflo com-

_ plementaron las observaciones clinicas. Con el descubrimiento del SP, hecho

v por Aserinsky y Kleitm (1953), otros investigadores establecieron posterior~

mente la relacién entre las epilepaias y los dos estados principales del sue-
fio: SOL y 1 SP,

Se ha mostredo que o1 SOL factlita las descargas paroxistices focales
asi como las crisis generalizadas ténico clénicas. En cambio, el SP suprime
las descargas generalizadus mientras que las descarges paroxisticas focales
persisten y en ocasionec aumontan (Cadilhac et al., 1965; Gaataut et al.,
1963). Recientemente, Besvet (1982) sefiala que los pacientes con crisis gene-
ralizadas de tipo gran mal y los pacientes con crisis parciales secundsriamen-
te generelizadas presentan un slto porcentaje de sus crisis durante el SOL,
principalnente durante la fase II, Ninguna crisis fue observadas durante el SP
on os sujstos con gran mal, mientras que en los otros pacientes se cobservaron
dos crisis (8%) de un total de 23 (100%) durante el SP. Con respecto a las des~
cargas interictales, -Rossi et al, (1984) reportsn que este fenbmeno epilépti-
co se iucrenents dyrante la fase de SOL y vuelve al nivel obasrvado en la vi-
gilta, durante el SP, L1 incremento comienza al inicio del suefio y se hacc mis
evidente durante las fases IIT y IV del SOL.
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.Los complejos K del sueiio se pusden provocar con estisulos auditivos mo-

- derados y se consideran cono‘ respuestas de despertar. Las descargas paroxie-
‘ticas EIG de pacientes con pequeiio mel o opﬂojul- generalizada se han asocla-
do a los complejos K del sucfio. Estos complejos X que aparecen en sujetos epi-
1épticos se han denominado "complejos K epilépticos™ y se registran en la
parte frontal de 1a 1inea media (Niedermsyer, 1982). Por otrs parte, existen
similitudes entre las respuestas de reclutamiento talémico y los husos de sue-
fo corticales. la estimulacién de los nlicleos intralssinares talbmicos provoca
respuestas de reclutamiento y con ls adminitracibn de penicilina, provoca des-
cargas onds espiga de 3 ciclos por segundo, Esto ha 1llevado a Kostopoulos y
Gloor (1962) a ,‘ P que las d& ges onda espiga de 3 ciclos |;or ngund.o

son 1a sums de potenciales posteinkpticos cxciutquon de neuronas corticeles
" induetdos. por los nicleos tallmicos que normalmente provocan 1os husos de sue-
fio y las respuestss de reclutaniento.
Las manifeataciones epilépticas que se presentan durante el SP son predo-
ainantesente crisis del 1Sbulo temporal que algunas veces son sstrictaseate EEG
y otra veces estin asociadas con un conponont; motor y breves mioclénias gene-

ralizades. Los fenbmenos fésicos del SP son suprisidos dursate los paroxissos.

Los movimientos oculares répidos pueden preceder y respa despuls de e
descarga (Passouant, 1982, 1984). Montplaisir et al. (1982) 1iouron a cabo re-
gistros con electrodos de superficie y electrodos a profundided en pacientes
con epilepsia focal y encontraron que durante 'el SOL hay un incremento en la
frecuencis de la actividad interictal y en la propagacibn de éate hacia otrss

&reas cerebrales. Dul:ante el 5P la frecuencia es igual que la observada duran-
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tels ylﬁlh y no sc observa actividad epiléptice fucra de la regiln del foco
primeric, También reporten que dursnte el SP, en algunos pacientes, las espigas
interictsles fueron suprimides durante las salvas de movimientos oculares ripi-
dos en todss las regiones registradas,

Aends de 1as feses de SOL y de SP axisten ostados transitorios entre la
vigilia y el sueiio y viceversa, que se presentan al conienzo, duranteb y al fi-
nal kdcl dormir, Los estados transitorios juegan un papel isportente en la {nu-
talacibn de ciertos fenbuenos epilépticos. En estos periodos ocurren epilep-
sias de pequefio mel, mioclénicas y de gran mal (Passousnt, 1982),

- B) Ln snimales

En estudios reslizsdos en snimales, utilizsndo el kindling amigdalino, se
he oaconthdo que la frecuencis de las espigus interictsles se increments sig-
nificativamente dursnte el SOL en comparacidn con le vigilia y desaparecen
Vdurntc ol SP (Sato y Nakashime, 1975; Tanska et al., 1975). Por otra parte,
se ha reportado que el unbral pars las crisis generalizadas en gatos sometidos
al proceso del kindling hipochmpico es més bajo durante el SOL que durante
1s vigilis o el SP (Sato y Nakashims, 1975; Rondouin et al., 1980), Cohen et
al, (1970) también encontraron que el usbral para provocar crieis por electro-
choque disninuye durante el SOL y aumants durante el SP.

los resultados hasta aqui mencionados sugieren que el SP juegs un papel

inhibitorio sobre 1a actividad convulsiva,



‘ ‘Antecedentes R
26

A) En husanos .
; El efecto de 1as crisis sobre el suefio esté relacionado con el upé de
. erisis y con el estado de sueio o vigilia en ¢l que ocurren. -

Cuando las crists ocurren durants el suefio, el sfecto inmediato es un ceme
bio de fase, ys ses hecia 1a vigilia o hacis una fese I o II de SOL. Las crisis
generalizsdes que ocurren al nicio o durante el suefio prodpeon‘un decremento
on ol tiempo total de suefio (eproximadasente de una hors) y por lo tanto un in-
.cromanto en 1s vigilis, El SOL mo prasents grandes cambios s excepcibn de 1a
fase II que se increwents significstivamente en un 20 %'y el SP se disuinuye en
un 50 3. 1a 1stencis sl primer episcdio de SP se slarga cwando 1a crisis ocurrs
on ol primer ciclo de suello ¥ no se obeervs o1 fendmsno de m‘upom“n ode '
“rebote™ del SP (Besser, 19823 Baldy-Moulinier et el,, 1934).

21 ofecto de las crisis del 16bulo tesporsl es de menor msgnitud que el
. obsarvado con les epilepsias generalizadas. Ls fase de suefio durante la cual
ocurre il staque puede seguir su curso o puede ser interrumpida teaporalmonte
por un cambio de fase o por vigilia, El SP disminuye solamente con 1a spari-
c46n de crisis multirrecurrentes durante el suefio. Sin embargo, la reduccibn
del porcentaje del SP no es proporcional sl nfmero o a la dursciba de 1as cri-
sis (Baldy-Houlinter st al,., 1964),

Se puede resumir que los casbios nés frecuentes en o1 patrdn del suefio
de epilépticos consisten en un incremento de la vigilia e inestabilidad del

suciio,
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B) En animales
~ Cohen y Dement (1966) mostraron un decremesto del s 7 wns dismimucibn
de 1a frecuencia.de los movimientos oculares répidos de ests fase del suefio

al inducir crisis convulsivas generalizadas medisnte el el hoque. Adeaks,
encontraron que ¢l SP no se recupera en los dias siguientes. Resultados simi- :
lnrn'h-n sido observados en monos babuinos después de inducirles eruin goar-

ralisadas mediante ls estimulaciln lustnoss interuitente (Tanaka y Nequet,
1976).

Durante e} desarrollo del kindling amigdslino (Tanaka yvlhquot. 1973; Te-
naks ot al., 1975; Shouse y Stersan, 1961) o del hipocampo (Rondoutn et al.,
-1980) en gatos :o ha descrito u decremento progresivo del porcentaje totsl de
SP. Esta reduccién se debe & 1a disminucibe en 1a duractén de los pariodos do
SP 0 a 1s. reduccibn on su nimero, Asiniwsc, se ha descrite que el almsro de
ciclos SOL-SP dissinuye al desarrollar el kindling amigdalino (Shouwe y Ster-
man, 1961) y que 1o latencia al prl-nr. periodo de SP se hace uayor (Rondouin,

1982). Se ha prop que los canbios menci son p s, pues al

interruapir ls estimulacitn el tiempo total de SP pernsnece significativemsnte
diemtoutdo durente variss semanas (Rondouin et al., 1980). Shouse y Stermen
(1981) adends describieron un increwanto progresivo en la vigilia y un decre-.
mento tanbién progresivo del SOL. En contraste, el kindling del hipocaapo mo ‘
indujo canbios aignificativos de la vigilia y dcl SOL (Rondouin ot. al., 1960),
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vacidn de suefio y fen 8 ticos

A) Bn husanos

La privaciin de sueiic, ya sea total, parcial o selectiva del SP ticne hn
efocto facilitatorio sobre los fendvenos epilépticos.

Mediante lu privacibn de sueiio total es posible inducir descargas epilé— B
ticas LEG. Esto incluso ha sido utilizado para identificar individuos que tie-
nen "un bajo umbral a las crisis". Las anormelidades EBG fucron limitadas por
Rodin et al. (1962) y Rodin (1984) a las primeras 43 horas de privacibn de
suefio. La ‘prlucibn total o parcial de suefio es conmlinuente utilizada como ma-
niobra diagnSstica en los estudios EEG de epilepsia.

Bergonzi et al, (1972, 1975) han tnvestigado los efectos de ls privacin
del SP y del SOL sobre las déunrgn epilépticas durante el suelio y han encon-
trado que la privacibn del SP incrementa las descargas tanto parciales como
generulizadas, nientras que 1a privacibén de SOL sblamente activa las descar~

ges de las epilepsias parciales,

B) En animales
La privacibn de susiio en los aninales provoca la disafnucién del umbral

convulaivo a la estinulacién el leiva, Cohen y D (1965) encon~
:urot; que la privacibn de SP durente seis dfas, en ratas, dissinuye signi-
ficativamente el unbral pars producir crisis por electrochoque. De 1a misma
waners, Owen y Bliss (1970) encontraron que principalmente la privacién de SP,
de 12 a 140 horas en las ratas, disminuye el umbral a las crisis producidas

por electrochoque, Este efecto es revertido cuando a los anizsles se les per-
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k mite recupersr el tienmpo perdido de SP. Utilizando el modelo del kindling a-
nlﬁdalino para producir crisis, Shouse y Sterman (1982) reportan que lnkprlve-
cién Jc SP durante 72 horas reduce significativacente el uabral pare provocar

" erisis generalizadas en 3atos,

Todos estos resultados clinicos y experimentales tanbién apoyen 1a idea

de que el SP ejerce una influencia inhibitoria sobre la nétividnd epiléptica.

Por otra parte, se ha estudiado el efecto de varias drogas -c:nbre el kin-
dling y e» de intorés el hecho de que slgunas de éstas modifican ls organiza-
cibn del suefio,

£n el gato, ’la adsinistracibn intravenosa o intraperitoneal de uurpi-.
ns (0.3 mg/Xg.) provoca un estado de insomnio prolongedo y el SP se suprize
durante 24 horas (Matsumoto y Jouvet, 1964). La adninietracibn de reserpina
(2 mg/kg.) s ratas sometidas al proceso del kindling fscilita su evolucibn
(Arnold et al,, 1973).

La sdministracibn intracisternsl de 6-0iDA provoca la abolicién de SP
durante 6-7 diss. A partir de los ochio dlas de administrads, el SP todavis se
sncuentra disninuido en un 10 X y esta disainucibén se mentisne dunng nh de 7
52 dfas. Eate efocto se debe s una reduccidn en el nlmero de episodios de SP
ya que la duracién media no canbia (Matsuyama et al., 1973). La sdnfnistracién
intraventricular (Arnold et al., 1973; Corcoran ct al., 1974) o directamente en
1a anigdala (McIntyre, 1980) de esta droga reduce el nfinero de estimulaciones

para el establecimiento del kindling.
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Xing y Jewet (1971) oncontrerun que la adninistruacibn intraperitoncsl de
AT, que inhibe & la tirowing hidroxilasa provocando la dimlnucl&nk de los
 niveles de catecolaninas, auments el SP incrementando su frecuencis y duracibn,
Rondouin et al. (1980) al estudisr el efecto de la inyeccibn intrupiritoneal
de APT sobre la orgenizacibn del suefio y el desurroilv del kindling hipuchu~
pico encontrercn que en dos gatos de tres provoc el incremento del porcentsfe

de SP. En estos dos animeles hubo una inhibicibn significativa de la evolucidn

del kindling, ya que un gato aostrd el primer eatadio conductel sin propag:

1a posdescarga al hipocanpo contralateral y el otro gato mostrb los estadios

uno y dos durante un periodo de estimylacidn de 100 dias. o caabio, en el ﬁr- .
cer gato donds se redujo el porcentaje del SP, se fecilitd el proceso del kin-
dling.

La adninistractén de PCPA, sustancia que disminuye los niveles de S5-IT,
on e1 gato provoca un estado de insomnioc hasta de 72 horas (Delorse et sl.,
1966). Racine y Coscina (1979) abservaron un retrase significetivo en el desa-
erollo del kindling amigdelino en las ratas tratadas con PCPA, sin eubargo, las
crisia convulaivas fueron mis intensas. En cambio estos sutores. sncontraran

que el kindling cortical se fecilita,

Bl SP puede ser suprinido selectivanente por le administrscién sistémica
de atropins (Jouvet, 1962), La adminiatracibn de atropina rctards el kindling
(Arnold et al,, 1973; Albright et al., 1979) o no tiene ninglin efecto sobre

sste proceso (Corcoran et sl., 1976; Dlackwood et al., 1982),
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Algunos de los inhibidores de la sintesis de. protei tambin pre
carbios tanto en sl suefio como en el dessrrollo del kindling, El clorasfeaicol
provoca la desaparicién totsl del SP por 11 a 28 horas dependiendo de ls dosis
utilizsda, La eritroaicina ocesiona uns disminucién del 36 2 de SP durante 24

horas dabido & un d ento en @l nb de esta fase (Petitjesn st al., 1979).

Mocrel et sl. (1975) on que el { nto progresivo de la duracile

de la posdescarga, en la rana, es ﬁhtbldo nlgn!!lcnt;vmnu al administrar

cicloheximide. Asinismo, Cain et al, (1980) encontraron que la anisomicina ao

pernite el incremento en la durscibn y couplejidsd de 1a ponduuru al desa=
"_rroller el kindling en ratones. ' ' o
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KINDLING

El kindling o cncendiniento es un‘modelo experinental de epilepsia que se
produce por la aplicacibn de cstlimuloa breves y de baja tntensidad, que pro-
vocan el desarrollo de crisis convulsivas focales que culainan en generaliza-

= Py Y

dan. Estac crisis a su vez se p de les

ELl primer trabajo que describe un fenbmeno parecido al kindling fue 1le-
vado @ cabo por Watanabe en 1936, Eate autor estimuld eléctricamente la cortess
cerebral del perro y encontrd que la estimulacién diaria producis un incremen-
to progresivo en la intensidad de las crisis. Posteriotusate, Whieldon y Ven
Harreveld (1950) eacontraron que con estimulaciones a intervalos menores de 24
horas, se producen efectos sinilares en el conejo. Mks tarde, Delgado y sus
colaboradores llevaron 8 cabo investigaciones en las que observaron que la cs~
timulaci8n eléctrice repetida de estructuras 1imbicas provocan la aparicién
de crisis. Alonso de Florida y Delgado (1958) mostraron que in eatimulacibn
eléctrica de la srfgdala del 16bulo temporal, incrementa las conductas de in-
teraccibn y de juego en los gatos, asi como la incidencia e intensidad de cri-~
sis, Tres aflos después, este efccto de la estimulacisn cléctrica de 1a anigda-
ls fue observado otra vez por Fonberg y Delgado (1961). Pn ese aismo afio, Del-
gato y Sevillano (1901) encontraron que la estimulacidn repetida del hipocau-
po provoca ¢l incremento progresivo de conductas convulsivas hasta la apsricién
de crisls gencralizados y e.l increnento progresivo de la duracidn de las pos-

dencargas. Yoshit y Yamaguchi (1963) tunbién observuron un incremento progre-
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sivo en les crish provocades por 1a estiumulacibn repetida de la anfgdals en
gatos. . .
Goddard et al. (1969) describen por primers ver el fenSmeno del kindling,

proponidndolo como un modelo exper 1 de epilepsis, do aprendizeje y de ao~
wria, Bl téruino de kindling fue propuesto por Coddard para referirse a los
mbios EEG y conductuales progresivos, que resultan de la estimulscién eléc-

~ trica repstida de ciertas breas cerebrales, principalmente liabicas. Dichs es-
timulacibn, quo difiere de la emplaada por los otros autores por'ur de Laje
16:0n-id;d. provoca posdoscarges que inicialmente son de corts durscibn, 1a
anplitud de las espigas que las constituyen es baja y existc poca o ninguns "ro—
pagacibn hecie o;rno regiones cerebrales. Asimismo, los cambios conductusles,

y St itantes con lss posdescargas son discretos al inicio del

kindling, pero cuando 108 estimulos se aplicsn repetidamente, se da un incre-
mento progresivo en la intensidad de estas respuestas.

La rospuesta mslxima provocada por el kindling es una crisis convulsivs
generalizada thlc§ clénica, Pl unbral para su instslacién es estsble y nenor

al uabral de la posdescarga inicial. Se acompufia de varias nanifestaciones mo-

" 1,

tol:u y sutonbaicas, La sucesibn de los eventos uales que pr .
cada crisis generalizads, replica todos los estadios conductusles del proceso
del kindling, Estas crisis son de caracter permanente, @s decir, si se interrums-
pe 1a estirulacibn dursnte varios meses, al aplicarla nuevamente, las crisis
couvulsivas generalizadas se presentan con los priseros estinulos. Otra carsc-
teristica de las crisis convulsivas generalizadas inducidas por el itindling es

que pueden aparecer de manera espontinea.
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" Carateristicas d¢ estimulacién

Se ha demostrado que algunas condiciones experimentales son jmportantes
en el proceso dol kindling, entre ellas podemos enumerar les siguientes:

El sitio uiobnl ostimulado ticne una importante relacibén con 1a veloci- |
dad del desarrollo de eate proceso y con la posibilidad de desarrollsrlo. En
su i.ubajo inicial, Goddard et al. (1969) encontraron que la u!udqh del 16bu~
lo temporal es ¢l sitio donde el proceso del kindling, determinado a partir del -
nfinero de estimulaciones, progresa nks rlpido, Las estructuras que le siguan
on orden decreciente sons el globus pallidus, 1l corteza piriforme, frea olfato-
ria, cortexs entorrinal, bulbo olfatorio, &rea septal, brea predptics, nicleo
caudado, putemen ¢ lipocampo. Sin embargo, mis tarde se encontrd que si se de-
termina el desarrollo del kindling a partir del nimero de posdescargss, este
proceso es mhs répido en el bulbo olfatorio y en la cortess piriforme que en
snfgdola (Cain, 1977; Racine, 1978), Asimisao, las manif 1 d les
del kindling también dependen impor e del sitio estinuledo, Por efem

plo, las diferentes regiones del sistems 1{mbico producen una progresibn simi-
lar de reacciones conductuales ({hctno. 1972b; Wado y Sato, 1974) y son dife- v
rentes a las observadas cuando se estimula la corteza cerebral (Racine, 1975).
Por otrs pu"te. se ha wostrado que en 1a mayor parte del tallo cerebrsl, cere-
belo, thlamo, nlcleo rojo y sustancia nigra no es posible el dessrrollo del
kindling,

Otros autores han mostrado que el fenbmeno del kindling, también se puede
productr en rogiones del sistema nervioso, donde la estinulacién eléctrica re-

petida no culnina en crisis convulsivas generalizadas, pero provoca cambios
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‘progresivos en las funciones de ls regién cstimulada, Stevens y Liversore (1978)

encontraron que la estinulacibn repetida del rea tegmental ventral provoca

1e apricibn progresiva de conductss de huida, wmicdo y ocultamiento en lce gatos,
Fernfndez-Guardiola et al. (1981) encontraron que 1a eatimulacibn del nicleo ra-
fe dorsalis diswinuye la latencis al SP y la amplitud de loa potencisles l‘ol—
cos PGO del SP durante las primeras cuatro horas postestimulo,

Las caracteristicas del estimlo elbctrico son deterninantes p;u ol de-
satrollo del kindling. La estimulacibn confinmente utilizada consiste en 18 a-
plicacién ropetida de un tren de pulsos'uﬂslcos dec un nmilisegundo, durante
un segundo y con una frecuencia de GO He, s intervalos fijos de 24 horas, las
estimuleciones e;n frecuencias de 23 o 150 liz son igulamsnte efectivas p-n.in-
ducir el kindling (Goddard et al., 1969). Por el contrario, 1s aplicaciba de
pulsos a una fmmncl; de 1 Hiz durante 60 segundos no tuduco. posdescarga nf
el fenboeno del kindling (licNamara, 1978).

) Para inducir el kindling, los estimulos generadores de las posdescargas de-
ben ser presentados de menera repetida. Su intervalo es otra variable critica
en este proceso. Goddard et al. (1969) compararon la eficacia de los estimulos
-piic&ndolon a diferentes intervalos. Los intervalos de uno o siete dias fue-
ron iguslmente efectivos, Cuando los intervalos fusron de 12°horas o menos se
requirieron més estimulaciones. En canbio, la estimulacibn- continua durante
dos o tres dlas y 1a upiicada a intervalos menores du 20 minutos provocaron la
inhibicién de las posdescargas y por lo tanto del proceso del kindling (Gol-
dardet al,, 1969; Racine et al., 1973). »
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Aspactos filopenSticos

El kindling ocurre en una amplia variedad de especies, Fste fonbueno se-
ha thtudo on 1a rana, el lagarto, el ratdn, ¢l jerbo, lo rata, el édnejc.
el gato, el perro, el mono r-hnus y el oono babuino (McNamara ot el,, 19303
© Joy, 1985), ' '

(1) 1g;

los ' conductuales que paitan a las posdescargas o la secucncia

Vdo estos durante el kindling nllgdlugo. son diferentes an 1la rata, el geato'y
los priaates (ver cuadro 1), ‘

En el cuadro podesos vbservar que las conductas de 1a rats y los primates
se lan clasificado en cinco estadios (Racine, 1972b; Hada, 1978) y les del gato
on seis (Wada y Sato, 1974). Es importante aclarar que a las conductes descri~
tas on cada uno de los estadios, a partir del estadio II, sc les agregan on or-
den progresivo los componentes conductusles de los estadios anteriores, Ademis
de 1ay diferencias entre las respuestas conductusles, el tiempo requerido para
alcanzar el establecimiento del kindling (1a aparicibn de 1a primera crisis
convulsiva generalizada), también es diferente entre las especies mencionadas
{ver cuadro 2). Asimniswo, se ha descrito que existen difersncias intrasspecie
(Rocine et al,, 1973; Leech y Hc!ntyio. 1976), por ejemplo, 1 kindling anigda~
1ino evolucions mbs répido en las ratas Spraque Dewley que on las Wistar, Por

otra parte, la ocurrencia de crisis espontineas en sujotos somotidos al kine
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CUADRD 1

»

. cumos CONDUCTUALES DURANTE El. DESARROLIO DEL KINDLING AMIGDALINO

Eatadio
I

n

111

vi

RATA

Moviatentos facfa-
les y de 1a boce

Moviutentos verti-
cales de la cabeza

Mioclénias de los
sioubros snterio-
Tes

Posturs de sentado
con extensibn del -
cuerpo en posicibn
vertical

Laventanientos re-
petidos mobre las
patas traseras y
caida

GATO

Contracciones focia-
les y pslpabrales

ipsilaterales 8l sf-
tio de estimulacidn

Contracciones facie~
les y palpebrales
dilaterales

Hovimientos verti-

cales de 1s cubess,
sasticatorios y sa-
1ivacibn

Giro de la cebeza
hacia el 1ado con-
tralateral sl sitio
de estimulacibn,

con extensién ténica
del miembro snterior
contralateral y nar-
cha en circulos

Mtoclénias de los
cuatro nicmbros

Crisis convulsiva
generalizada ténico
cldnica

PRIMATE

Conducta de blsqueds
visual seguida por gi- -
rog repetitivos de la
caboza

tlovinientos nasolsbia-
1es ipsilaterales al
sitio estimlado, sa~
guidos por automstie-
wos

Mtoclbnias del hemism~
ferio ipailatersl a}
sitio estimuledo y con-

- tracciones fuctaled

contralatersles

Generalixzacién de las
crisis con una marca-
da astuetria

Convulsiones ténico
clénicas genersliza-

- das
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CUADRO 2

NUTEZR0G APROXTMADO DE !STI‘IULOS (X)N INTERVALOS DL 24 {IORAS PARA EL ETABLE"!—
MICHTO DEL XINDLING AMYGDALINO

ESPECIE ' WMERC
Rata . 8-12
Gato 18 - 30
Primate Babuinas 60 - 70
Primate Hono rhesus 150 - 200

d1ing ocurre mbs cowlinmente en @l gato y los primates (Vads, 1973) que en la
rata (Pinel et al., 1975).

La velocidad del dessrrollo del kindling en un sujeto tambibn pucde ser
sodificads. Se¢ ha demostrado 1la existencis de canbios circadianos en ls suscep~
tibilidad al desarrollo del kindling (Freemsn, 1980). La estimulacién smigda-
lina diaric e las 10:00 pm., durante el periodo de actividad de 1la rate, provo-
ca el desdarcollo del kindling en un tiempo significativauents mfs corto que
cuando sc les eatimula a las 10:00 an., durante cl periodo de reposo, También,
el uabral a 1as crisis convulsivas gencralizadas varfa con el estado de con-
ciencin, slendo mbs bojo durante el suclio de ondas lentas que durante el suefio

parndbjico o la vigilia (Sato y Nakashius, 1973; Rondouin et al., 1980).

Cambtos fisiologicos

E} kindling produce cambios progresivos de 1as funciones neuronales y son
propagados a través de sus conexiones. los canbios rds obvios que ocurren en

el sitio dv estiomlacldn (sitio primario) son: el del unbral a 1a posdescarpa,
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ga,‘la duracibn y 1a frecuencia de Ests asi como la forma y complejidad de las

- espigaa que la constituyen, La evidencis de que estos fenbmenos son propsgsdos

@8 el hecho de que aparecen en otras freas cerebrales (sitio secundario).

El umbral para producir una posdescarga di progresi te por 1a

cstimulacibn repetida, ya sea subunbral o supraunbral y se estabiliza al el-
canzar las crisis convuleivas gencralizadas. Bl utbral entonces peruansce bajo

alin si la estimulacién se suspende por mis de una sewana (Rscine, 1972a, 1976).

La duracién de la posd g8 incr progresivanente durante el kin-
dling. E1 incremento puede ocurrir de maners uniforme o de manera 1rngulu'k
(Burnham, 1975). Racine (1972b) deccribe que ol incremento mixlio de 1a dura=
cién de 1a poldo;cusn en la rata, equivale s tres o cuatro veces ls duticlen
de 1a primera pocduurga.

La forma de las espigos que constituyen a la po-dencnr;a. tanbién cuhh
durante el kindling, En las regiones linbicas estudiadas, la posdescarga es
inicialmente simple, constituida poi- espigas bifisicas o por cmpléjos onda
espige (Racine, 1972b), Estas espigas llcgan a ser complejas con la estimuls-
cién sucesiva, Adenmis, tanto la frecuencia coro la amplitud de las espigaa

incrementan (Racine, 1972b, 1978),

Los mecanismos que subyacen nl kindling afin no han sido bien deternina-
dos. El kindling parece depender al menos da dos propiedades neun;nnleu la
potenciacién a largo plazo y el desarrollo de respucstas en salva (Racine et
al., 1981).

La potenciacién a largo plazo sc refiere al incremento de respuestas si-
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ntptfcas provocadas por 1a estiuulucibn repetida, un ejeuplo de esto es el
‘mmnto' considerabdla de la nnplktud de las elpigés epileptiforaes, particular-
aente on ol sitio socundario (Racine, 1972b; lacine et al,, 1981),

Las estimulacidn teténizanto de 1a vis perforante provocs una potenciacién
a lnrp plazo de los potenciales postsinbpticos excitatorios de las célnlas

granulares del hipocanpo (Bliss y Gardner-Yedufn, 1973; Dliss y Loao, 1973), N1

anblieis de¢ los p iales p dos en el giro dentado del hipocampo de ro-
tas (Douglas y Goddard, 1975) y de iwnos ardille (Goddard y Douglas, 1975) ha
nostrado que el kindling de 1a via perforsnte produce los mismos caubios gue
1os demostrados por Nliss y colaboradores on el conejo, En un trabajo reciente,
Maru y Goddard (1987) nuestrsn que los potenciales posteinSpticos excitatorios
sunenten con el priner cstfimulo del kindling de 1a via perforante y siguen
susentando de nmanera gradual con las sfguientes estimulaciones, lo que indica
un increncnto acusulativo en la eficacia de 1a transuisibn sindptice durante
este proceso. La potenciacidn de la transaisibn sinfptice excitatoris dura por
10 ::enos un mes después de suspendida la estimulactén,

La rospuesta en salva go refiere & un cambio en la respuesta nsuronal pro-
vocsdo por una excitacidSn aferente ropetids, que induce la sparicién de una
salve de potencisles do sccibn de elte frecuencia (Racine et al., 1981; Joy,
1905). Con registros unitarios del sitfo primario o de sitios secundarios se
ha verificado lo presenciu de una respuesta en salva con el incremento progre-
sivo du la frecuencia de los potencieles de sccibn, conforuc el Jesarrollo del
sduallng (Rucine, 1973), Recientenente, Tsuru (1985) al llevar a coho registros

unitarios de ueuronas amiglelinas contralaterales al sitio estimuludo, antes,
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dufante y despuba del kindling, encontrb un fncrenc.to en el disparo esponth-
" neo y el desarrollo de nalvas de alte frocuencia durante ls Mesclrsc. )

Otro canbio funcional inducido por el kindling es el fenbmeno de trans-
ferencia. Lste fenbneno consiste en el aumento de 1a susceptibilidad el desa~
rrollo de crisis en los sitios secundarios. Se hs demostrudo que ¢l desarrolle
del kindling se facilita cuando este proceso ha sido desarrollado en otro sitio
cerebral 1psi o contralateral (Goddard et al., 1969; Racine, 1972b; Durnham,
1975) . Burnham (1975) eatudib este proceso y encontr§ que la tranaferencia o=
curre entre todos los sitios limbicos analizados (anigdula, drea septsl, hi-
pocainpo dorsul y ventral) sin importar que estructura fue cléogldu como sitio

prismario o sscundario para el proceso del kindling,

El kindling induce cambios permanentes en 1a funcibn neuronal, que proba-
blemente son el producto de la wodificaciln de las conexiones entre una regia
y otra. Se ha proﬁueato que estos caatios pueden tcn?r correlatos morfoldgicos
(e largo plazo) o neuroquimicos (inmcdiatos y s largo plazo). Los casbios more
t‘olbgthp propuestos son la generacién de nuevos arreglos de circuitos neuro-
Ml;l. que podrfan ser el resultado de: a) el aumento de las conexiones entre
una regibn y otra, b) el auuento de cspinas dendritices y de una nueva forms-
cibn de sinapsis, o c) de una nodificecibn de las sinapsis cxistentes, tal vez
por crecimliento de las terminales presindpticas o por un incremento en la su~
pecficle receptiva postsinfiptica o en el nfimero de receptores,

Algunos inveastigadores no han podido verificar cambios morfolégicos con-

sitentes @ consecuencia del kindling y postulan que los cambies involucrados
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A8’ bien se deben al fucrenento de 1a etlcac‘n sinfiptica o de 1a respuestn
postsindptica (licBamara et al., 1980; Joy, 1985). Sin enbargo, Raéine y Zaide
v ’(1978) encontraron que kel kindlting se¢ acompaiis del desarrolle de contactos si-
_nfipticon, a1 hacer una evaluneibn mediante 1o microscopla electrbnica, Tstos
nutores cacontraron gue ol kindling cortical proveca el auento significativo

del tumiio de lom terainales sinfipticas en ol tujido neocortical estimulndo,

Con respecto o los corrrelatos neuroquimicos se han estudisdo varios sis=
tewas dc neurotransmisores.

El sistera colinbrgico ha sido iavolucrado en el desarrollo del kindling.
Arnold et al. (1973) demostraron en rates, qus la adninistrecién de atropina
(25 ng/Tg.) una hora antes de ceda estimulacidn, aumenta significativannte el
nlmero de estimulsciones psra provocar una crisis goneralizads, Dste hallazgo
ha sido replicado par Albright et al. (1979) pero no por Corcoran et al. (1976)
al por Blackwood et al, (1982). Joy et al. (1981) indican que el proceso del
kindling en ratas sometidas ‘a le inhibicién faroacolbyica de la acetiicolines-
tecas:e (onsdida degradativa), no precents cambios significativus ni en la velo-
cidad de su desarrollo ni en 3u expresibn conductusl,

La aplicacién tépica de dragas colinomimbticas al cerchro sirven como
estimulo suficlante para provocar ol kindling., Vosu y Wise (1975) encoutraron
que el carbacol induce un proceso senejunte al kindling cuando se inyecta en
1a asfpdola cada 48 horss, Vasterlain y Jonec (1980) confirmaron estos hallaz-
wvs j adenle deaostraron que el efecto del carbacol puede ser suprinido por la

adrdnistracibn situltfénen de atropina, vsimiswo, demostraron que el curare no
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antagoniza ol efecto del carbaccl. Esto sugiere que la activacib de los recep~
to;-u msca;lnlcos. pero no la de 1os nicotinicos, participa en la produccién
de las crisis provocadas por el carbacol,

La actividad de 1a acetilcolinesterasa y de la colina acetiltransferasa
| (enzima responsable de la sintesis de acctilcolins) no son afectadas por el

kindling, La recaptura de colina de slta afinidad dependicnte de sodio (indice

bioquimico de le actividad colinéruicu) no es ausentada durante ol desarrollo

o despubs del blecimiento del kindling (Mclamara et al, 1930; Blackwood et

al,, 1982), Por otrs parto, se han reportado cambios transitorios en los recep-
: tores muscarinicos. El nlmero dc receptores fue reducido en la anfgdala esti-
mulada y en n;iol:n del hipocaxpo de ratas sacrificadas 15 horas despubs “‘

i uns crisis generslizada, pero no se observaron cut?lo- en las utgn mrltgu-
das 3 dias o un mes despubs de 1a crisis generalizada (Hclhﬁar. et al., 19893
Blackwood et al., 1982). La destruccién de las principales aferencias colinér-

gicas al hipocanpo, no wodifica el desarrollo del kindling y no sfecta la dis-
minucibn an los receptores wuscarinicos, Los canbios en los receptores proba-

bl te repr una ia de las crisis 1inbices repetidas y no a

la .cn\un del desorrollo o mantenimiento del kindling (McNamara et al., 1980).

El papel de la norepinefrina en el desarrollo del kindling fue sugerido
por Arnold et al. c¢a 1973, .!csgylués de denostrar que 1a reserpina y la 6-~CHDA
(sustancias que disninuyen los niveles cerebrales de catecolaminus), reducen
el nlinero de estimulaciones para el establecimiento del kindling. Evidencias

més especificos hau sido encontradas al aplicer tdpicanente G~OIDA en una o
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anbas aiiadnlus (McIntyre, 1980), a1 inyectar bilatcrsliwate 6-OHDA_en 1as fi-
bras noradrenbrgicas ascendentes (Corcoran y Hason, 1930). al seccioner las
vias noradrenbrgicas ascendentes (Ehlers et al,, 1930), y al aplicar G-OHDA
ﬁtuventricnlnrmnte (YicIntyre y Edwon, 1931), Todes estas unniob;'un experi-
mentales facilitan ol proceso del kindling.
v Exiaten datos que muestran que el desarrollo del kindling provoca cun.xbios :
~en los nivelus cercbrales de catecolaninas. Sato y Nakashima (1975) demostra-
ron que los niveles corticales de norepinefrina disminuyen significativamente
hasta una semsna despubs de 1a filtims crisis provocada por el kindling hipo~
chapico en gatos, Sin embaryo, Sngel y Sharpleas (1977) al exaninar los niva-
1es de norepinefrina on ratas sometidas sl proceso del kindling anigdalino, no
encontraron unht;u de sus nivoles en la amigdala o en el hipocanpo un mes
deapubs de que ] kindling fue eatablecido. Farjo y Blackwood (1978) estudio-
ron 1a actividad de la tirosina hidroxilass (enzima que participa en la sfnte-
sis de catecolaminas), en varias regiones cerebrales un mes despubs de eatable-
cido el kindling amigdalino en la rata y encontraron, un decremento significa-
tivo de la actividad do esta enzima en 1a anigdala estimulada, pero no encon-
trarén coublos en otras regiones. Por otra partc, se ha encontrado la disuinu-
"c£6u de los receptores beta adrenbrgicos, Fsta disuinucibn es transitoria
y posiblesente al igusl que la disainucién de 108 receptores colinbrsicos rus-
curfnicos, sea una consecuencia de las crisis y no lu causa del proceso del

kindling (McNamara ct al., 1980).
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ales de ‘ 7 ; .

La disninucibn no empecifica de los niveles
mediante 1a administracién de reserpina, facilits el proceso del itlnduua y
suglere un posible papel inhibitorio tanto de ls norepinefrina, como de 1s o~
panina sobre este proceso, Criones y Fernfndez-Guardiola (1932) encontraron »
qﬁe 1s aduinistracién de L-DOPA una hora antes de cada estimulacibn retarda
significativawente cl kindling anigdalino en gatos. Por otra parte, la dismi-
nucidn especifica de ls dopanina no ha dado datos consistentes. Corcoran Y.
Mason (1990) demostraron que la disminucidn selectiva de dopanina en el cere-
bro anterior mediante la aplicacién tbpica de G-OHDA no facilits el kindling.
No obstante, es de inters que el kindling por si miswmo pro-ocs la disminucibn
de los niveles d; dopenina, Sato y Nakashima (1975) observaron una dl-llucl.éu
significative de dopamins cortical, una semana después de la tersinacibo del
kindling. FEngel y Sharpless (1977) reportaron una -reduccyibn significativa en
1los niveles de dopamina en la anfgdala estizulada, hasta un nes después de la
G1tina crisis convulsiva generalizada. Astmismo, los niveles de 1a tirosina
hidroxilasa son reducidos pur el kindling, haétu un mes despubs de establecido
(Pal;jo y Blackwood, 1976). Tambiln se ha rado 1a reduccibn de los sitios

de unién de la dopanina y canbios en su afinidad (Gee et ol., 1979). No esté
claro si estos Gltimos cambios son especificos del kindling o son la consccuen~

cia de la actividad convulsiva,

£l papel que jucga la 5-IIT en el kindling, parece ser inhibitorio. Se ha
" demostrado que la reserpina facilita el desarrollo del kindling (Arnold et al,,

1973). Xovacs y Zoll (1974) encontraron que la estimulacin eldctrica del nfi-
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cleo rafe medialis bloquea el desarroilo del kindling anigdalino. Por otes par-

Cte, Racine y Coscina (1979) encontraron que la losibn de 1los nlcleos rafe pe-

&

dialis y dorsalis facilita signi f1cativauente. tanto el kindling anigdelino como
el cortical y que la PCPA taubiln fecilita el kindling cortical pero retarda

“el kindling anigdalino, Slegel y Murphy (1979) reportan que la estisulacibn de

baja frecuencis u los nficleos da2l rafe, incrementa cl umbrel para inducir las
erisis convulsivas gencraltzadas una vez eatablecido el kindling anizdalinoe en
gatos'y que el unbral a las crisis, tunbién se cleva despuls de adninistrar

fluoxetina, un inhibidor de la recaptura de 5-HT.

Hay varios hllluaol que sugieren que los sistenas ncuronales que nplcen
el GAPA como su neurotransnisor estfin involucrados en la expresibn conductual
de 1as crisis provocadas por el kindling. La adninistrocién de dipropilaceta-
to, quo ’aumanta los niveles cerebrales de GABA, pucde evitar las convulsiones
de ratas que fueron previam?nta sonctidas al proceso del kindling y timbﬂn
praviene el establecimiento del kindling en la rate (Tanaka y Lange, 1978) y
en el gato (l.cvlel y Naquet, 1977), El gama Acetilénico GABA. un 1nhtbldol‘. de
1a irnnsaminasa de GABA, puade reducir o climinar 1las crisis provocadas por el
kindling en 1la rata (Myslobodsky y Valenstein, 1980). El diszepan, que potea~
cia 1a accifn del GADA, dependiendo de la dosis aduinistrada; puede bloquesr
o retardar el kindling (Wise y Chinerman, 1974; Racine et al., l'ﬁS: Poterson
et al., 1901), La progabida, un agonista del receptor especfico de GABA, pro-

duce cambios gemcjantes sobre el desarrollo del kindling (Joy et al,, 1983),
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21 praceso del kindling tanbién puede sor modificado por la aplicacién
de dro#ns antagonistas y ajonistas o los opibides endbgenos. Corcurun y VYada
(1979) encontraron que la adiinistracibn intraperitoncal de naloxona io tuvo

ninglin cfecto solre el desarrollo’del kindling del nficleo caulmlo, cientras

que el kindliug anigdalino se facilitd significativanente en lay ratas que re-

cibieron 20 mg/Kg. 10 minutos antes de cada estfuulo. ilardy ot al. (1930) de-
moatraron que 1n aplicecibn intraperitcneal de 1 ng/Kg. de naloxona, 15 a 20

ninitos antes de cada estimelo, reduce significativanente el nfinero de esti-.

mulos diarios para provocar crisis convulsivas generalizadas. Fernfndez-Guar-
d}ola ct al, (1986) encontraron que el kindling amigdalino se facilita cuando
se adninistra intravenosamente naloxonn 5 minutos antes de cada estiwulo y que
1a administracién de dosis altos de esta droga (10 mg/Xg.), después del estn-

blecimiento del Lindling, provoca crisis convulaivas generalizadaa y estatus

epilepticus en gatos,

La aduinistracibn sistémica de agonistus opibides (meperidina, pentazoci-
na, morfina y fentanil) a ratas previanente sonetidas al proceso del hindling
amigdalino, Jisaiauye 1a duracibn de las crisis generalizades (Schwark et al,,
1986). Sin emharge, la administracibn tépica de 10 pg. de metionina encefalina
y beta endorfina en los nlicleos basolateral, lateral o Lasonedisl de la anigda-
1a o en ¢l hipocunpo ventral de ratas, cads 48 horas, provoca posdescurgas y el
desarrollyn de crisis convulsivus generalizadas (Cain y Corcoran, 1984, 198%),

Por otra parte, Vindrola et al, (1981) encuntrarcu un incremento en los
niveles cerebrules de leucina encefalina y uetionina encefalina durante y des-

pubs del establecimiento del kindling en rutas,
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PLANTEANIENTO DEL PRODLENA

En estudios clinicos y experinentales se ha encontrado que durante 1a fa- -
sa de SP no se instalan crisis epilépticas convulsivas generalizadas. Asinds-
o, se ha encontrado que durantc csta fase del suefio las descargas intericts-
les disninuyen en comparacibn a lus que se presentan durante el SOL y adexds,
que las descargas focales que aparecen durante el SP son suprimidas durante
los movimientos oculares rApidos do esta fase de sueilo.

Por otra parte, se ha demostrado que ol ynbral a las crisis convulsivas
generalizadas se eleva durante el SP y que wu privacidn incresenta la excita~
bilidad del sistema nervioso central, disuinuyendo el umbral a 1as crisis con-
vulsivas generau:;du. Por otro lado, se hia descrito 1a sparicibn de sigoos

(atonfa, muvirientos oculares rlpidos, etc.) scasjontes & 1os del SP el final

de 1as crisis convulsivas g 1izad pr 1énd: que los mecaniswos res-

ponsables dcl SP son seriejantes a los necanismos responsables de la detencibn
de las crisis convulsivas, Adenis, en estudios farmacolégicos del suefio o dul'
kind1linZ se ha encontrado que las monoaminas cerebrales participan tanto en los
wecanismos del suefio, como en el desarrollo dol kindling. ' )
Todos estos datos indican una influencia fohibitoriu del SP sobre las
crisis epilépticas focales y genuralizadas, Sin enbargo, no ha sido snalizada
1a posible influencia iuhibitoria del SP sobre la cpileptog@nesis (gencracidn,
propagacibn y geaeralizacibn de descargas epilépticas), El kindling amigda=-
lino es un modelo experinetnsl de epilepsia que permite el anflisis preciso
. de la epileptogbnesis,

Lo antes nencionado permite plantear la siguiente hipStesis:
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L1 SP tienc una fnfluencda inliibitorfu sobre la seneracin, prupagicidn
y. gencvalizacidn de descargas vpilépticus, Si esto es cierto, cntonces se re-
‘querln’m .ayor nfmero de estiuulos eldctricos anigdalinos para provocar cri-
" sis éonvulsivnu genaralizadas al aplicar ¢l estinulo del kindling duronte esta
yfnsc de suciio que al aplicarlo durante la fase due vv'iglrlln.v

OBJETIVOS

Los abjetivos del presente trabajo son:
1) Analizar y compurar la cvolucidn diaris de la actividad epil&pficu
provocala durante el SP y durante la vigilia, utilizando el métado del kine-

dling aaigdalino, en gatos con electrodos fuplantados a permanencia,

2) Determinar y comparar el nfinero de dfas de estimulacidn que oc‘ruquie-
fen para lu propagacidu de la posdescargn hacia 1a anlgdala contralateral y

la corteza wotora, al estiomlor ducante la vigilia y ducaate el 5P,

3) Deterninar y comparar ¢l nlimero de estinulaciones para alemazar el cve-
 tablecimicuto del kindling, asl como 1a duractén de cada uno de los estadios

condnctuales en los aninales estisuludos durante lu vigllia y Jurante ¢l SP,

4) Comparar las caracteristicas futrfnsecas de las posdescargas (fracuan-

cla y duracibn) en cada estadio conductval, al inducie vl kindding auigdalino



durante '1a vigilis y durante el SP, '
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MATERIAL ¥ HETODO

Syfeto mentales

Se utilizaron 12 gatos adultos machos con un peso promedio de 3.4 Kg. en
-preparacibn crbnica, divididos en dos grupos: ] ‘ ‘ :

Grupo KV, formado por 6 gatos que fueron scuetidos al proceso del klMilag
amigdnlino dyrante el estado de vigilia, .

CrupolSP. integrado por 6 gatos sometidos al kindling amigdalino durante
la fase de SP,

Lrecedinisnto quirdrgico
Las intervenciones quirfirgices para la implantacibn de los elcctrodos
de registro y estimulacibn se llevaron a cabo anestesiando e los anineles
con pentobarbital sbdico en dosis de 33 mg/Xg. Una ver anestesisdos se fijd la

cabeza de los gatos en un sparato estereotdxico
Posteriorments, se practicd una incisibn en la 1inea media de 1a piel

Py

to y proceder con la implantacibn de los

_-del crlnco, para dejarlo el d
elcctrodos, ’

Para distinguir las diferentes fases del sueilo se colocaron electrodos
para el reﬁ(atro del electroencefalograme, de los movinientos oculares o elec-
trooculograma y de la actividad muscular o electromiograma de Jos misculos de
la nuca.

Para el registro del EFG se colocaron un par de electrodos epidurales (a-
gujas) de acero inoxiduble en la regibn correspondiente a la corteza notora y

otro par sc colocd en la regibn de la corteza visual, Para el registro del DOG
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'se colocaron dos agujas de acero inoxidsble en los bordes nasal y temporal de
.18 brbita ocular y para el registro del BMG se colocaron dos alambres de ace-
ro inoxidable aislados a excepcidn de uno de sus extresos que se insertd en
1os slisculos de 1a nuca. Adenis de estos slectrodos, se colocaron electrodos

bipolares a profundidad para el registro y la estimulacidn de la amigdala del

16bulo temporal y para el registro de los fend [£.131 del SP (p iales
PGO) me colocaron electrodos bipolares en ambos cuerpos gcnicu‘lad;u laterales.

Para la colouclb.n catereothxica de los electrodos en los cuerpos geni-

- culados 1aterales y on los nicleos amigdalinos centrales se practicaron tré-
panos en el créneo y se incidié 1a duramsdre en el sitio de penetracibn de

los electrodos., Las coordenadas de los olectrodos fueron tomadss del atlas del
cerabro del gato de Snider y Niewer (1961). Las coordenadas pars el nficleo a= -
aigdalino central fueron: AP » 11.5 A; L @ 10.0; V & =4,0 y para el cuerpo ge-
aiculado latersl: AP @ 6.5 A; L @ 9,5; V « 3,5, Una vez colocados todos los e-
lectrodos se soldaron a un conector y se fijaron al créneo con cemento acri-
lico.

Una vez implantados los electrodos, a 1os animales se les permitid un pe-
riodo de. recuperacién quirlrgica no menor de 15 dfes. Durante la primera se-
sana se les administraron sntibibticos (peniciline, S diss, 100,000 ui/Kg.,
cade 26 horas) por vis intraausculer y se hicleron las curaciones necesarias
de la herida. Desde el primer dia de recuperacién, 10s animales fueron habi-
tuados & la chmara sonoamortiguada y sometidos a un ciclo de 8 horas y media
de obscuridad (10300 a 18:30 horas) por 15 horas y media de lue (18330 & 10:00

horas). Estus condiciones sc mantuvieron durante toda la serie expurimental,
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"~ Repistros poligréficos ] :
Se llevaron a cabo registros poligrificos del sueiio de 8 horas y 30 minu-

“ tos (10:00 a 18:30 horas; obscuridad) de lunes a viernes, La velocidad a 1a

- que se corrid el papel poligrbfico fue de 1.5 mu/seg. o de 6.0 mu/seg,, & ox-
cepcibn dél nsomsento de 1s aplicacibn del estimulo amigdelino en el que se
corrib a velocidad de 15 mm/seg.

Las derivaciones EEG (corteza visusl, corteza motora, amigdalss y dnr-

- pos.geniculados laterales) fueron registradas en un rango de frecuencias entre
.3y 30 Hz, El BOG fus registrado en un rango de 0.1 a 30 Hz, y el EMG en un
vango de 10 a 60 He. Todas las derivaciones registradas fueron bdipolares,

Estimulacis 5dald . .

Los parbaetros de estimulacién eléctrics amigdalina fueron los siguien-
tes: un tren de un segundo constituido por pulsos rectangulares do un milise-
gundo, a una frecuencis de 60 He. La intensidad de los estimulos fue deterni-
nads a partir del umbral a la posdescarga.

El unbral a la posdescarga amigdalina es definido como la intensided mi-
nims de estimulacibn que puede provocar una posdescargs en la amigdala del
16bulo temporal estisulada. Para detcrminarlo, en el grupo KV, se incrementd
la intensidad de la corriente cada dos minutos hasta producir una breve pos-—
descarga de 3 a 5 segundos constituida por 5 a 10 espigas dc alto voltaje, El

- umbral para la posdescarga de los gatos del grupo KSP se deternmin durante el
SP.

La estimulacién de la amfgdala se 1llevd a cabo diariamente en los ani-
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nales de ambos grupoﬁ. A los aninales del grupo KV se les aplich el estimulo
a'1as 13:00 horas. Un minuto antes de la aplicuciln del estimulo se abria la
ventana de la cajo sonoamortiguada para despertar a los animales en el caso de
que estuvieran dormidos y pars observar su conducta al ser estimulados, de es-
ta manera se deterainsron 1os estadios conductusles del klndling.

El grupo RSP se estinuld en la segunda o tercera fase de SP (entre las
12:00 y las 13:00 horas), por lo menos un minuto después de instalada 1a fase
y durante o inmediatamente después de una salva de potenciales PGO,

A partir de los trazos poligrhficos se cuantifich la duracidn y la fre-
cuencia de las posdescargas. La frecuencia se determind en los 10 prheroll se-
gundos de 1a posdescarga. También se cuantificd el nlmero de dfes de estimu-

9

als u(g;

g8 8e p

lecibn ssigdalina necesarios pars que la p
dala contralateral y a la corteza motora. Asinismo, se cuantificd el nimero

de estimulos ios para pr 1a primera crisis convulsiva generaliza-

da ténico clénica,

La duracién de cada estadio conductual se determind en dies, tomando
como referencie Ja clasificacién de los seis estadios conductuales descritos
por Wada y Sato (1974; ver cusdro 1). El criterio para el establecimiento del
efecto kindling fue 1a presentacibn de tres crisis convulsivas generaliradas
consecutivas.

La duracibn y la frecuencia de las posdescargas cuuntificadas diariamen-
te fueron promediadas y también fueron pronedisdas segln los diferentes esta-
dios conductuales del kindling amigdalino.

La comparacibn estadistica de los resultados del grupo KV con los del
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.. grupo kRS'P se hiro mediante la prueba "t" de Student, el anblisis de vifian-'
za (ANOVA) de una via y curvas exponenciales de ajuste.
) Para verificar el sitio de los electrodos de enmhcibn.‘ los animeles
k se. sacrificaron con una -obrcdolh' de pentobarbital sbdico y se ‘perfuﬁdtgrbn
: 1n!uc§rdimmnte primero con solucifn salina y despubs con solucién ul‘l-
na con formol al 20 %, Al dia sigutente se extrnjéron 1os electrodos y el ce-
rebro fue depositado en noludbn salina con formol al 20 % durante un potlodo.
“no.menor de 15 dies. Posteriormente fue analizado mdiante cortes Mstol&gi-
cos coronalen seriados de 50 micras, que se utilizaron como Mgltivol puu h-
presiones en papel fotogréfico (Guzmén et al., 1958).

,



i
i

1)
RESULTADOS

ﬁcnisggoa pol ig;a'i icos

‘Los electrodos colocados para el registro de las diferentes fases del sue= -

" fio (electroencefalogramu, clectrouiograna, electrooculograris) y la actividad

.PGO del SP permitieron distinguir las fases de vigilia, SOL~I, SOL-1T y SP,

que se muestran en la €igura 1,
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Figura 1. Posicidn conductual y trazos poligrificos del gato en las difvren-
tes fases del suefio y la vigilia. Abreviaturas: V, vigilia; SOL-T, fase I del
suciio de ondas lentas; SOL-1I, fase IT del suefio de ondas lentas; SP, sueilo pa-
radbjico; CSM, corteza sensoriomotora; CGL-D, cuerpo geniculado lateral dere-
cho; CGL-T, cuerpo geniculado lateral izquierdo; EOG, clectrooculograma; MG,
electromiograma, Mdtese la aparicidn de potenciales PGO durante el SP en am-
hos cuerpos geniculados,
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-Estimvlocidn amigdalina

La intengidad de corriente necesaria pars alcanzar el wabral a las pos-.
descargas aaigdalinas no mostrd diferencias significativas entre los dos gru-
pos de snimales. Esta fue de 186.6 pA (2119.6, DE) para el grupo KV y de 170.0‘
aA (£26,8, DE) pora el grupo KSP,. v !

' rollo_del kindli dalino

Desde 1s aplicacién de los primeros estimulos se pr P g8s

on 1a enigdala estimulada que fueron de menor amplitud, fréemncu y. duracibn-
un el grupo KSP, que en el grupo KV (Figura 2).

Posteriornente, las posdescargas evolucionaron de maners diferente en ca-
da grupo de animales, En la figura 3 se puede observar el répido incremento

de la durscibn y la fr ia de lag posd gas Pr das d el este-

do de vigilia, nicntras que las provocadas durante las salvas de potenciales
PGO del SP evolucionaron més lentamente. También se puede observar que con

los primeros estimulos aplicados durante el SP, el animel permanecid en esta
‘fase de sueiio, Con la repeticidn del estimulo, los gatos cambiaron de fasc de
suelo, pasaron 8 SOL-I o a SOL~II y posteriormente, se observd un; reaccibn -
de despertar conductusl y electroencefalogrifica durante o inmedistanents deg-
puds de 1lu aplicacidn del eatfmulo, Lo anterior se obscrvd en dos de los ani-
males y los otros cuatro gatos desde el primer dia del proceso del kindling se
despertaron, no obatante, en e¢stos Gltimos 1a evolucidn del kindling smigdeli-

no también fue lenta,
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Figura 2. Trazos poligréficos que muestran la aplicacibn del tercer estimulo (K3)
durante la vigilia (KV) y durante 1a fase de SP (KSP). Abreviaturas: Ci, corte-
za motors, CV, corteze visual; CGL-D, cuerpo geniculado latersl derecho; CGl-I,
cuerpo geniculado lateral izquierdo; AMG-D, amigdala derecha; AMG-I, amfgdala
izquierda; I0G, electrooculogrena; MG, electromiograra; Est., artefacto del
estinulo, Nétese que en @l grupo XSP el estinulo so aplicd durante o inmediata-
monte deapués de una salva de potunciales PGO y de novimientos oculares.
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Pigura 3. Trazos poligréficos ;uo suestran 1s eplicacida del estimulo a través del proceso dsl kindling

saigdalino. Abrevistures: ver figura 2. A ls dqrulh do la posdescarga de los estimslos 11 (K11) y 20

(X20) se les quitd 24 y 91 seg. respectivasente. Se pusde observar que los trazos poligréficos del vi-

gésino estimulo del grupo KV suestrea el silencio electrocortical postcrisis, en cambio, ea el grupo

KSP 1a posdescargs, aunque propagads, permancce de menor durscibn y baje frecuancia. "
-
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El incremento un la duracidn de las posdescarpas de los gatos del grupo
KV fue wds ripido y nls unifornme que en los animales del grupo KSP. En este
Gltimo grupo se dejb de catimular a un animal en el estimulo nlivero 74, ya

que sus postd gnS, que pr tes, no se incrementaron ni en duracién ni

en fmuoncla. La duracibn promedio de las posdescargas del grupo XSP fue sig-
nificativamente menor que la del grupo XV, a través del desarrollo del kindling

asigdalino (Figura 4).
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ESTIMULOS OEL KINDLING

Figura &, Valores promedio (% error estandar, LE) de la d 16n de 1as posd
cargas dursnte la evolucidn diaris del kindling en ambos grupos de animales,

Las flechus indican el nlmero promedio de estimulaciones pars provocar la pri-
mera crisis convulsiva generalizada (CCG) en ceda grupo de animales. En estu fi~
gura se pucde apreciar que la duracibn de las posdescargas ¢s menor cusndo se
estinule durante ¢} SP, La diferencia entre los valores de los dos grupos cs es-
tadisticanente asignificativa desde el primer dfa (p &« 0.01) y se hace mayor en
lor dius sigulentes (p « 0.001),
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El incremento en la fr du de las poed gas, tanbién fue mis lento
on ol grupo KSP que en el grupo XV y las diferoncias fueron ostadisticauente
significativas desde el primer d%a de estimulacidn (Figura 5).
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ESTIMULOS OEL KINDLING

Figura 5. Valores proncdio (& EE) de 1s frecuencia {(en los 10 primsros segun-
dos) de las posdescargas durante 1ls evolucibn diarin del kindling en anbos gru- -
pos dc unimalos, Los flechas indican el nfmero prowedio de estimulacionss para
provocar la primers crisis convuleiva generalizeda en cada ygrupo de animales.

1a diferencia entre los valores de los dos grupos es estsdisticamente signi~
ficativa desde el primer dia (p « 0,01) y se hace wayor en los dias siguien~

tes (pa« 0,001)

El an8lisis de 1a duracibn de las posdescargas nediante curvas cxponen-
cisles de ajuste mostrd diferencias entre los dos grupos de animales. La 14-

nea do mejor ajuste para los valores del grupo KV fuc una exponencial de se-
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‘gundo orden, en casbio, ls 1inea de wejor ajuste paro el grupo KSP fue una ex~

ponencisl de tercer orden (Figurs 6).
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Estimulos del Kindling

Pigurs 6. AnBlisis de la evolucibn de la duracibn de las posdescargss median-
te curvas oxponencisles de ajuste, El valor de r es significstivo s p ¢ 0,001,

Al oplicar cste anilisie & los vslores de la frecusncis de laus posdes-
cargas, tambidn se encontraron difcrencies, primipalnsnuba través del desa-
rrollo del kindling del grupo KV, La 1inca de nejor ajuste pare el grupo KV
fue una expononcial de segundo orden y la de mojor ajuste para el grupo KSP fus

una 1inea exponencial de tercer orden, En la figura 7, adeuds me puedc obser-
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" var que el incresento en la frecuencis siguid un curco diferente en cada grupo
de animales. ‘ ’ '
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Estimulos dol Kindling

Figura 7. AnSlisis de 1s evolucibn de la frecucncia de las posdescerges median-
te curvas exponencisles de ajuste de aubos grupos durante el dossrrollo del kin-
dling del grupo KV. El valor de r es significativo s p « 0,001,

Al analigar el niinero de estimulos necesarios para que las posdescargas
saigdalinas se propugaran hacis ls smigdala contralateral, se encoatrd que en
sl grupo KSP se necesitd un nGsero de nchu;os significativamento mayor que
cn @l grupo XV (21,00 £ 4,55 y 2,17 £ 0.40, ;E). Asimisno, se necesitd un nlme-
ro significativamentc mayor en el grupo ¥SP que cn el grupo KV (23.17 = 4.30 y

7,67 £ 2,19, EE), pars que las posdescargas se propagarun haclia la corteza o~
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Figura 8, Nimero promedio (¢ EE) de dias para que la posdescarga ss proﬁu
hacia la anigdala contralateral (AMG «¢ AMG) y hacia la corteza motora (AMG -» CM)
en el grupo KV y en el grupo KSP, #, p¢ 0.002. La significancia es intergrupo.

tora (Figura 8),

Tanbién, el nimerc prosedio de estimulacionss que requirieron 108 animm-
les del grupo LSP para presentar ls primera crisis convulsiva generalizada !’ub
significativamente nayor que el del grupo XV (53,5 £ 8,20 y 21,00 ¢ 0,82, EE)
(Figura 9).

La duracibén promedio de las crisis convulsivas también fue menor en ol
grupo KSP que en el grupo KV (77.68 ¢ 4.17 y 88,74 ¢ 3.00, ER), sin embargo,

la diferencia no fue estadisticamente significutiva (Figura 10).
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Figura 9. Nimero promedio (¢ EE) de d{as de estimulacibn roqueridos pars pro- -
vocar lo pruora crisis convulsiva gencralizads durante la vmu- y dunnte 1a
fase do SP, #, p ¢ 0,003,
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Figura 10. Valores promedio (¢ FE) de 1la duracién de las crisis convulsivas
gensralizadas deo los dos grupos de animales.
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Las lanik!utaciones conductuales que presentaron 1os anirales estisulsdos
durante el SP fueron las misans que les de los animaleos estimulados durante la
vigilia, pero evolucionaron de manera diferente, Los animsles del grupo XV pre-
seantaron todos los estadios conductuales descrlton por Wada y Sato en 19'“..
mientras que en el grupo KSP, nada mis un aninel los present8, Dos de los a-
nimales de este (ltimo grupo, del estadio conductual III pasaron al estadio VI,
o8 decir, no presentaron los estadios conductusles IV y Y. Otro de los anime-
les de este miswo-grupo, no prasentd el estadio V, otro gato no presentd el es~
tedio conductusl III, presentando los desbs estadios y poi’ G1timo, el otro fh-
to del grupo KSP nado més presentd los estadios conductuales 1 y II del kin-
dling.

Los valores promedio del nGmero de dias que pernanecieron en cads estadio
conductual (previos al estudio VI) los integrantes de ambos grupos mostraron
' qui el grupo KSP persanecié nds dias en los prineros dos estadios conductusles
¥ nenos diss en los Gltimos estadios. Estas diferencies son significativas =

estadisticanente (Figura 11).
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ESTADIOS CONDUCTUALES

Figura 11, Valores proucdio (+ EE) de la duracidn de cada estadio conductual
~dol kluglan; aafgdalino de los gatos del grupo KV y del grupo KSP,
%, pe 0,01,

Bl anblisis de 1a durecién y frecuencis de lss posdescargas segin el es-
tadgo conductual mostrd que 1s duracibn y )e frecusncies es menor en el grupo
XSP siendo significativa esta diferencia en el estadio conductual I, tanto pa-

ra 1a duracidn como para la frecuencia (Figura 32),
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Figura 12, Valores promedio (* EE) de la duracibn en segundos (A) y la frecuen-

cia en ciclos por segundo (B) de las posdescargas durante los difcrentes esta-
dios conductuales de anbos grupos de animales., #, pe 0.01; #%, pg 0,001,
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El lugar donde se localizaron los electrodos de estimulacién se buede ob-

servar en la figura 13, Notese que los electrodus se localizaron en los nﬁcléo-

amigdalinos, principalnente en el nGcleo central y lateral,

Figura 13, Disgrana de los nficleos amigdelinos que muestran la localizacibn

de los electrodos de estimulacibn de los animales estimulsdos durante la vigi-
11a (circulos blancos) y durante la fase de SP (circulos negros). Abreviatu-
rans C, nlcleo central; B, nficleo basal; L, nicleo lateral; T0, tracto Sptico, -
Nétese que en anbos grupos la distribucibn de los electrodos es sesejante.



PISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran que ¢l SP ejerce

" una influencia inhibitoria sobre la epileptogénesis.

E1 nimero de estimulos fos para pr 1a primer crisis coqvul-
sive generalizada del kindling fue mayor en ¢l grupo de gatos estimulados du-
rante el SP que en los animales estimulados durente la vigilis, Ls propagscidn
de 1as posdescargas amigdalinas provocadas por el kindling, hacia 1a anfgdels

contralsteral y 1s corteza sotora, fue significativasente més lents sl aplicer

los estimulos d o1 SPy ftantesente, la durecibén de los dos prime-
ros estedios conductusles del kindling fueron mis dursderos en los animales
estisuladon duru‘tc el SP. Asisismo, 1a duracién y la frecuencis de las pos-
descerges fueron senores dursnte los dos priweros sstadfos conductveles del
kindling. . )

El proceso de_l kindling cowo modelo experimental de epilepsia (Goddard et
al., 1969) ha sido wtiliaado en el gato por numeroscs sutores, Los resultados
obtenidos con la estimulacifn amigdalina disrias durante el estsdo de vigilis
nuestran que pars establecer ¢l kindling smigdalino se requiere un pru-‘io de
18 (Tansks y Naquet, 1975) o 25 estimulos (Sato y Nskashima, 1973; Wads y Sa-
to, 1974). Los resultados de la presente tesis, muestran que s¢ requieran 21
estimuleciones en promedio durante la vigilis, 1o cual, por uns parte, tndics
que estos resultados concuerdan con los descritos por otros sutores y por otra .
parte, confirma la consistencia de la evolucidn del kindling,

Hia quedado bien demostrado que el uabral electroconvulsivo (Cohen et al.,

197G) o el umbral a las crisis generalfzadas del kindling ya establecido (Sato
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-y Nakashima, 1975; Rondouin et al., 1980; Shouse, 1986) es mis cblcudo durante
el Sf que durante 1a vigilia. Sin enbargo en el presente trabajo, sl determinar
el umbrsl & las posdescarges inicisles del proceso del kindling, no se encontra-
ron diferencias significativas entre el umdral de las posdescargas provocadas
durante el SP y las provocadas durante 1a vigilia, El hecho de que no hays di-
ferencias en el umbral, explicaris que durante el SP pusden aparecer solamen-
te descarges focales (predominantesente de origen temporal) y no crisis convul-
sivas generalinadas, como ha sido descrito en pacientes epilépticos (Cadilhac
ot al,, 1965; Gastaut et al., 1963; Broughton, 1984; Passouant, 1984). Por otro
1edo, estos resultados apoyan efn ms 1a 1shidicién del SP sobre 1la epilepto=
génesis encontrads en el presente trabsjo ya que en ambos srupos de gatos, el
proceso del kindling amigdalino ee inicid con estisulos de intensidad semejan-
te. Asinismo, sugieren entonces que ls influencis inhibitoris del SP sobre la
ivolut&n del kindling saigdslino, se ejerce principalmente sobre 1a propage-
cibn y 1a gensralizecibn de les descargas focales, como es demostrado en el
presente estudio,

Existen evidencias del papel inhibitorio de la formacibn reticular sobre
1s activided epiléptica, Arduini et al. (1952) y Fernindez-Guardiola et al.
(1961) encontraron que 1ls estimulacibn de 1a formacidn reticular tulbar (FRB)

o de 1a formacila reticular mesencefhlica (FRM) ventral respectivesene, inhibe
las crisis 1nducidas por estricnina o por metrazol, Libet st al. (1977) han mos-
trado en 1a rate que la estimulacién eléctrica unilatersl del nGcleo locus coe~
ruleus o de su vecinded, suprime bilateralmente las descargss epileptiformes

corticales provocadas por una dosis subconvulaiva de metrazol. Asinismo, 1a es-
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timulacibn cléctrica del locus coeruleus .‘uprhe 1s activided epiléptica pro-
ducida por 1a aplicacibn tbpica de cobalto (Fischer et al., 1983) o de penici~
lina (Newmen, 1984). Por otro lado, la destruccibn bilatersl del locus coeruleus

» inciaunu la susceptibilidad a 1a crisis, como ‘lo hs demostrado Bowrn (1975).
Ehlers et al.(1980) encontraron que la seccibn de 1a regibn cawdal del tegmeato
mesencefSlico, donde se encuentra la via noradrenbrgica ascendente, facilits
o1 kindling smigdalino en ratas. A su vez, Jiménes-Rivers et al, (1967) encon~
éuron que la estimulacién del locus coeruleus durante 20 o 30 sinutos antes
de la splicacién de ceds estimulo del kindling amfgdalino en la rats, slsrgh
el primer estadio conductual y acortd 1a durscibn de 1a primera crisis coavule
siva generslizadas '

Las regiones correspondientes » la formecibn reticular bulber y mesence-
fhlica, contiensn a los aficlecs locus coeruleus, locus cosruleus alfa, subcos-
ruleus, nﬁ'cleo parabrachialis lateralis, érea X, el campo :éguntal giganto-
celular, nfcleo reticular tegmnul_. nicleo reticularis msgaocelularis y a 108
nlicleos reticularis pontis oralis y csudalis, que perticipan en la instalscidn
y manteniniento del SP y en la generacién de sus fendmenos fisicos (ectividad
PGO) (Jouvet, 1972; Hobson et al., 1974; NcCarley e Ito, 1963; Sakai, 1983). Bl
hecho de que 1a estimulacién de 1a FRM, FRB y del locus coeruleus o su vecindad
inhiba la actividad convulsiva o retrase el proceso del kindling, spoys 1s per-
ticipacibn de lu estructuras donde se integran los mecanismos responssbles del
SP, en 1a inhibicibn de 1las crisis,

El hecho de que las descargas focalcs 14mbicas o corticales, que aparecen

durante el SP, sean suprimidas durante los movimientas ocularce ripidos de es-
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'ta fase del suefio, también apoya ls participscibn de los mecanismos del SP en
1a inhibicién de las crisis (Montplaisir et al., 1982). Se ha de-ostrhdo en el
gato que 1s -d.uﬁ envia fibras hacia 1a FRM y hacia las estructuras ponti-
nas generadoras de los potencisles PGO: ol nficleo locus cosruleus, el nicleo
subcosruleus, el nficleo parabrachialis lateralis y el campo tegmental lateral. -
De modo reciproco, estas sstructuras envian fibras hacia el complejo auclear
saigdsline, principalemente al nGcleo central (Hopkins y Holstege, l978).k

En el presente trabsjo, los animales del grupo XSP fueron estimulados du-
rante o inmediatamente después de una sslva de potenciales FGO del SP, lo cust
apoys 1s fdea de que 108 mecanismos ulpbuubln de 108 fenbmenos fhsicos de
ests fase del suefio cjercen tambibn una influencia inhibitorie sobdre 1a epilep-
togénesis. Calvo y Fernfndez-Guardiola (1984) mostraron que le ectivided PGO
se propags hacis la smigdals del 16bulo temporal, Probablemente, esta propage-
ci6n provoque 1s despolarizacibn de sus células, lo cual u'ourh eficacia
8l estimulo amigdelino y explicaria en parte la menor duracibn y frecuencis
de 1s posdescargas observadas durante 1ss estepas inicisles del kindling. Por
otra perte, 1la propagscién de la actividad PGO hacis variss regionss del cers-
bro anterior se ha relacionsdo con un incremento en el disparo neuronsl (Jouvet,
19723 Callaway et al., 1987) y con la inhibicién de la informscibn sensorisl
sferente a nivel de los primeros nficlcos de relevo, como consecuencia de uns
despolarizacila neuronal (Malcom et al,, 1970; Laurent et sl., 1974b). De ests
saners, la menor duracifn y ls baja frecuencia de las posdescargss en los ani-
sales del grupo KSP pueden ser explicedas en parte por 1los cambios en 1s exci-

tabilidad neuronal de 1a smigdala provocados por la propagecidén de 1a sctivi-
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dad PGO hacis esta estructura,

Desde el punto de vista ncurbquhleo oe han involucrado s las catecoleaf~ .
nas y a la S-HT en los mecenismos de asntenimiento e instalscibn del SP res-
. pectivamente (Jouvet, 1972). Existen trabsjos experimentales donde se han rela-
cionado el nivel de catecolaminas cerebrales con 1a susceptibilidad o las cri-

sis. Sato y Nakashims (1975), encontraron que los niveles de catecolaninas es-

thn disminuidos significati e uns despubs de 1a Gltima estimulacifn
del kindling hipockmpico en gatos. Engel y Sharpless (1977) teabién encontrs-
_ron una reduccibn significative de los niveles de catecoleminas en la snigdala
estimulada, haste un mes despubs del establecimiento del kindling smigdalino.
Farjo y Blackwood (1978) encontraron un decremento lign“iéntln en la actifi-
dad de 1a tirosina hidroxilass en la anigdala estimulads, un mes despubs del
kindling anigdalino. En un trabajo reciente, Lewis et a1, (1987) examinaron l;u
efectos del kindling amigdalino a corto (2 sesanas) y a largo plazo (4 semssas)
sobre las concentraciones de catecolaminas cerebrales y encontraron que los
niveles ceredrales de noradrenslina disminuyen sigificativamente en 1a corteza
frontal a las dos semanas. A les custro semanas encontreron que las concentra-
ciones de norsdrenalina estaban disainuides significativamente en ls smigdals

y el hipotélsmo. Otros estudios también apoyan 1a influencis inhibitoria cate-
colaminérgica sobre el desarrollo del kindling, La aplicacién de 6-OHDA en

una o ambas amfgdalas (McIntyre, 1980), en las fibrss noradrenérgicas ascen-
dentes (Corcoran y Mason, 1980), o en los ventriculos cerebrales (Arnold et al,,

1973; Corcoran et al., 1974; McIntyre y Edson, 1981), facilita el kindling, Asi-
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oisno, ﬁltetbﬂ’g et al. (1984) encontraron que 1a noradrenalina participa i~
nhibiendo los primecros estadios del kindling, hecho que coincide con los resul-
tados obtenidos en el presente trabajo. Recientemente, Carre y Harley (1986)
encontraron que la cdninictracibn intraperitoneal de N-(2-choroethyl)~N-cthyl
bromobenzylamina (DSP-4), neurotoxina que destruye a las neuronas noradrenbrgi-
can del locus coeruleus, facilita el kindling.

Con base en los datos anteriores, el retraso en el desarollo del kindling
encontrado sl aplicar el estimulo durante el SP, puede ser debido a la influen-
cia de 108 componentes nondrin&ulcou intrinsecos del SP sobre 1lu amigdsla
del 16bulo temporal. Esto se ve spoyado por los trabajos de Libet et el. (1977),
Fischer et al, (i%:l) y Newman (1984) quienes encontreron 1a supresiln de des-
cargas epilipticas provocadas por metrazol, cobsito o penicilina, respectiva-
mente, cuando estimularon el locus coeruleus. Ls estimulaciln eléctrics de es-
ta estructura, de los nliclecs adyacentes y de sus fibras ascendentes provoca
el aumento en 1s lideraciln y recambio de norepinefrina en estructuras del ce-
rebro anterior (Anlexark et al,, 1955). Como se menciond el locus coeruleus y
nficleos adyacentes participsn en 1la {ntegracién del SP,

La disainucibn de los niveles cerebrales de 5-HT por la administracién
de reserpina o bien, por la destruccibn de 1los niicleos del rafe, acelera el
proceso del kindling (Arnold et el,, 1973; Racine y Coscins, 1979). En cambio,
el suscnto de 1a liberacién de S5-HT en el cerebro anterior, medisnte la esti-
mulacién eléctrica del rafe, bloquea cl proceso del kindling (Kovecs y Zool,
1974), Se ha mostrado que 1a S-HT jusgs un papel importante en la instalacibn
del SP, FernAndez~Guardiola et al, (1981) encontraron que el kindling del nG-
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cleo rafe dorsalis provoca el acortamiento progresivo de la latencis al SP, Bs
- de interés hacer notar que aunque la estimulacién provocd posdescargas de lar=
g8 dureciln en ol nicleo del rafe, nuncs culmind en crisis convulsivas genera-
1lizadas. Cespuglio et al, (1979) encontraron que el congelamiento de los .nﬁcleoo
rafe antralii. magnus, obscurus y pontis, impiden 1a instalacién del SP, Ces~
puglio it sl, (1981) tubt&nvencontnron que las células serotoninbrgicas del
ncleo rafe magnhus sumentan su frecuencia de descarga durante el SP, Probeble-
ments, 108 componentes serotoainbrgicos del SP tambilén juegan un papel en el
vetraso del kindling.

Recientemente se ha destacado el papel de factores proteinicos, aln no
dotoninidon. en los mecanismos del SP, Eatos factores urticlp-p en la regd-
1acila de la ocurrencis del SP a largo plazo y se ha mostrado que se acumulan
on ol 1iguido cefalorrequideo (Jouvet, 1982; Sallanon et al., 1983; Petitjean
ot al,, 1985). Sin embargo, actualmente es dificil interpretar su papel, pues
1a sdnintstracién de inhibidores de la sintesis proteinica impide el desarrollo
del kindling (Morrel et al., 1975; Cain et al., 1980) y también suprime la ocu-
rreacis del SP (Petitjean et al., 1979; Jouvet, 1982). Por.otro lado, ésto e-
punts hacia le participacién de los componentes catocolulnérgtco; de los peca-
ui-ol del SP como candidstos para la inhibicidn del desarrollo de crisis con-

vulsivas,

Por otra perte, se hu destacado la participacién del sistema cncefalinér-

gico en el proceso del kindling, La administracibén de naloxona facilita el kin-
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dling n!gdnliho en ratas (Corcoran y Wada, 1979; lfardy et al., 1980) y gatos
(Fernbndez-Guardiola et al., 1986). La administracibn dc esta droga a humanos
les reduce significativamente el SP (Atkinson ot al., 1985). Resultados preli-
minares, de nuestro laboratorio, muestran qud la udmtntstucﬁn de naltrexons
alarga la litencu 4l SP.y tiende a disminuir ests fase de suefio, Estos hechos
indican que probablemente las encefalinas también podrfan jugar un papel en
los mecanismos del SP y a su vez en ls influencia inhibitoria del SP sobre la

epileptogénesis.

En 1a rata, Mohri y Sato (1982) analizaron la evolucién del kindling a-
migdalino durante la vigilia, el SOL y el SP. Estos autores encontraron que el
kindling v estadblece con un menor nimero de eatimulaciones durante la fase
de SP que durante el SOL o durente 1a vigilia, proponiendo que el SP facilita
al proceso del kindling, Los resultedos de Mohri y Sato no concuerdan con los
obtenidos en le presente tesis. Una probable explicacibn de esta discrepancia
serfu que dichos autores estimularon un nfcleo diferente, el nicleo amigdali-
no cortical, Se ha demostrado que el kindling evoluciona con mayor o menor ve~
loctdad do’oﬁluudo del nficleo anigdalino estimulado (Le Gal La Salle, 1981).
A s fecha no ha sido analizads 1a evolucién del kindling amigdalino en gatos
durante las diferontes f.uel del suefio. Otra probable explicacibn serfa la di-
ferencia entre las especies utilizadas por estos autores y en el presente tra-
bajo. Ademéu, se ha demostrado que la cepa Sprague Dewley, utilizada por Mohri
y Sato es donde se desarrolla el kindling con un menor nlimero de estimulacio-

nes (Racine et al., 1973).
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Durante los experimentos se pudo observar que cuando 1a posdescarge amig-

dalina solamente ocuris de manera ipsilaterasl, esto coincidfa con cl priger

uudib conductual, Asimisno, do 1a posd gs smigdslina se propagaba ha-
cis la anigdals contralatersl, esto coincidia con 1s instalacién del segundo
estadio conductual y 1a propagacién de 1a posdescarga hacia la corteza sensiti-
‘ vomotora era concomitante con los demds estadios (III, IV, V y VI), que se¢ a-
compahan de componentes motores del cuello y las extremidedes, El hecho de que
a8 posdescargss se propagsran ms lentamente en 1os animales estimulados du-
rante el SP, explica la mayor duracién de los primeros estadios conductuales.

Es de interés hacer noter, que algunos gatos estimulados durante el SP no
presentaron los estadios conductuales IV o V, Aunquc los animales ya se desper~
taban después del estimulo en estos estadios, probubleninte. el sisteas wotot
no se encucntra en las mismas condiciones de funcionamiento quc en 1s vigilia,
pues dirante el SP hay una atonfa muscular, principalmente de los nlsculos an-
tigravitatorios. Otra explicacifn serfa que probablesente la propsgacibu de
1a poadescarga hacia la corteza sensitivomotora sea mas restringida en estos
animales que en los estimulados durante la vigilia, El hecho de que la prope-
gacibn de las posdescargas de una amigdala hacia 1a otra y hacia 1a cortezs mo-
tora sea mAs lenta en los gatos del grupo KSP, apoya este idea.

Otro hecho que podria explicar la ausencia de algunos estadios conductua-
les en el grupo KSP es que la evolucién de 1a duracién de las posdescargas en
estos gatos no fue de manera ﬁniformc. como la observada en los animales esti-
nulados durante el estado de vigilia, 2ino que el incremento en la duracibn de

las posdescargas, en cada gato, en un principio fue lento y de pronto mostrd
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un’ incremento nbs mﬁelerndo que e¢] mostrado por los animalus del grupo KV,

El kindling adends de eser un wodelo experimental de epilepsia, se ha pro-
puesto como un wodelo de aprendizaje y memoria, lo cual implica cambios plﬁ-
ticos del sistena nervioso centrsl. Por 6tro lud&. ss ha propuesto que hné de
las funciones del SP es ls de favorecer la consolidacién de la memoria. Sin
é-bargo. los resultados obtenidos indicarian 1o contrario, que la fase de SP
lentifics los canbios plésticos en el sistema nervioso central. Esto {itimo,
peraite pensar o proponer que uns de las funciones del SP ser{a entonces, ls

“ de proteger il sistemn nervioso de camblos bruscos de la oxciubtudad neuronal

y do ests manera, impadir la actividad coavulsiva,
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