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XI. INTRODUCCION
1.1 Epilepsia: importancia, caracterlisticas, clasificaciones
Yy Bmecanismos involucrados en 1la produccién de la

descarga paroxistica.

La epilepsia es un trastorno neurolégico que, por su
gran incidencia y m8ltiple etiologia, ha atraido la atencién
de investigadores y clinicos especializados en
neurofisiologia y neuropatologia.

No obstante la gran cantidad de trabajos de
investigacién que se han generado sobre easta enfermedad, en
nuestros dias sigue constituyendo un grave problema de salud
pblica de alta prevalencia e importantes consecuencias para
los individuos y su entorno social.

En relacién a su expresién electroencefalografica, la
epilepsia Be caracteriza por descargas que pueden ser
sincronicas, ritmicas, autosostenidas y de alto voltaje,
provenientes de un grupo de neuronas hiperexcitadas. Su
expresioéon clinica es variable 'y depende de la zona o Area
cerebral afectada, pudiéndose observar desde una ausencia de
movimiento (que puede 8ser transitorio), un episodio de
desorden o ausencia'", hasta movimientos toéonico-cléonicos
generalizados y sostenidos por tiempos variables.

De acuerdo a lo mencionado existe la participacién de
diversas Areas 0 centros cerebrales que alteran su
funcionamiento general a partir de la activacion espontanea
de un foco epiléptico mas o menos localizado.

En la‘ actualidad, la Liga Internacional contra la
Epilepmsia y 1la Organizacién Mundial de la Salud establecen
que, para gque un evento de crisis en cualquiera de sus
formas, asociado con actividad electroencefalografica
anormal, se congidere como epilepsia, tendrA que Ber

’ recurrente, paroxistico y transitorio.

Los estudios realizados acerca de la epilepsia han

generado la necesidad de efectuar clasificaciones dirigidas



hacia la descripcion de los tipos de crisis. Los criterios
ads utilizados para estas clasificaciones son: las
caracteristicas electroencefalograficas (EEG) , las
manifestaciones clinicas, 1la etiologia y el Bitio de origen
de la descarga paroxistica en el encéfalo. E1 motivo de
realizar estas clasificaciones es el de poder identificar
mejor lag crimis y establecer de esta mapnera un mejor
diagnéstico y tratamiento, ademas de evitar la confusién de
términos dentro de la literatura cientifica.

Las clasificaciones mads difundidas son las siguientes:

a) Gibbs ¥y col (1937), consideran que las diferencias
en las caracteristicas de la actividad paroxistica
corresponden, a las distintas formas de crisis y subdividen
a la epilepsia en tres tipos:

- Petit mal.
- Grand mal.
- Psiconmotora.

Esta clasificacion relaciona la forma del EEG con el
tipo clinico de la crisis, diferenciando asi la "onda lenta-
espiga" con frecuencia de 3 por segundo observada en el
"petit lal"} de las "puntas rapidas"” de 1la actividad
acelerada del “"grand mal" y de las '"ondas lentas
escarpadas’, con frecuencia de "4 a 6 por segundo de la
“epilepsia psicomotora''.

b) Desde un punto de vista etiolégico, se ha dividido a
las epilepsias en:

- Epilepsia IdiopAtica (primaria o constitucional)
sin causa aparente.

- Epilepsia Sintomatica (secundaria) debida a causas
reconocibles, intracraneales o extracraneales.

c) Por otra parte, la Liga Internacional contra la
Epilepeia (Gastaut, 1970) propuso la siguiente
clagificacién, que agrupa a las crisis en funcidon de s8u
probable origen en el encefalo:

- Crisis Generalizadas. No presenian un lugar

localizado al iniciarse y pueden transcurrir sin



convulsiones (por ejemplo las ausencias), o
con ellas {(por ejemplo el grand mal).

- Crisis Parciales o Focales. Presentan un lugar de
comienzo .circunscrito y sintomatologla simple o
compleja. La sintomatologla simple puede ser:
motora, sensorial y auténoma (por ejemplo la crisis
jacksoniana). Mientras que, la sintomatologia
compleja presenta: alteraciéon de la conciencia,
alucinaciones complejas, sintomas afectivos v
automatismos (por ejemplo las crisis psicomotoras).

-~ Crisis No Clasificables. Agrupa a las crisis en las
que no hay datos completos sobre el desarrollo de las
mismas en el sujeto y sobre la primera aparicién de
la enfermedad.

Lo sobresaliente de esta dltima clasificacion, es la
distincion entre las crisis generalizadas desde el inicio y
aquellas que son parciales o focales al inicio Yy que se
vuelven secundariamente generalizadas. La desventaja de esta
clasificacién, es que no distingue claramente la gran
variedad de c¢risis, tanto generalizadas como parciales, que
se pueden presentar en diferentes sujetos, y en algunos
casos en el mismo sujeto.

La clasificacion de las crisis epilépticas que
actualmente se utiliza, es la aprobada en septiembre de 1981
por la Liga Internacional contra la Epilepsia.

Esta nueva clasificacién toma en cuenta solamente las
manifestaciones clinicas y los trastornos
electroencefalograficos ictales (de las crisis) e
interictales (entre 1las crisis) debido a que, hasta 1la
fecha, no se conoce con exactitud el sustrato anatémico y
etioldgico de la epilepsia.

En cuanto a las causas de un estado epiléptico, pueden
citarse 3 factores: hereditarios, intracraneales y
extracraneales.
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En cuanto a los factores hereditarios, estos se
refieren principalmente a la susceptibilidad de cada
individuo a presentar o no, actividad epiléptica.

Dentro de las causas intracraneales se encuentran las
lesiones producidas por traumatismos, infecciones,
degeneracién neuronal, lesiones vasculares y tumores.

Las causas extracraneales pueden ser: anoxia,
trastornos endécrinos, ingeBtién de sBubstancias téxicas y
venenos .

Los mecanismos precisos que intervienen en la
produccién de una descarga neuronal excesiva, no han sido
totalmente identificaqoa. Sin embargo, se han propuesto
varios mecanismos para tratar de explicar por qué un grupo
de neuronas pueden volverse hiperexcitables y propensas a
descargar en exceso. Algunos de estos mecanismos son:

- Alteracion de los potenciales de membrana.

- Alteraciones en la transmision sinaptica.

~ Alteracién de la actividad de los centros neuronales

inhibitorios.
- Alteracidn generalizada de la excitabilidad neuronal.
- Alteracién del umsbral epiléptico, que esta

determinado por una predisposicion natural de cada individuo
para presentar un cuadro epiléptico. Esta predisposicién
esta influida, principalmente, por factores genéticos.

I.2 Epilepsia Parcial Compleja con localizacidn en Area
Temporal (EPCT).

Sobre la frecuencia con que se presentan las distintas
formas de epilepsia: Gastaut y col (1975), realizaron una
serie de anAlisis de predominancia y encontraron que la
epilepsia parcial es casi dos veces ®mAs comdn que la
epilepsia generalizada. Un tipo de epilepsia parcial que ha
llamado muy especialmente la atencion, es la epilepsia
parcial compleja y de manera particular la Epilepsia Parcial
‘Compleja c¢on localizacién en Area Temporal (EPCT).



Este tipo de epilepsia representa aproximadamente una
tercera parte de la frecuencia total de las epilepsias, y

por el fuerte componente psiquico que presenta ha recibido
diferentes nombres. Pritchard (1822)* 1la llamé "delirio
epiléptico’”, Falret (1860)* ‘"pequeflo mal intelectual" y
Jackson (1890)* las llamé 'crisis uncinadas'. Son Gibbs y
col en 1937 quienes describen las caracteristicas del EEG y
consideran que las denominaciones anteriores no describen
suficientemente la actividad motora, por lo que adoptan el
término "peicomotor”.

Gibbs (1951)*, particularmente, sugiere el nombre de
"Epilepsia del Lébulo Temporal”, aunque posteriormente &Be
reconoce que no es absolutamente adecuado, ya que las crisis
psicomotoras pueden originarse en estructuras subcorticales
o en Areas de la corteza cerebral, que no sean
necesariamente las del lobulo temporal. Sin embargo, no hay
duda de que la mayoria de estas crisis 8se presentan en
estructuras relacionadas con la parte anterior y media del
lébulo temporal.

En 1a actualidad existe evidencia anatomica y
fisiologica de que, en esta forma de epilepsia, juegan un
papel importante las estructuras del sistema limbico (SL)
por lo que también ge le ha denominado como epilepsia
limbica. Este sistema esta relacionado con la regulacién de
los procesos viscerales y emocionales.

En la clasificacion propuesta por la Comirién de
Clasificacion y Terminologia de la Liga Internacional contra
la Epilepsia (1981) este tipo de epilepsia recibe el nombre
de crieis parciales complejas, término que implica 1la
presencia de un foco circunscrito, especialmente en regiones
temporales o frontotemporales, y alteraciones del
conocimiento.

La sintomatologla clinica de este tipo de epilepsia es
miltiple. En casi el 60% de los casos se presentan estados
de confusién de uno a varios minutos de duracien, con falta

de reaccién a los estimulos, inquietud motora, movimientos

4 Citas en Vdzquez del Mercado, 1985.

w



estereotipados, automatismos orales y o estados oniricos,
con sensaciones de "deja yy” (lo ya visto) o de "jamais vu"
(lo nunca visto), asi como trastornos de la memoria.
Alucinaciones olfatorias, auditivas, visuales y gustativas,
al inicio de las crisis. También pueden observarse crisis de
ira con amnesia, sensaciones de depresidén o agrado,
excitacién sexual o sensaciones de hambre.

La conducta intercritica de muchos de estos pacieptes

es anorasal, llegando a presentar alteraciones de 1la
personalidad que antiguamente se describian como
"constitucién epileptoidea’™, caracterizada por lentitud de

movimiento y pensamiento, tendencia a la ihsistencia de los
diferentes actos y propension a responder en forma violenta
y agresiva a estimulos superficiales (subumbrales). Muchos
de estos pacientes presentan pérdida de la libido,
impotencia sexual o frigidez y trastornos del apetito debido
a la alteracidn de varias Areas del sistema limbico.

La participacion en el tono emocional de las
estructuras liabicas ha sido bien demostrada desde los
experimentos de Kluver y Bucy (1939).

Estos experimentos han llegado a congiderar a la
amigdala del 1lébulo temporal como una estructura que ejerce
una importante influencia moduladora, sobre las estructuras
subcorticales integradoras de la conducta emocional vy
motivacional, asi como en los procesos plasticos mas
complejos que intervienen en los mecanismos de memoria.

Debido a que en la EPCT s8se presentan, durante los
periodos criticos e intercriticos, patrones de fenémenos
aprendidos tanto motores como sensoriales. asi como
componentes psiquicos relacionados con el humor, la ira y la
obnubilacién de 1la conciencia, se considera que, en este
tipo de epilepsia, se presenta una fisiopatologla limbica
con un fuerte componente amigdalino. Esta proposicion ha
sido apoyada en experimentos que demuestran que la

estimulacidn amigdalina ~en pacientes epilépticos y en



animales de experimentacion, reproduce muchos de 1los

sintomas que presentan los epileépticos psicomotores.

I.3 E1 Acido Kalnico como agente inductor de un modelo
de KPCT.

pebido a la gran variedad de causas que originan este
tipo de epilepsia, y a lo diflcil de su control, se ha
tratado de encontrar un modelo que reproduzca lo mas
fielmente sus caracteristicas ' clinicas y
electroencefalograficas para poder realizar estudios bajo
condiciones controladas.

Actualmente existen varios modelos experimentales que
reproducen muchas de las caracteristicas de la EPCT.

Schwarcz y col (1978a), Ben-Ari et al (1979a), Tanaka
et al (1982) y Cepeda y col (1983), han descrito un modelo
experimental de EPCT que consiste en la microinyeccion de
Acido kainico (AK) en la amigdala temporal o en el hipocampo
de rata, gato y mandril, cuyo efecto es 1la generacién de
crisis limbicas.

El AK es una substancia neurotdxica que lesiona
selectivamente loa somas de las células nerviosas que se
encuentran en el Area de inyeccién, sin afectar las fibras
de pago, Yy cuya aplicacién establece una fuerte propensién
epileptogenica. Este hecho le confiere un particular
interés, ya que la estimulacién eléctrica, la electrélisis o
las lesiones producidas por agentes quimicos, no son capaces
de producir un efecto diferencial y especifico sobre el soma
neuronal. ;sto hace que, al aplicarlos, causen un dafio
generalizado que afecta no solamente la regié®n en estudio
8ino a 2zonas adyacentes y fibras de paso, por lo que la
participacion del area lesionada Bobre el efecto observable
no puede ser evidenciada con claridad.

Por otra parte, se ha descrito que las inyecciones
sistepicas e intracerebroventriculares del AK actban
preferencialmente sobre estructuras del sistema limbico



(Nadler, 1981) vy reproducen muchos de los sipntomas de la
EPCT.

Por tanto, nosotros consideramos, siguiendo a Nadler
(1981), que la inyeccidén de AK intracerebralmente en
diversas especies animales, constituye un buen modelo
experimental para el estudio sistematico de la EPCT. Adeamas
de que presenta las siguientes caracteristicas que lo hacen
adn mAs adecuado: ’

1) Un comienzo bien definido de la actividad epiléptica
que facilita su aplicacion en estudios de tipo
farmacolégico.

2) La iniciacioen inmediata de las descargas
paroxisticas en el Bitio de inyeccién, y una evolucion
sistemAtica que facilita el analisis temporal de la
propagacién de 1la descarga paroxistica y del grado de dafio
cerebral en estructuras distantes al sitio de inyeccion.

3) La falta de una generalizacion inicial de 1las
crisis, permite observar su efecto sobre otras actividades
del sujeto. ' Entre ellas, el efecto de la epilepsia gobre el
suefio (Cepeda et al, 1982) y viceversa.

Sin embargo, anln se desconoce el mecanpismo por el que
actla este aminodcido neurotéxico, asi como la manera en que
se propagan las descargas inducidas. Por lo que puede
afirmarse que el estudio experimental con este modelo se
encuentra en sus primeras etapas.

I.4 Planteamiento del problema.

Un aspecto de este modelo que particularsente ha
llamado 1la atencién es la propagacion de 1las crisis,
inducidas por el AK, desde un foco circunscrito hacia
estructuras distantes.

Con el modelo del AK se han generado focos
epileptogenos en el hipocampo y la amigdala temporal,
principalmente.

Las inyecciones intrahipocampicas del AK en rata
(Cavalheiro et al, 1982 y 1983b; Ben-Ari et al, 1980b) y en



gato (Tanaka et al, 1982) han generado descargas
paroxisticas que se restringen inicialmente al Bsitio de
inyeccién, pero que luego se propagan a estructuras limbicas
como el hipocampo contralateral, la amigdala ipsilateral y
contralateral y 1la corteza entorinal. Solamente cuando las
crisis son muy intensas Be presenta propagacion a
egtructuras extralimbicas como la cbrteza occipital.

En el caso de las inyecciones intraamigdalinas del AK
en rata (Ben-Ariget al, 1980a Yy c), gato (Velluti et al,
1980; Cepeda et al, 1983, 1984 y 1985; Tanaka et al, 1985) y
mandril (Ménini et al, 1980; Cepeda et al, 1982), al igual
que las inyecciones intrahipocAmpicas, las descargas
paroxisticas 8e circunscriben inicialmente al asitio de
inyeccioén, al paso del tiempo la propagaciéon se da en
estructuras limbicas come el hipocampo ipsilateral, la
amigdala contralateral y el hipocampo contralateral. La
propagacioén extralimbica se presenta en la rata hacia 1la
neocorteza, en el gato hacia estructuras talAmicas como el
pulvinar y el cuerpo geniculado lateral, estructuras
corticales como 1la corteza frontal y la corteza visual, asi
como hacia la formacidén reticular pontina. En el mandril, la
propagacién hacia la neocorteza se di® ocasionalmente y me
observe en las cortezas frontal y temporal.

Debido a que la propagacion de la actividadvparoxistica
a sitios distantes no se ha descrito mas detalladamente en
este modelo, y ya que en la EPCT la propagacién de la
actividad paroxistica a diferentes estructuras cerebrales es
el origen de la sintomatologla caracteristica de este tipo
de epilepsia, consideramos que un mejor cohocimiento de este
fenomeno proporcionara elementos para el adecuado control de
la misma.

I.5 Objetivo.

El objetivo de este trabajo de tesis es realizar una
descripcién sobre la propagacién de la actividad critica,
generada en un foco amigdalino en gatos, hacia cuatro



estructuras distantes: corteza frontal, corteza visual,
cuerpo geniculado lateral y formacion reticular pontina.
Esta descripcion tomara en cuenta aspectos
electrofisioldgicos y conductuales.

I.6 Hipotesis de trabajo.

Nuestra hipotesis de trabajo es que sclamente se
observara actividad critica en estas estructuras distantes,
cuando el foco amigdalino se active espontaneamente y esta
activacion alcance intensidades altas, asi mismo al término
de la actividad critica en el foco, concluira la propagacioén

a estructuras distantes.

I.7 Organizacidén del trabajo.

Ccon la finalidad de evitar la repeticion innecesaria de
informacién y para lograr un flujo continuo de la mismsa, el
presente trabajo ha sido dividido en los siguientes
capitulos:

II - REVISION BIBLIOGRAFICA.

En este caplitulo se menciona la importancia de utilizar
modelos experimentales en el estudio de 1la epilepsia, asl
como los diversos criterios empleados para la clasificacion
de estos modelos. Se destacan las diferentes formas de
induccién del proceso epiléptico y las ventajas y limitantes
de cada una de ellas.

A continuacién, se mencionan los principales modelos
experimentales empleados en el estudio de la EPCT, se hace
énfasis en 1loB cuatro criterios basicos que deben cumplir
dichos modelos.

Dos wmodelos de EPCT que han sido utilizados
frecuentesente son el Kindling ¥y el modelo del AK, es por
esto que describimos sus caracteristicas particulares y sus
aplicaciones.

Por ser el modelo del AK el escogido en este trabajo,
hacemos una revision mas detallada de sus caracteristicas y

los diferentes mecanismos de accidén propuestos. En seguida



se seflalan las tres especies animales que se han empleado
usualmente en la generacién de este modelo, describiendo en
cada una de ellas, las vias de administracidn del AK y la
fenomenologia asociada: los cambios del EEG, las
manifestaciones clinicas (motoras y conductuales) y 1la
neuropatologla. Se hace énfasis en el modelo del AK inducido
por inyecciones en la amigdala del gato.

Finalizamos con un analisis colpafativo sobre _1as
particularidades que el modelo del AK genera en estas tres
especies.

III - MATERIALES Y METODOS.

Aqul se describen los elementos y las técnicas
empleados durante el proceso experimental del presente
eptudio, desde las caracteristicas de los animales hasta el
analisis de datos. Quedan incluidas, igualmente, la
elaboracién de los elementos para el registro del EEG y la
inyeccién del AK, la técnica de implantacidn, la aplicacién
del AK el registro electrof%siolOgico vy la preparacion del
tejido cerebral para su analisis posterior.

IV -~ RESULTADOS.

Los resultados obtenidos a lo largo de este trabajo se
presentan en cinco apartados:

1) Actividad electrofisiolégica.

En este apartade Bse relata desde el mwmomento de
administrar el AK, hasta la desaparicion de la actividad
critica en el registro electrofisioldgico. Asli como los
eventos relacionados con esta evolucidn eléctrica.

2) Tipos de descargas paroxisticas.

En este apartado se hace una descripcién de dos tipos
de crisis li-bicaskque pudieron diferenciarse: locales vy
propagadas. Asi mismo, se distinguen las descargas
paroxlisticas que se presentan durante el periodo
intercritico.

3) Propagacién de la actividad critica.

Se describe ' la propagacion de las descargas
paroxisticas a medida que evoluciona el foco epileptédgeno,

\
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asl como la propagacion de las descargas ictales en cada una
de las estructuras registradas.

4) Manifestaciones motoras y conductuales de las
descargas paroxisticas.

Se describen las principales manifestaciones clinicas
asociadas a los diferentes tipos de crisis observadas, asi
como a las descargas interictales.

Se hace una descripcidén breve de cada uno de los casos’
estudiados en cuanto a la evolucién del foco epileptdgeno.

5) Descripcién histoldgica.

En este apartado se describen las principales
alteraciones morfoldgicas que se presentan, tanto en el
sitio de inyeccibn como en gitios distantes.

V. - DISCUSION.

En este capitulo se realiza un anadlisis de cada uno de
los apartados en que se dividieron los resultados.

VI - CONCLUSIONES.

En este apartado se enumeran las conclusiones finales
que se generah a partir de este trabaljo.

VII - BIBLIOGRAFIA.

VIII - ANEXO.

£n este anexo Be realiza una descripcidén de 1las
divisiones y citoarquitectura del complejo amigdalino, se
mencionan las conexiones intra y extraamigdalinas.

E1 propésito de este anexo reside en proporcionar al
lector la informacidn acerca de los circuitos anatomicos que
se implican en el desarrollo de este trabajo.
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II. REVISION BIBLIOGRAFICA.

II.1 Modelos experimentales de epilepsia: importancia,
criterios de clagificacién y formas de induccidn
del proéeao epiléptico.

Como en todos los estudios de tipo experimental,
existen limitantes eéticas que impiden el apalisis del
proceso epiléptico en humanos, mediante técnicas invasivas o
ensayos farmacologicos. EsBto ha creado la necesidad de
generar modelos experimentales que se asemejen a la
epilepsia humana en cuanto a Bu etiblogia, desarrollo y
posible control.

En general, estos modelos se han desarrollade en
mamiferos (ratén, rata, gato y primates) ya que en estoms
animales se presentan manifestaciones electricas y
conductuales similares a las observadas en la epilepsia
humana.

La caracteristica principal para considerar un modelo
experimental como un modelo de epilepsia verdadera es que
las alteraciones paroxisticas sean "espontaneamente"
recurrentes. Es decir, que se presenten sin necesidad de
inducirlas continuamente, de tal manera, que se establezca
uha condicién epiléptica crénica.

Existen muchos modelos en los cuales las crisis no son
espontAneamente recurrentes, a estos modelos se les ha
denominado como modelos experimentales de crisis
epileptiformes para diferenciarlos de los anteriores.

Existen varios criterios para clasificar los modelos
experimentales de epilepsia, algunos de ellos atienden a los
factores desencadenantes (agentes flgicos o quimicos), otros
al mecanismo neuronal que esta involucrado en la generacion
de las crisis (como la interferencia en 1la funcién de
sinapsis inhibitorias, la destruccién de neuronas
inhibitorias, las alteraciones inespecificas de la
excitabilidad neuronal o la alteracién de la sintesis de
neurotransmisores, principalmente inhibidores) y otros mas a
las caracteristicas concretas de la actividad motora

o
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resultante (ya sea que las crisis ocurran con
manifestaciones motoras o sin ellas).

A continuacien describimos las formas de induccion del
proceso epiléptico, desde la aplicacién sistésica de agentes
convulsionantes, 1la aplicacion tépica de sustancias
quimicas, la estimulacién eléctrica y el enmpleo de cepas
animales susceptibles de presentar un proceso epiléptico.

En cada apartado se destacaran las ventajas Yy
limitaciones de empleo desde un punto de vista comparativo.

Esta descripcién fue tomada de Solis y Arauz-Contreras
(1986). Las referencias de cada modelo se encuentran en
Solis y Arauz-Contreras (1986) y en Parpura et al (1972).

Induccien del proceso epileptico por

administracién sistémica de sugtancias _convulsionantes.

La administracion de sustancias convulsionantes por via
sistémica, es un procedimiento frecuentemente empleado en
los estudios experimentales de epilepsia.

Particularmente, esta categoria de modelos
experimentales han sido dtiles para identificar algunos
fendmenos neuronales que subyacen a las crisis convulsivas
¥y, en farmacologia, para evaluar el efecto de nuevos
anticonvulsionantes. Incluso, algunos compuestos
convulsionantes han llegado a tener aplicacidén practica en
el diagnostico de la epilepsia humapna, al utilizarse en
dosis subconvulsionantes para la activacién de focos
epileépticos poco evidentes.

El procedimiento que se sigue para producir las crisis
convulsivas, en estoe modelos, consiste en administrar el
agente convulsionante por via intraperitoneal, intravenosa o
subcutAnea a una dosis convulsionante maxima o a una dosis
efectiva media, segin sea el objetivo del estudio.

La administracién de la substancia convulsionante por
via gistémica, permite su distribucién homogénea en la red
de capilares sangulneos cerébrales. por lo que su acceso al
parénquima cerebral queda condicionado por las
caracteristicas regionales de la permeabilidad capilar al



agente quimico en estudio. . Esta disponibilidad, casi
homogeénea, del convulsionante en el sistewma nervioso, parece
ser de gran utilidad para los estudios de caracter
neuroquimico.

Ceneralmente los animales estudiados se encuentran en
libre movimiento, por lo que es posibie correlacionar 1la
actividad motora y la actividad electrica neuronal.

Es importante tener en consideraciéen que en esta
categorlia de modelos, las manifestaciones conductuales y
electrofisiolégicas que BsBe presentan pueden variar aun
cuando se empleen dosis similares en funcion de una serie de
factores entre los que destacan: la especie animal empleada,
edad del animal, estado nutricional, via de administracien,
velocidad de inyeccioén, etc.

Algunas de las sustancias convulsionantes mAg
utilizadas son:

a) Pentilenetetrazol (Metrazol).

b) Bicuculina.

c) Solventes organicos.

d) Rojo de Rutenio.

e) 4-aminopiridina.

Si bien estos modelos permiten un analigis de los
fenomenos neuronales que precipitan las crisis, su efecto
alcanza un gran nimero de estructuras cerebrales y las
crisis que se presentan son de tipo generalizado.

Sin embargo, para la realizacién de estudios maAs
precigsos acerca de areas cerebrales especificas, se han
empleado modelos producidos por aplicacion de sustancias
irritantes en sgitios mas restrinqidos. Estos modelos se
describiran a continuacion.

Induccion del proceso epiléptico por aplicacién topica

de sustancias irritantes.

La aplicacion de sustancias irritantes en diversas
areas cerebrales ya sea en la corteza o en estructuras

subcorticales tiene la ventaja, con respecto a otros



modelos, de que el proceso epileptico se induce en una zona
restringida del tejido nervioso.

Generalmente, la aplicacion del inductor produce
actividad paroxistica en forma aguda, 1lo que permite
analizar finamente la actividad neuronal mediante el empleo
de técnicas electrofisiolégicas, asl como el registro a
través de microelectrodos.

Como en €1 caso de las aplicaciones sistémicas, el
efecto de los farmacos aplicados tdpicamente varla segin la
regién del sistema nervioso central (SNC) en que se coloque
l1a sustancia, la especie animal empleada y el estado general
del organismo.

Frecuentemente se utilizan animales en preparacion
aguda, es decir, animales anestesiados e inmovilizados que
requieren de cuidadog especiales, como la constante
vigilancia de la presién arterial y la temperatura. En estos
casos se tiene la desventaja de que el analisis de la
conducta del animal se ve limitado, debido a las
restricciones experimentales.

Aunque también se realizan preparaciones cronicas que
permiten realizar estudios neuroquimicos, neurofisiolégicos,
conductuales y neuropatolégicos en animales en libre
movimiento y con crisis convulsivas ‘“espontaneamente"
recurrentes.

Las sustancias irritantes que se emplean son:

a) Penicilina.

b} Crema de Alumina.

c) Cobalto.

d) Acido tdngstico.

e) Picrotoxina.

f) Acido Kalnico. Este modelo sera mas ampliamente

detallado en 1la seccion de modelos experimentales de
EPCT.

El empleo de estos fArmacos permite restringir a una
zona especltica la produccién de un proceso epiléptico
(foco). Sin embargo, en ciertos casos, 8su aplicacion



ocasiona una destruccion de grupos celulares y fibras que
provienen de otras regiones cerebrales., Este proceso
destructivo no permite determinar con claridad el papel que
juega una zona cerebral, en especial, en el proceso
epileptico.

Una sustancia que posibilita este nivel de analieis es
el AK que destruye solamente los cuerpos neuronales
respetando las fibras de paso (Olney et al, 1974; Nadler,
1979).

Existen tambieén modelos invasivos que no involucran una
destruccion de tejido nervioso, éstos son los producidos por
aplicacién de estimulos eléctricos. A continuacién
describiremos este método de inducciédn.

Produccion del Proceso epiléptico mediante la

estimulacién eléctrica.

La produccién de actividad convulsiva mediante la
aplicacion de estimulos eléctricos, es quizd uno de los
nétodos actualmente maAs empleado para el estudio de las
epilepsias. La naturaleza del estimuleo (corriente eléctrica)
permite establecer diversas estrategias de experimentacion,
es decir, el estimulo se puede controlar de tal forma que e
apliquen intensidades supraumbrales -que siempre
desencadenen crisis convulsivas- o intensidades que permitan
provocar cambios graduales en el tejido nervioso.

La estimulacion electrica ofrece varias ventajas cen
respecto a otros modelos experimentales, una de las cuales
es que no se introducen substancias extrafias al organismo,
ademas puede emplearse en cualquier preparacion
experimental, ya sea en animales anestesiados e
inmovilizados o ilntegros y en libre movimiento.

Los dos modelos mag utilizados empleando un estimulo
eléctrico son:

a) Electrochoque.

b) Rindling.

Esta metodologla permite un analisis mAs precimo acerca
de la plasticidad del SNC y de los mecanismos celulares a
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los que se atribuye la epileptogénesis. En particular, el
modelo del Kindling presenta muchas caracteristicas clinicas
y electroencefalograficas semejantes a las observadas en
paéientes epilepticos. Sin embargo, se ha reportado que en
este modelo no se presentan dafios neuronales aparentes
{Goddard et al, 1969; Brotchi et al, 1978). Esto representa
una limitante del modelo, ya que no reproduce el dafip
patologico visto en epilépticos humanos, los cuales, en
términos generales, presentan alteraciones tisulares como
consecuencia de la hipoxia generada durante las convulsiones
(Vega-Gama, 1985).

Otros modelos para estudiar el proceso epiléptico en
animales, sin necesidad de introducir agentes exégenos, ha
Bido facilitado por el descubrimiento de ciertas cepas que
poseen una susceptibilidad alta para presentar actividad
epiléptica ante estimulos externos presentes en el medio.

A continuacién se hace mencién de estog modelos.

Uso de cepas mutantes sensibles a diversos estimulos
sensoriales como _modelos naturales de epilepsia.

En estos modelos, las crisis convulsivas son
precipitadas por un incremento en la variedad, intensidad o
frecuencia de los estimulos presentes en el medio, ademas el
hecho de que 1las estructuras neuronales no hayan sido
modificadas previamente en su morfologia o en su funciodn,
mediante procedimientos experimentales, permite la
realizacién de estudios electrofisioldgicos, neuroquimicos y
genéticos, entre otros, en condiciones en las que
Unicaamente interviene 1la predisposicidén genética del animal
para la generacioén de crisis convulsivas.

Es evidente el valor de esta categoria de modelos
experimentales al estudiar mecanismos basicos de lo que se
conoce en el humano como epilepsia refleja. Sip embargo, el
empleo de estos modelos naturales se dificulta por su costo,
son escasos Yy porque se requiere de una amplia experiencia y

cuidado para mantener una cepa.



f.os modelos mas empleados son:

a) Fotosensibilidad en el babuino Papio papio.

b) Crisis convulsivas en el gerbil (Meriones
unguiculatus, producidas por ambientes novedosos,
manipulaciones fisicas intensas e hipertermia, entre otros).

c) Sensibilidad acustica en ratones y ratas.

Hemos visto anteriormente las distintas formas de
generar un modelo experimental de epilepsia. Sin embargo,
como el interég primordial de este trabajo de tesis se
enfoca a un tipo particular de epilepsia: la EPCT, pasaremos
a describir los distintos modelos que se han empleado para

reproducirla.

IT.2 Mocdelos experimentales de EPCT.

Con base en el conocimiento que se ha generado en torno
a esta variedad de epilepsia, se han determinado cuatro
criterios bagicos que deben cumplirse en los modelos
animales empleados para el estudio de 1la EPCT. Estos
criterios son los siguientes:

A) E1 hipocampo, la amigdala y otras estructuras
limbicas deben jugar un papel central en la
sintomatologia.

Jackson en 1888 (Ben-ari, 1985) describi® que la
EPCT se asocia con una sintomatologia que ihcluye:
1) sintomas sensoriales (auras visuales, olfatorias
gustativas, etc.), 2) sintomas mentales (pérdida de
la conciencia, pensamientos obsesivos, "déja vu",
“jamais wvu", alucinaciones, etc.), 3) silntomas

viscerales (sensaciones epigastricas, salivacién,
automatismos orales, etc,) y 4) sintomas motores
(movimientos ténico-clénicos)
Por estudios electroencefalograficos se sabe que el
lébulo temporal ocupa una posicidén central en la

generacién de la descarga paroxistica. Especial-



mente el complejo amigdalino y 1la formacion

hipocaspica juegan un papel directo en la genera-
cion de la sintomatologia caracteristica de este
tipo de epilepsia (Wieser y Meles, 1980).

B) Debe reproducir un patron de dafio cerebral que sea
reminiscente de la esclerosis del Asta de Ammon.
Esta patologla es frecuentemente obeervada en el
examen postmortem de epilépticos crénicos. El daho
cerebral se observa principalmente en el sector de
Sommer, el folium terminal y, en casos severos, en
las ceélulas granulares de la fascia dentada.

C) Se deben reproducir las crisis espontaneas y
repetitivas de este tipo de epilepsia.

Log estudios electroencefalograficos, con electro-
dos superficiales y de profundidad, muestran que 1la
descarga paroxistica se presenta en el 1loébulo
temporal. Dichas descargas ictales se presentan de
manera espontdnea y recurrentemente (Jasper y
Kershmann, 1941, referido en Meldrum y Corsellis,
1984) .

D) E1 modelo debe ser relativamente resistente a los

anticonvulsionantes.
En el caso de los pacientes aquejados con la EPCT,
el tratamiento anticonvulsivo, en mucha ocasiones,
no peraite el control de los ataques paroxisticos,
por lo que muchos de éllos deben ser sometidos a
cirugia cerebral para remover las zonas que estan
generando la descarga paroxistica. Encontrandose
tiempo después de la cirugia una mejoria en muchos
de estos pacientes (Meldrum y Corsellis, 1984).

Logs modelos empleados en la produccion de crisis
focales con una sintomatologla 1limbica, van desde 1la
inyeccién local en amigdala o en hipocampo de crema de
alumina (Gastaut et al, 1959; Naguet et al, 1960), cobalto
{Mutani, 1967a y b) y acido tungstico (Blum y Liban, 1960)
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hasta la aplicacién de ouabaina dentro del ventriculo
lateral (Pedley et al, 1969).

Estos modelos establecen, efectivamente, procesos
epilepticos ¥ una sintomatologia limbica, muchos de ellos
presentan un dafio reminiscente de la esclerosis del Asta de
Ammdn. Sin embargoe, estos modelos producen procesos
irritantes que afectan no Bolamente la estructura cerebral
blanco mino estructuras contiguas. Es por este motive que su
empleo se ha visto limitado principalmente al estudioc de
fendmenos neuronales muy especificos.

Dos modelos experisentales que han sido empleados mas
frecuentemente debido a sus caracteristicas, que permiten
realizar estudios .no solo neuroquimicos, sino
neurcanatomicos, neurofisiolégicos, neuropatalogices, asit
cémo el ensayo de nuevas drogas anticonvulsionantes son: el
modelo del Kindling y el modelo del AK que a continuacion se
describen en cuanto a sus caracterlsgticas generales. '

Ir.2.1 Rl modelo del Kindling.

El Kindling o "Effet d°' Embrasement" fue descrito por
primera vez por Goddard (1967) y Goddard et al (1969). Se
baga en un proceso de geneibilizacién progresmiva del cerebro
a partir de la estimulacion repetitiva de la amigdala, o
bien de otras estructuras cerebrales relacionades, con
corrientes electricas de baja intensidad (estimulacién
subuabral). .

Este fendmeno no es una propiedad general del tejido
nervioso. Es obtenido mAs fAcilmente por estimulacién del
sistema limbico y mam particularsente del = complejo
amigdalino.

El modelo del Kindling se ha wutilizado en un gran
numero de especies, desde batracios hasta monos.”

El desarrollo de este proceso en la amigdala de la rata



fue descrito por Racine (1972) como sigue:

i) La estimulacién injecial, s8i esta por arriba del
umbral de la descarga, produce una postdescarga
epileptiforme que dura aproximadamente 10 segundoe.

La propagacion de 1la postdescarga es limitada,
particularmente a sitios del tallo cerebral bilateralmente y
la conducta que se presenta es una reaccion de inmovilidad.

ii) Con estimulacién repetida, las postdescargas
empiezan a aumentar en intensidad, tanto en el sitio de
estimulacién como en los sitios donde se propagan.

Después de 6 a 15 estimulaciones puede incrementarse la
duracién de las postdescargas y la forma de la espiga puede
aumentar en complejidad.

iii) Los signos motores que acompafian a lasB crisis son:

Estado 1 - Automatismos, que se caracterizan por
movimientos del hocico y la cara.

Estado 2 - Mioclonias de 1la cabeza (Le Gal La

Salle (1980) caracteriza este estado
por movimientos de masticacioen),

Estado 3 - Sacudidas <clépnicas de las patas ante-
riores.

Estado 4 - Movimientos de enderezamiento del
animal. El animal se yergue y se
sostiene: sobre sus patas posteriores.

Estado 5 - Pérdida del control postural y convul-
siones generalizadas.

El establecimiento de alguno de estos estados incluye
las conductas del estado precedente.

Wada y Sato (1974) describieron 6 estados conductuales,
a partir de sus observaciones sobre gatos:

Estado 1 - Clonias faciales ipsilaterales al sitio
de estimulacion, asociadas a movimien-—
tos de masticacion, salivacién abundan-
te y dilatacion pupilar.

Estado 2 - Clonias faciales bilaterales acompatia-

das de wovimientos de masticacioén vy
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salivacion.

Estado 3 - Mioclonias de la cabeza que se acompa-
fan de diversas reacciones vegetativas
como dilatacion pupilar.

Estado 4 - Rotacién contralateral de la cabeza con
extension tonica de 1la pata anterior
contralateral al sitio de estimulacion
y el animal corre en clirculos.

Estado 5 - Clonias generalizadas y relajacién de
esfinteres.

Estado 6 - Crisis convulsiva ténico-clénica
generalizada.

La importancia de este modelo radica en que perepite
realizar estudios de susceptibilidad epiléptica en
diferentes especies animales, en diferentes estados
ontogénicos de una misma especie y en diversas estructuras
del SNC. Ademdg de permitir la valoracién de compuestos
anticonvulsivos.

Por las caracteristicas de este modelo es posible
realizar investigaciones acerca de la importancia de una
estructura y 8u conexidn anatdmica en la propagacidn de la
descarga paroxistica, de los fenomenos de transferencia y de
la plasticidad neuronal (Ajmone Marsan, 1972).

8in embargo, a pesar de presentarse crisis
espontaneamente recurrentes y activacién de estructuras
limbicas, como 1la amigdala e hipocampo, los estudios hechos
por varios investigadores demuestran que no se generan dafios
tisulares observables, en las estructuras cerebrales
involucradas en el proceso epileptégeno (Goddard et al,
1969; Brotchi et al, 1978). Por tanto, este modelo no
reproduce la histopatologia registrada en pacientes con
EPCT.

Cuando se confronta un modelo con otro, las ventajas o
deficiencias que se indican son, en realidad relativas,
debido a que la eleccion del modelo de epilepsia depende del
objetivo del estudio que se gquiera realizar.



En el caso del objetivo de este trabajo se eligio al
modelo del AK porque reproduce casi completamente las
principales caracteristicas de la EPCT, ademas de que
produce un dafto selectivo.

A continuacién se realiza una descripcién mas detallada
de este modelo.

Ir.2.2 £E1 modelo del Acido Kalnico (AK).

Este aminoacido neurotéxico, tiene un efecto selectivo
sobre las estructuras limbicas, principalmente en la
amigdala y el hipocampo. La sintomatologia asociada, después
de inyecciones sistémicas o intracerebrales del AK, es de
tipo limbico (Ménini et al, 1980; Schuwob et al, 1980; Ben-
Ari et al, 1981; Lothman y Collins, 1981; Tanaka et al, 1982
y 1985). El patron de dafio cerebral es claramente
reminiscente de la esclerosis del asta de Ammén, con un
gradiente de vulperabilidad muy semejante al registrado en
humanos (Ménini et al, 1980; Schuwob et al, 1980; Tanaka et
al, 1982 y 198S). Ademads de que las crisis limbicas Be
presentan espontAneamente recurrentes, aunque pasado un
tiempo tienden a desaparecer (Cavalheiro et al, 1983a;
Cepeda et al, 1982), y los anticonvulsionantes tienen poco
efecto Bobre las crisis generadas por el AK (Clifford et al,
1982). MAs adelante se detallarA esta informacion.

Agl el AK permite realizar estudiog sobre la evolucién,
propagacién y consecuencias patolégicas de la descarga
epiléptica en el sistema limbico.

El AK es un andlogo estructural del Acido glutamico
(Fig. 1). Fue aislado por primera vez por Murakami en 1953
(cita en Nadler, 1979) a partir de extractos del alga roja
marina Digenea simplex.

Inicialmente este compuesto fue utilizado como un
antihelmintico, especificamente para el tratamiento de 1la
ascarilasis.

Shinozaki y = Konishi (1970) describen una accieén
electrofisiolégica del AK sBobre el SNC de mamiferos.
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PICURA 1. Estructura melecular del &cido kafnico. Se
destaca la analog{a estructural con el &cide glutémico.
Desde el punto de vists funcional, ambos actdan como

excitadores.



Observaron que la administracion iontoforética de este
aminodcido, produce un aumento en la actividad unitaria de
las neuronas corticales de la rata Yy, en concentraciones
altas, produce la muerte celular probablemente por una
depolarizacion excesiva.

La accien neurotoxica del AK fue descrita por primera

' vez por Olney et al en 1974. Estos investigadores realizaron
sus estudios sobre el nucleus arcuatus del hipotalamo del
ratédn. Encontraron que el AK lesiona Bselectivamente los
somas y dendritas de este ndcleo. Colateralmente se presentd
hipertrofia glial y un incremento en la actividad
fagocitica. Los axones de las neuronas daNadas, las fibras
aferentes y las fibras de paso no presentaron dafios
aparentes,. Otros autores como Schwarcz y Coyle (1977},
Schwarcz et al (1978b) y McGeer et al (1978a) han encontrado
este mismo efecto del AR sobre otras estructuras cerebrales,
como el striatum y la retina.

El mecanismo de accién del AK es todavia deeconocido,
sin embargo, se han propuesto algunas hipotesis para
explicarlo. )

La hipotesis excitotoxica fue una de las que primero se
propusieron, se origin® a partir de los estudios sobre el
nucleus arcuatus del raton (Olney et al, 1974).

Esta hipétesis propone que, el AK interacttia con los
receptores postsinapticos del glutamato, debido a que es uno
de sus agonistas mas potentes en invertebrados, creando una
depolarizacién por un periodo de tiempo prolongado en todas
las neuronas que poseen estos receptores. Esta
depolarizacion excesiva desencadena mecanismos homeostaticos
dependientes de energia que utilizan la energla almacenada
en las celulas, en un esfuerzo por restaurar el balance
idnico.

Rapidamente la excitacion cronica se vuelve
irreversible y 1la muerte celular sobreviene cuando 1la
energla almacenada se termina y no es posible restaurar el
equilibrio iédnico de la célula (Olney, 1978)._
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Existen varios factores que apoyan esta hipotesis, por
ejemplo: la potente accion despolarizante de este aminoacido
sobre las neuronas de los mamiferos y el ataque preferencial
del mismo hacia los cuerpos neuronales y las dendritas, las
cuales poseen los receptores de los aminoacidos excitatorios
{Curtis et al, 1972). Asl también,en invertebrados, la
despolarizacién originada por el AK facilita la accién
excitadora del glutamato aplicado iontoforéticamente, es
decir, el AR potencia 1la accién del glutamato (Shinozaki y
Konishi, 1970).

Una observacion que se ha hecho es que las estructuras
que Bon insensibles a las acciones excitadoras del AK no
presentan dafiog tisulares, como es el caso del nacleo
trigeainal mesencefdlico (Colonnier et al, 1979; De Montigny
y Lund, 1980). Sucediendo lo contrario en aquellas
egtructuras que muestran un aumento en su actividad
eléctrica, luego de la aplicacién del AK, y posteriormente
una necrosis celular, como por ejemplo en las ceélulas
piramidales del hipocampo (Nadler et al, 1978b).

Esta observacién ha sugerido 1la existencia de hna
correlacién directa entre la potencia excitadora (referida a
la generaAcién de actividad eléctrica paroxistica) y la
potencia neurotdxica (caracterizada por la generacion de
lesiones tisulares), dependiente de 1la sensibilidad de las
estructuras al AK.

Sin embargo, los resultados obtenidos por otros
investigadores no apoyan esta hipotesis. Por ejemplo, 1la
administracién de anticonvulsionantes como el diazepam, en
dosis suficientes para prevenir el desarrollo de descargas
paroxisticas, no altera el dafio morfoldgico registrado en el
sitio de inyeccioén del AK (Ben-Ari et al, 1979b y 1980b).

McGeer et al (1978b) y Bizieére y Coyle (1979),
encontraron que la lesién de la proyeccién corticostriatal
protege a las neuronas striatales de la accién destructiva
del AK inyectado en striatum. Sin alterar el efecto
excitatorio de este aminoaAcido sobre las estructuras



striatales (Mc Lennan, 1980). Es decir, las inyecciones del
AK en el striatus de animales intactos, producen lesiones,
pero la destruccion de los aferentes corticales al striatum
reducen este daflo.

.Asl mismo Ben-Ari et al (1979b y 1980b), Nadler vy
Cuthbertson (1980) y Nadler et al (1981a), seflalan que la
presencia de aferentes excitatorios especificos como la
proyeccion septohipocampica (inervacién que proviene del
septum ventromedial Y que es colinérgica) y la via
perforante (qQque se origina en la corteza entorinal y que
quizd sea glutamatérgica), Bson responsables de la
neurotoxicidad del AK en 1las neuronas hipocampicas, en
especial las celulas piramidales de la capa CA3, y otras
neuronas del SNC en la rata. Pues la ablacién de estas
proyecciones criticas, eliminan la neurotoxicidad de 1las
inyecciones intraamigdalinas de AK, aunque algunas o todas
la neuronas hipocampicas siguen siendo destruidas por el AK
inyectado directamente en el hipocampo o en el ventriculo.

Por otra parte, la transeccién fina de las fibras
excitatorias reduce o abole la toxicidad del AK inyectado en
el ventriculo 1lateral, en neuronas sensibles de estructuras
limbicas como la amigdala, la corteza piriforme y parte del
tadlamo (Nadler et al, 1981a).

Los estudios ontogénicos, muestran que la accion del AXK
depende de 1la presencia de patrones sinapticos maduros, es
decir, bien establecidos. En especial de la via perforante
{(Cavalheiro et al, 1983a y Cherubini et al, 1983).

Los experimentos anteriores sugieren una disociacién
entre las acciones excitatorias (postsinapticas) y las
acciones toxicas (que involucran elementos postsinapticos)
del AK (McGeer et al, 1978b, y Mc Lennan, 1980) y surgé la
posibilidad de que existan diferentes receptores para estos
dos efectos. Asl la toxicidad del AK no puede relacionarse
Unicamente con su asociacién con el receptor del glutamato,
a pesar de su similaridad estructural (Hall et al, 1978). Un
argumento de apoyo en este sentido es que la distribucieén



regional de 1los receptores del glutamato no se correlaciona
con la distribucion de 1las neuronas degeneradas, que Ese
observan despueg de la administracion intraventricular de la
droga (Nadler et al, 1978a).

Por ejemplo, el striatum Yy el nicleo supraquiasmitico
(Peterson y Moore, 1980), contienen la wmayor densidad de
sitios de enlazamiento de glutamato, pero son insensibles a
los efectos destructivos del AR inyectado
intraventricularmsente.

con base en la evidencia experimental anterior,
Tremblay et al (1983), pensaron en una disociacién entre las
propiedades excitatorias y toxicas del AK y propusieron:

1) Un efecto toxico directo de la substancia en el
sitio de inyeccién, y

2) Un danfo distante, el cual esta relacionado con
el efecto epileptogénico de la droga.

Estos investigadores, empleando el meétodo
autoradiografico de 2-deoxiglucosa, estudiaﬁpn las
alteraciones metabolicas que ocurren despues de la
aplicacidon intracerebral de AK y encontraron un incremento
en la utilizacioén de glucosa en variag estructuras
cerebrales, pertenecientes al sistema limbico. Estas
estructuras son muy sencibles a los efectos téxicos del AK
debido a que poseen proyecciones axonales que las
interconectan, ademds de proyecciones provenientes de la
amigdala temporal. '

Los trabajos que apoyan esta hipétesis son los
siguientes:

1) La administracion local de folato en la amigdala,
reproduce el tipo de crisis limbicas semejantes a las que se
presentan después dé la administracion de AK, asi como las
alteraciones patoldgicas distantes al sitio de inyecciodn,
pero con poco o ningun daffo en el sitio de inyeccidn.

2) La estimulacién eléctrica de la via perforante
produce, en animales anestesiados, actividad critica vy

alteraciones patoldgicas con una distribucién similar en la



formacion hipocampica (fascia dentada mas resistente, CA3 y
CA4 mAg pusceptibles).

3) La transeccion de la via perforante, reduce el daho
hipocampico producido por inyecciones intraamigdalinas de
AK.

Ahora bien, gracias a los estudios farmacologicos y
bioquimicos, el concepto de que el AK actda a través de
receptores del glutamato se ha ido modificando en el sentido
de que actue a través de clases eapecialeé de receptores del
glutamato, con 'un Bnico perfil farwacolédgico y distribucién
regional en el cerebro (Schwarcz y Fuxe, 1979; Monaghan et
al, 1983). Lo cual puede explicar las diferencias notadas
entre la distribucién regional de receptores glutamatérgicos
y el daflfo regional después de las inyecciones del AK.

También se han descrito sitios egpecificos de
enlazamiento para el AK (Simon et al, 1976), que pueden ser
de alta y baja afinid;d (London y Coyle, 1979). Se ha
encontrado due las estructuras susceptibles al dafio del AK
poseen receptores especlficos al AK.

Una de estas estructuras es el hipocampo, el cual posee
sitios de enlazamiento de alta y baja afinidad, los sitios
de alta afinidad se -han observado en el stratum lucidum del
area CA3 -regidn inervada por las fibras muBgosas gue se
originan en 1la capa granular de la fascia dentada- mientras
que los sitios de enlazamiento de baja afinidad se
encuentran en el Area CAl y la fascia dentada {(Berger y Ben-
Ari, 1983; Monaghan y Cotman, 1982; Unpnerstall y Wamsley,
1983).

Otras regiones del cerebro anterior que son ricas en
receptores al AK son 1la amigdala, las capas profundas del
cortex piriforme, el striatum y el nucleo reticular del
tdlamo, entre otras, mientras que muchos nlicleos tallmicos,
2] septum y la regién del puente-médula, tienen pocos siticse
de enlazamienéo (Berger y Ben-Ari, 1983; Monaghan y Cotman,
1982; Unnerstall y wWamsley, 1983).
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otra explicacien para las lesiones originadas por el AK
en regiones distantes del sitio de inyeccion, es la difusion
a traves de los espacios intercelulares o a traves del
ventriculo.

Sin embargo, esta posibilidad es poco probable y no
explica la variedad deA fenomenos que sSe presentan al
administrar este aminoacido por diversas vias, como ya se ha
descrito anteriormente.

Los principales argumentos en contra de la hipotesis de
difusién, para explicar los dafios en eatructuras distantes
por el AK, son los siguientes:

a) Los efectos preferenciales de la toxina en el polo
rostral del hipocampo, mas que en el hipocampo caudal
adyacente al sitio de inyeccién (Ben-Ari et al, 1980a).

b) El1 dafio mas extensivo visto en el talamo
contralateral al sitio de inyeccidn (Ben-Ari et al, 1980a y
b).

c) Las diferencias morfologicas entre las alteraciones
patologicas locales vy distantes, después de la inyeccioén
intraamigdalina de AK. El1 dafio local =se asocia con una
proliferacién microglial temprana, mientras que la
proliferacion glial en el hipocampo se manifiesta de 4 a 6
dlas luego de la inyeccioén, tiempo después del inicio del
dafic neuronal (Ben—-Ari et al, 1980a). :

d) Las correlaciones entre los registros
electroencefalograficos, los mapas metabdolicos y la
distribucion regional de dafto neuronal, sugieren que son las
conexiones axonales con la amigdala, mas que la proximidad
con el sitio de inyeccién, lo que juega un papel importante
en el mecanismo de accioén del AK (Tremblay et al, 1983).

Les datos obtenidos por otros investigadores han
mostrado que: la accién neurotéxica del AK puede también
relacionarse, en parte, con una alteracién de la bioquimica
celular. Se . ha visto que el A.K. incrementa el contenido
tanto de AMP-ciclico como de GMP-ciclico en rebanadas de
cerebelo de la rata (Schmidt et al, 1976), aungue no se ha



visto este mismo fenomeno en rebanadas de otras regiones
cerebrales. Esto se relaciona con el hecho de que las altas
concentraciones intracelulares de los nucleotidos ciclicos,
pueden originar la muerte celular (Lolley et al, 1977), de
tal manera que este efecto del AK puede contribuir a su
neurotoxicidad, en algunas circunstancias.

Schwarcz et al (1978b}), han encontrado que la inyeccioén
intraestriatal de AK reduce 1la actividad de las enzimas:
colina acetiltransferasa (enzima sintetizadora de la colina)
y de la descarboxilasa del acido glutamico (enzima
sintetizadora del GABA), mientras que activa a la tirosina
hidroxilasa (enzima que sintetiza la dopamina).

Asl mismo, Nadler et al (1980), haciendo uso del AK
tritiado como marcador, han sugerido una ausencia de
metabolismo para el AK en el cerebro. ’

S6lo cerca de una tercera parte de la dosis de AK
tritiado inyectado intraventricularmente, permanecid en el
cerebro durante quince minutos. Recuperandose casi en su
totalidad tiempo despueg.

Resultados similares han sido obtenidos por Scherer-
Singler y McGeer (1979) después de la inyeccién de AK
tritiado dentro del striatum.

Hemos visto las diversas caracteristicas que posee el
AK, asl como las hipotesis que 8e han propuesto para
explicar su mecanismo de accion.

Este modelo se ha generado sobre tres especies
animales: rata, Eato y mandril. A continuacion
describiremos, en cada una de estas especies, las vias de
Administracion del AK, desde 1la aplicacion sistémica hasta
las inyecciones intracerebrales, como son la aplicacién
intraventricular, intrahipocampica e intraamigdalina.

Se darad mayor énfasis a esta Ultima aplicacién -la
inyeccion intraamigdalina en gato~- porque es el método de
inducecion que usamos en este trabajo.
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A. La aplicacion del AK en la rata para la generacign
de crisis limbicas.

Este animal ha sido uno de los mag empleados en
estudios experimentales.

Las aplicaciones sistémicas (Collinse et al, 1980; Ben-
Ari et al, 1981 ; Lothman v Collins, 1981) e
intraventriculares (Nadler et al, 1678b) de AK, originaron

descargas paroxlsticas que se localizaron inicialmente en el
hipocampo (dreas CAl1 y CA3) y que se propagaron hacia la
amigdala y a otras estructuras limbicas como la corteza
entorrinal. Posteriormente ocurrid una generalizacién de las
crisis que involucr® tanto a estructuras limbicas como a
estructuras extrallmbicas: ° cortezas parietal y frontal
(Lothman y Collins, 1981} .

Las manifestaciones conductuales que se presentaron son
muy semejantes a las observadas en el Kindling amigdalino.
Estas son: movimientos masticatorios, salivacion, mioclonias
faciales, clonias de las patas anteriores, enderezamiento y
pérdida del control postural, asl como convulsiones
continuas.

Las observaciones colaterales han wmostrado que, los
estados de teneién inducidog por sanipulaciones fleicas
producen crisis.

Otra caracteristica clinica, repgistrada durante los
primeros 30 minutos después de la aplicaciéon de AK, fueron
loe violentos tesblores de la cabeza y de todo el cuerpo que
se han denominado "wet dog shakes" (WDS) por su semejanza
con los movimientos rapidos observados en el perro cuando se
sacude después de haberse mojado. Los WDS fueron los
primeros signos clinicos de lag crisis ténico-clénicas
{Schuob et al, 1980).

La histopatologia asociada se observd prominentemente
en el hipocampo, especificamente en el Area CA3, donde hubo
una perdida neuronal Yy proliferacién glial. Otras
estructuras donde se observaron lesiones fueron; la
amigdala, el septum, la corteza piriforme y el tAlamo medial
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{especificamente el nucleo paraventricular, Jellestad vy
Crahnstedt, 1985). '

Collins et al (1980), en un estudio autoradiografico,
encontraron que en los primeros treinta minutos, despues de
la inyeccion de AK, se presentd$ un marcado incremento en el
matabolismo de glucosa en el hipocampo (especificamente aArea
CA3 y subiculum ventral) ¥y en el micleo septal lateral.
Durante el perlode de convulsiones el metabolismo de la
glucosa se vid incrementado en el hipocampo, lae cortezas
entorrinal ¥y olfatoria, 1la amigdala y Bus conexiones
subcorticales.

De uno a tres dlas después, se observéd una disminucién
en el consumo de glucosa en muchés estructuras limbicas que
mostraron necrosis.

Lothman y Collins (1981), encontraron una relacidn
entre lags doeis de AK aplicadas intravenosamente y las
respuestas eléctricas, conductuales y metabdlicas.

Las inyecciones intrahipocampicas de AK {Cavalheiro et
al, 1982, 1983b; Ben-Ari et al, 1980b) produjeron crisis
espontAneamente recurrentes por un periodo de tiempo que se

inicie 10 dias despues de la inyeccioén y duraron
aproximadamente 30 dias. Inicialmente se observaron
descargas epilepticas que se restringieron al hipocampo
inyectado, pero rapidamente se propagaron hacia €1 hipocampo
contralateral, amigdala ipsilateral y corteza entorinal.

Despuég de dicha actividad eritica se observé un
perlodo de aparente normalidad electrografica, al cual se ha
denominado '"periodo silente".

Este perlodo finalizé aproximadamente de S a 15 dias
despues de la inyecciétn (un promedio de 10 dias) y fue
cuando se observeé 1la ocurrencia de la primera crisis
espontanea, eate perlodo, durante el cual se presentaron las
crisig. lo denominaron "perlodo de crigis espontAneas
recurrentes".

Dichas crisis son muy semejantes clinicamente a 1las
manifestaciones conductuales observadas en el Kindling
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amigdalino, es decir, se observaron mioclonias de la cara,
ipsilaterales al sitio de inyeccion, movimientos de
masticacion, clonias de las patas anteriores, enderezamiento
¥ Pérdida del control postural.

Las lesiones se observaron en el sitio de inyeccion,
donde fueron mas pronunciadas, las 4reas afectadas por
pérdida neuronal de la capa piramidal fueron la CA2, CA3 y
CA4. Las lesiones fueron menos pronunciadas en el hipocampo
contralateral.

Otras Aareas lesionadas fueron la corteza entorinal, la
corteza piriforme, el area preéptica lateral y el hipotalamo
lateral.

Cavalheiro et al (1983b), ademas, realizaron estudios
sobre el efecto de las lesiones amigdalinas en ratas después
de inyecciones intrahipocampicas de AK, 1los resultados
fueron que, las lesiones amigdalinas tienen dos efectos
diferentes: un efecto a corto tiempo, que es el incremento
de la toxicidad al AK, y un efecto a largo plazo en el que
se reduce la ocurrencia de las crisis espontaneas.

Los mecanismos responsables para estos efectos son
probablemente muy distintos. El efecto a corto tiempo puede
ser debido a una - interferencia con mecanismos hormonales y
homeostaticos, mientras que el efecto a largo plazo puede
reflejar un papel mas especifico de la amigdala en la
gerleracion de lae crisis.

En cuanto a las dinyecciones intraamigdalinas _de AK en

la rata (Ben-Ari et al, 1980a y ¢), las dosis administradas
van desde 0.4 ug a 2 ug disueltos en 0.1 a 0.4 ul de buffer
de fosfatos, pH 7.4.

La actividad eléctrica epileptiforme se observd dentro
de los 5 a 60 minutos, después de la inyeccion, en el sitio
de puncién. Esta actividad raApidamente se propagd al
hipocampo ipsilateral, amlgdala contralateral, corteza vy,

con cierto retraso, al hipocampo contralateral.

“



Se observaron crisis convulsivas generalizadas con
frecuencias variables -frecuentemente una cada 2 a 10
minutos- por periodos de 2 a 6 horas.

Tambien se observaron espigas ritmicas o pseudoritmicas
sin componentes motores, que duraban de 4 a 30 horas en
distintos animales.

Cuatro dlas después se observaron trenes de espigas,
que mostraban una progresiva declinacién en amplitud ¥y
frecuencia.

Las manifestaciones clinicas que se observaron
primeramente fueron; WDS, asi como manifestaciones motoras
semejantes a las registradas despues de la estimulaciédn
eleéctrica de la amigdala u otras estructuras limbicas:
movimientos masticatorios, mioclonias de los misculos
faciales con cabeceo, clonias de las patas anteriores, el
animal se erguia y 8se presentaban convulsiones con pérdida
del control postural. También se presenté salivacién.

Las crimis se volvieron, progrezivamente, mas coamplejas
y prolongadas con disminucioén del periodo interictal.
Durante estas c¢risis convulsivas pudo registrarse rotacién
del cuerpo, ag;taciOn, conducta de giro intensa “circling"
(el animal caminaba en circulos), saltos vigorosos ¥y
periodos de inmovilidad con pérdida del control postural.

Las alteraciones patologicas neuronales observadas en

el sitio de inyeccion, despuésg de dos horas de
sobrevivencia, fueron: cuerpos celulares triangulares
fuertemente tefiidos, con bordes festoneados y nacleos

picndticos. Horas después e observd que las neuronas se
fueron fragmentando y finalmente desapareclan.

De dos a tres dias después, la zona de pérdida neuronal
mostre gliosis intensa.

Los cambios patolégicos en el sitio de inyeccién, en
algunos casos, se restringieron a un solo nucleo amigdalino,
pero en otros casos estos cambios abarcaron todo el complejo
amipgdalino, dependiendo de las dosis de AK aplicadas. Las
neuronas y 1los elementos gliales estuvieron ausentes en la



zona central. En la zona periferica fue donde se observaron
neuronas danadas y gliosis.

En sitios distantes, se observaron dafiog en el
hipocampo ipsilateral al sitio de inyeccion, principalmente
en el Area CA3. Estos cambios se observaron después de 2 a 4
horas de sobrevivencia. E1 neuropilo del stratum lucidum
aparecio vacuolado.

Con perlodos de sobrevivencia cortos no se observaron
lesiones en el hipocampo contralateral. Mientras que con
peridos de sobrevivencia largos, 1las lesiones hipocampicas
ipsilaterales se presentaron en las Areas CA3, CAl y CA4,
generalaente’ en este orden de progresién.

Las alteraciones patologicas se dispersaron
progresivamente en el eje septotemporal del hipocampo,
alcanzando el extremo temporal después de 24 horas.

Doe dias después, me presentd una necrosis neuronal en
ambos hipocampos, asi como en varios nicleos talamicos de la
linea media bilateralmente (nﬁcleés parataenial,
anteromedial, reuniens, mediodorsal, posteromediano y
parafascicular, asl como en el complejo ventromediano), los
nicleos de 1la base de la estria terminal, el septum y las
capae 3, 5 y 6 de la neocorteza y la corteza cingulada. La
amigdala contralateral y el claustrum también mostraron
neuronas degeneradas.

La gliosis fue menos pronunciada en los focos distantes
del sitio de inyeccion.

Los eventos notores y electrografices pudieron
bloquearse por administracion sistémica de diazepam, este
anticonvulsivo actuaba preferentemente sobre la actividad
epileptiforme de 1la formacién hipocdmpica ipsilateral al
sitio de inyecciodn.

Tremblay ' et . al (1983) despues de aplicar
inyecciones intraamigdalinas de AK realizaron
estudios autoradiograficos, electroencefalograficos e

histopatologicos. Los resultados que obtuvieron fueron que
las estructuras que presentaron patrones EEG paroxisticos,
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fueron las mismas que aumentaron su consumo de glucosa,
muchas de estas estructuras pertenecen al sistema limbico y
poseen proyecciones axonales que las interconectan. Ademids,
la mayoria de lar Areas que presentaron un incresento en el
consumo de glucosa reciben proyecciones de la amigdala, como
por ejemplo las cortezas prelimbica, infralimbica \'s
peririnal, el 4area entorinal lateral, el subiculum, el
parasubiculum, los nlcleos del tracto olfatorio lateral, el
nicleo mediodorsal del tdlamo y el sptriatum ventral (ver
referencias en Tremblay et al, 1983). Varias de estas areas
presentan conexionee reciprocas con la amigdala.

Ahora bjen, las estructuras que, aunque muestran un
aumento de actividad pero que no poseen conexiones directas
con el complejo amigdalino, tienen conexiones con otras
Areag gque a Bu vez muestran un consumo elevado de glucosa.

Ejemplo de esto es la corteza retroesplenial que recibe
una proyeccién masiva del subiculum y la fascia dentada,
Area donde 1llegan fibras del geptum y del Area entorinal
lateral. N

En cuanto al dafo patolégico, observaron que éste se
correlacionaba con los cambios metabdlicos observados, ast
el Area CA3 del hipocampo es la que presentd las primeras
alteraciones y ademag fue la que presentd un alto consumo de

‘glucoaa con respecto de otras Areas hipocampicas.

B. La__aplicacién de AK en el gato como un_modelo de
EPCT.
Los estudios que se han hecho en el gato son menores en

nimero que los realizados con la rata.
Las formas de aplicacién del AK en esta especie han
sido las inyecciénes intrahipocampicas e intraamigdalinas.
Las inyecciones intrahipocAmpicas de AK ge han
realizado;gn preparaciones crénicas (Tanaka et al, 1982).
Estos investigadores utilizaron tres dosis distintas (1, 4 y
12 pg) de AK, y lo que encontraron fue que existe una
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dependencia entre la dosis de AK y la actividad epileptica

generada por este aminoacido.

Con dosis de 1 ug, se observo que 30 minutos despues de
la inyeccion se presentaban descargas paroxisticas continuas
en el sitio de inyeccioén.

Estas descargas fueron aumentande en amplitud hasta
alcanzar una amplitud de 200 a 300 uVv. Cuando se alcanzaron
estas amplitudes aparecid la primera crisis hipocAmpica. La
propagacion de esta crisis se observd sdélo en la a-igdéla
ipsilateral y ocasionalmente en el hipocampo contralateral.

Clinicamente no hubo . cambios, las descargas
paroxisticas no Be asociaron con sintomas clinicos. Durante
las crisis hipocampicas los gatos presentaron una conducta
de inmovilidad y vocalizaron al final de las crisig, estos
sintomas 8son anaAlogos a loa observados después de
estimulacioner eléctricas en el hipocampo {Green y
Shimamoto, 1953, referido en Tanaka et al, 1982).

Las crisis hipocaAmpicas se presentaron frecuenteaente
durante las 24 horas despueés de 1la inyeccién, hasta que
gradualmente desaparacieron 2 o0 3 diaes después. Los animales
no mostraron alteraciones ni del EEG ni conductuales.

Con dogis de 4 pg, las deacargas paroxiaticas se
observaron 20 minutos después de la inyeccién. La primera
crisis hipocAmpica se presentd 20 o 30 minutos después de la
inyeccion. Estas crimsis se propagaron a la amigdala
ipgilateral, hipocampo contralateral y amigdala
contralateral. Estas crisis limbicas BEe observaron
frecuentemente durante los 3 dias siguientes a la inyeccion,
hasta que gradualmente desaparecieron a los 4 dias, en
algunos animales. Sin embargo, se observaron descargas
focales interictales en el sitic de inyeccién y en el
hipocampo contralateral por perilodos prolongados.

Los otros animales desarrollaron una excitacion
amigdalina independientemente de la excitacién hipocaAmpica y
dos dias despues Bse observaron crisie amigdalinas que
desaparecieron al mes de la inyeccién.
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En estos animales también se observaron descargas
interictales en el hipocampo inyectado y en 1la amigdala
ipsilateral por periodos de uno a tres meses.

Clinicamente lo que se observd fue, al igual que en el
grupo anterior, cambios conductuales durante las crisis que
fueron inmovilidad y atencién, asi como vocalizacién al
finalizar las crisis.

Sin embargo, a diferencia del grupo anterior, 1la
duracion de la inmovilidad fue maAs larga.

Las descargas paroxisticas intercriticas no Be
asociaron a ningun cambio conductual.

En los animales que presentaron crisis amigdalinas la
conducta de inmovilidad fue seguida de midriasis,
salivacion, mioclonias faciales ipsilaterales y clonias de
las patas anteriores. Durante el periodo en que se
presentaron crisis amigdalinas, los animales se encontraban
muy irritables y agresivos.

Con 12 ng de AK las descargas paroxisticas se
observaron en el sitio de inyeccién al finalizar 1la
aplicacion (1la cual duré 6 minutos).

Estas descargas aumehtaron de amplitud hasta alcanzar
de 200 a 300 uv, uno a dos minutos despues del tarmino de la
inyeccion. Entonces fue cuando me present¢® la primera crisis
hipocampica. Esta crisis se propagd a 1a amigdala
ipsilateral, hipocampo contralateral, amigdala contralateral
y corteza occipital.

Clinicamente al iniciarse la primera criéis, los gatos
se agazaparon y adoptaron una postura de alertamiento.
Giraron la cabeza hacia el lado derecho (contralateralmente
al sitio de inyeccién) y permanecieron en esta postura por
unos momentos, después se observd midriasis y salivacién.

Las crisis Be acompafiaron de un silencio
electrografico, excepto en el sitio de inyeccién.

Cuando las descargas paroxisticas se presentaron en los
giros sigmoides anteriores, se pudo ver que los animales, a
pesar, de estar recostados, realizaban movimientos como sBi
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egtuvieran caminando. También se observéd incontinencia
urinaria y fecal, dilatacién pupilar y salivacién continua.

Se observaron descargas paroxisticas interictales en
las estructuras registradas.

Cuatro o cinco dias después se registraron crisis
independientes en la amigdala ipsilateral, que se
acompafiaron de alertamiento, midriasis, salivacion
abundante, mioclonias faciales ipsilaterales, giro de 1la
cabeza a la derecha, cabeceos y clonias de las patas.
Durante este periodo los gatos se encontraban muy
irritables.

Después de 7 a 20 dias se presentaron crigis
secundariamente generalizadas, al finalizar estas crisis se
observd un silencio electrografico.

Estas crisis se volvieron muy frecuentes hasta que se
establecié un periodo de crisis recurrentes a los 20 dias
después de la inyeccién. Los animales murieron durante este
periodo, su tiempo de sobrevivencia en promedio fue de 21
dlas,

El analisis histolégico mostrd, en el gitio de puncién
{CA2), necrosis y proliferacion astrocitica perifocal, eh
los tres grupos.

En el grupo al que se inyecto 1 ug, se observeé pérdida
neuronal de las celulas piramidales en CAL y CA3 del
hipocampo inyectado, mientras que en el grupo al que se
aplicé 4 pg, ademads de los cambios anteriores, se observé
pérdida neuronal en el 38rea CA4. La capa granular no mostrd
alteraciones, ni la amigdala.

En el  grupo al que se admihistraron 12 pe, se observe,
ademAs de 1los cambios ya reportados, degeneracién en 1la
corteza piriforme y la capa granular del hipocampo. Se
registraron cambios isquémicos en ambas amigdalas.

Las inyeciones _intraamigdalinas_de AK en el gato
(Velluti et al, 1980; Cepeda et al, 1983, 1984 y 1985;
Tanaka et al, 1985) se han hecho en preparaciones crénicas.



Las dosis administradas son de 1 a 4 ug de AK disueltos
en | a 4 ul de buffer de fosfatos.

Los datos electroencefalograficos mostraron que de 5 a
30 minutos después de la inyeccién, los primeros cambios
electricos que aparecieron fueron; ritmos de alta frecuencia
seguidos por espigas aisladas en el sitio de inyeccion y a
veces en el hipocampo ventral ipsilateral, o bien crisis que
comportan una parte ténica y otra clénica,

Cepeda et al (1983), encontraron que con dosis bajas de
AR (1 a 2 pg) las descargas paroxisticas permanecieron
localizadas en el sistema limbico con poca o ninguna
propagacién al nicleo geniculado lateral, la formacién
reticular pontina y a la corteza frontal.

Con dosis mayores se observé la propagacién a estas
estructuras, asl como a estructuras talamicas (como el
pulvinar) y corticales (corteza soamatosensorial o visual).

Aproximadamente 60 minutos después de la inyeccién, se
alcanzé un periodo de crisis frecuentes en el que se
presentd una crisis cada 5 a 10 minutos. Este estado duro
alrededor de 24 horas para luego remitir progresivamente
hasta que tres dias después ya no se observaron crisis.

Sin embargo, pudieron registrarse descargas
paroxigticas interictales en la amigdala y el hipocampo, en
un principio muy frecuentes pero que desaparecieron también
paulatinamente. Cuatro 0 cinco semanas despueg de la
inyeccién, el EEG fue practicamente normal.

S5in embargo, Tanaka y col (1985), han observado que la
amigdala contralateral comenzé presentar crisis limbicas
espontadneas, estas crisis se volvieron mas severas vy
aparecié la primera crieis secundariamente generalizada, de
treinta a sementa dilas después de la inyeccidn.

Las crisis generalizadas se observaron una o dos veces
por semana.

Los gatos presentaron una conducta normal durante la

fase interictal, aunque se continuaron observando descargas



aisladas en las estructuras ligbicas. Estos gatos parecieron
adquirir una epileptogenicidad secundaria.

En cuanto a las manifestaciones conductuales, las
crisis limbicas se caracterizaron por presentar alteraciones
de la conducta, como inmovilidad, atencien, movimientos
masticatorios, salivacién, mioclonias faciales ipsilaterales
al sitio de inyeccion, conducta exploratoria con reaccién de
orientacidén y movimientos oculares de busqueda hacia el lado
ipsilateral al sitio de inyeccién.

Al propagarse mas las crisis se pudieron observar
reacciones de niedo v mioclonias de las patas,
contralaterales al sitio de inyeccion.

Las descargas interictales no se acompafiaron de
manifestaciones clinicas.

Los animales durante el estado epiléptico se
encontraban ®muy irritables. La conducta alimenticia Bge
redujo o se elimind durante varios dias.

~ El analisis histologico momtré que en el sitio de
inyeccitn se presentd una necrosis focal, la cual tuvo un
didmetro de 1 a 1.5 mm, glioeis perifocal y proliferaciéon
astrocitica.

También se observaron cambios isquémicos, como picnésis
moderada y pérdida neuronal.

En sitios distantes, se observé pérdida neuronal ¥y
picnoésis de la capa piramidal del Area CA3 de ambos
hipocampog, picnosis moderada en la amigdala contralateral y
pérdida neuronal en la corteza piritorme, ipsilateral al
sitie de inyeccién.

Se han realizado algunos estudios farmacolégicos
utilizando el modelo de AK en gato:

Cepeda et al (1983 y 198B4), probaron los efectos de
drogas antiepilepticas y proconvulgeivas degpuésr de
inyecciones intraamigdalinas de AK, encontrando que el
diazepam bloqued completamente las crisis limbicas, pero no
tuvo efectos sobre las descargas de alta frecuencia en el
sitio de inyeccién. E1 bloqueo de las crisis limbicas tuvo
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una duracién de 30 a 60 minutos, después de los cuales
nuevamente volvio a observarse la actividad critica
registrada antes de la inyeccion de diazepam.

El diazepam disminuyé la actividad sultiunitaria en la
formacien reticular pontina y el nucleo geniculado lateral,
produciendo un estado general de hipotonia.

La DL-C-Alilglicina disminuyé los niveles de GABA y
activé el foco amigdalino inducido por el AK durante 1la
remisién de las crisis, mientras que la ketamina produjo una
actividad epileptiforme independiente, la cual interferia
con las descargas amigdalinas. Pudiéndose establecer que la
ketamina en dogis anestésicas noptrs propiedades
antiepilepticas sobre las descargas limbicas.

Este modelo se ha empleado tambieén en estudios acerca
de la relacién sueffo-epilepsia. Cepeda et al (1985), han
obeervado que durante las primeras 24 horas después de la
inyeccién, no se registréd ningupna fase de suetio en el
animal, el cual permanecid despierto durante ese periodo. De
tal manera, que fue posible estudiar la forma en que van
desapareciendo las criseis y 8u relacién con las etapas de
suefio.

Durante el periodo de remisién se observd que el Buetio
paradejico precipité las crisis limbicas. Aunque también
puede inhibir las espigas aisladas.

Mientras que el suefic de ondas lentas facilité las
espigas aisladas, 1las crisis ¥y las descargas paroxlsticas
generalizadas.

Ademds tanto la fase de crisis recurrentes como 1las
crisis generalizadas, disminuyeron o abolieron la duracién
del suefio de ondas lentas y del suelio paraddjico durante

varios diag (Cepeda, comunicacién personal).

C. La_aplicacidn del AK en el mandril_ (Papio_papio)
"como up_wodelo de EPCT.

A diferencia de la rata, el mandril (Papio_papio) ha
sido poco utilizado en estudios experimentales con AK.
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El principal metodo de induccion en esta especie es la
inyeccion iﬁtraanigdalina de AK (Meénini et al, 1980; Cepeda
et al, 1982).

Las dosis eapleadas varlan de 2 a 68 ug, disueltos en
buffer de fosfatos a pH 7.4.

El inicio de la actividad paroxistica en el foco se
inicie de % a 85 minutos después de la inyeccidén y se
registro casi simultaneamente en el hipocampo ipsilateral.
Por lo contrario, esta actividad se observe® con cierto
retraso en la amigdala contralateral, este retraso varié de
una a cince horas.

En todos los animales se registro una marcada
desincronizacién del EEG cortical, durante el desarrollo de
las descavrgas criticas focales.

La actividad critica focal 8e repiti® frecuentemente
{aproximadamente una criesis cada 5 a 6 minutos) y se propagét
a estructuras limbicas ipsilaterales y contralaterales,
produciéndose un status epilépticus focal que tuvo una
duracien de 2 a 5 horas.

Lags crieis 8e continuaron observando durante las 24
horas siguientes, después de la inyeccidn de AK.

Asl mismo, s8e observaron descargas interictales en el
foco y en estructuras limbicas, estas espigas interictales
desaparecieron completamente de 30 a 40 diasg después de la
inyeccioén,

En términos generales, la descarga critica permaneciod
restringida a estructuras del sistema limbico, no obstante
en algunos animales, las descargag ictales se propagaron a
la corteza frontotemporal ipsilateral al foco, 3 o 4 horas
después de la inyeccion.

Con dogis altas de AK (68 ug), las espigas aparecieron
en la corteza ipsilateral después de 24 horas. A las 48
horas, las descargas crlticas se presentaron sincrénicamente
en la amigdala, la corteza temporal y la corteza frontal.
Pudieron observarse espigas aisladas en la corteza temporal
contralateral.
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Las inyecciones de diazepam (10 mg Intramuscularmente)
bloquearon las descargas corticales, pero las espigas
amigdalinas siguieron observandose.

En estos animales no se observaron signos m#motores
positivos. Pero cuando se presentaban consistieron de
"automatismos orales” amenores; movimientos masticatorios,
principalmente, protusién de la 1lengua y olisqueo. Estos
signos se asociaban con descargas criticas en la amigdala y
el hipocampo.

Al iniciarse las crisis se observé una reaccion de
inmovilidad que duraba de 5 a 10 segundos y era seguida, en
ocagiones, de desviacién contralateral de los ojos y
movimientos laterales de la cabeza y el cuello.

Los automatismos orales, fueron registrados
predominantesente al final de una breve descarga critica.

Lae respuestas agresivas se redujeron
gignificativamente durante el status epileptico y
disminuyeron de manera importante al dia piguiente,
especialmente, en el animal que recibi¢ 68 ug de AK. Aal
mismo, se presentd disminucién de la conducta alimenticia
{(ya que 1los animales no reconoclan su comida y pasaban
periodos 8in comer) y cambios en el ciclo wvigilia-sueno.
Durante los dos primeros dtas, la vigilia se vié muy
incrementada (90 %) y es hasta el cuarto o quinto dia que se
recuperaron todas las fases de suefio.

A medida que disminuila 1la frecuencia de las crisis se
restablecieron tanto 1la conducta agresiva, como la conducta
alimenticia y los ciclos de vigilia-suefo.

Entre 24 y 48 horas después de la inyeccién de AK pocos
animales mostraron mioclonias contralaterales de la cara,
brazos y cuerpo.

Las alteraciones histopatologicas consistieron de
"cambios celulares isquemicos" en varios eatados,
dependiendo del tiempo de sobrevivencia del animal.

Estas alteraciones se observaron tanto en el sitio de
inyeccioén como en sitios distantes,



En el sitio de inyeccién Meénpini et al (1980), no
encontraron FelaCiOn entre la dosis de AK aplicada y la
magnitud de la lesien histolégica, pues con dosis de 2 ug se
produjo un . foco pequefio de pérdida neuronal en el ndacleo
basal amigdalino, con dosis de 20 pg, se observé una lesiodn
mads extensa que abarcaba los nudcleos basal y basolateral,
pero cuando se aplicaron 8 g, se produjo una lesion que
envolvio todo el complejo amigdalino.

En el hipocampo ipsilateral las lesiones se presentaron
en el folium terminal, donde hubo pérdida neuronal y gliosis
que adicionalmente abarcaba el sector H3. En el sector de
Sommer (H1) 8e observé también pérdida neuronal. En H2 no
hubo peérdida neuronal, sino que =se observaron neuronas
hipercromaticas y vacuolacién del neuropilo. X

En el giro dentado 1las c¢élulas granulares fueron
normales. En el hipocampo contralateral casi no hubo cambios
neuronales.

Fueron encontradas lesiones secundarias, que
consigtieron de cambios neuronales isquénicos, en la corteza
temporal, en 1la corteza occipital y ocasionalmente en la
corteza frontal.

D. Comentarios. .

Las aplicaciodnes de AK tanto sistémicas como
intracerebrales, han demostrado ser utiles en la generacién
de un modelo de EPCT en 1las tres especies de animales
revisadas; rata, gato y mandril. Debido a que este
aminoAcido neurotdxico afecta preferencialmente las
estructuras del sistema llabico, gsistema que se implica en
la generacién de crisis epilépticas en humanos.

Un dato caracteriatico observado eh las tres especies
animales revisadas, no importando la ruta de administracioén,
es la destruccion de 1la capa piramidal del hipocampo,
especlficamente del Area CA3.

Las dosis de AK administradas en la amipdala, varian de
acuerdo a la especie empleada, ya sea por el peso del aniaal



¥ por el aumento en complejidad neuronal al avanzar en la
escala filogenetica.

La actividad paroxistica Ee generaliza mucho mas
radpidamente en ratas que en mandriles, ya que estos altimorm

necesitan una mayor cantidad de AK para generar una

propagacion cortical. El1 gato representa una etapa
intermedia.
Las wmanifestaciones motoras fueron, también, mas

notables en 1la rata que en el gato y en el mandril. Estas
manifestaciones se presentaron durante la descarga ictal, No
obstante, durante el perlodo interictal los animales
presentaron cambioe conductuales maAs que signos motores.

Asl, en loB gatos 8se observd mucha irritabilidad
durante esta fase, mientras que enh mandriles se observéd un
efecto contrario. Es decir, estos animales se encontraban
extremadamente dociles.

Esto es un aspecto muy importante que hace del modelo
de AK una buena herramienta para el estudio de la EPCT, ya
que los pacientes aquejados con la epilepsia limbica,
presentan cambios conductuales importantes durante el
periodo interictal. '



III. MATERIALES Y METODOS.

IIY¥. 1 Sujetos experimentales.

Los experimentos que reportamos en este trabajo se
realizaron en catorce gatos adultos, con un intervalo de
peso entre 3.0 y 3.5 kg, todos los animales eran machos,

11122 Elaboracion de electrodos y canula-electrodo.

Los registros electrofisiolégicos se obtuvieron al
utilizar electrodosg bipolares fabricados en el labsratorio
con la siguiente teécnica:

Se utiliz¢é un tubo de acero inoxidable de 0.4 mm de
diasetro externo, y de una longitud variable,que dependia de
la posicion de la estructura cerebral que se deseaba
registrar.

Hacia uno de los extresmos del tubo, que en la
colocacion final fué el extremo puperior, se practicd un
orificio con el propésito de permitir el paso de un alambre
de 100 wmicrometros de diametro. Este alambre recorria
longitudinalmente el tubo y sobresalia del extremo inferior
1 ma. La posici¢én del orificio en el tubo varié dependiendo
de la profundidad a que se encontraba la estructura blanco.
A mayor profundidad, -aé alejado del extremo inferior gme
encontraba el orificio. .

Los electrodos se recubrieron con barniz alslante, la
zona cubierta abarcé desde el extremo inferior hasta donde
se encontraba el orificio, y se secaron con el calor de una
parrilla. Este procedimiento se realizo dos veces.

Una vez aislado el electrodo, se elimind el
recubrimiento del ¢tubo a 1 ms de distancia del extremo
inferior (formando un anillo) y de 1la punta del alambre
(Fig 2a). De tal manera que se formdé un dipolo que registro
la actividad eléctrica de un Area reducida de la estructura
cerebral blanco. )

La canula-electrodo, a traves de la cual se aplicoé el
AR, se elaboré de una manera muy semejante a la de los

b
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PIGURA 2

A. Bleotrodo bipolar. Utilizado para el registro de
actividad eléctrica en regciones dlstantes al sitio
de inyeccién.

B. Cénula-electrodo. Se utilizé como gufs para inyec-
tar el Acido kafnico y para registrar la acsividad
eldctrica en el sitio de inyeccién.

Bl sombreado en los esquomas representa el recubrimien
to con el barniz aislante.



electrodos, con la diferencia de que el tubo que se utilizo
‘es de 0.8 ma de dismetro externo y el alambre del electrodo
se adhirio a la superficie del tubo. Este alambre sobres?lia
1 mm del tubo de la cénula, y su propésito era registrar la
actividad multiunitaria en el sitio de inyeccioén; antes,
durante y después de la aplicacion del AK.

El aislamientc de la cAnula-electrodo se realizé de la
misma manera que el de los electrodos, 846lo que antes de
aplicar el barniz, se colocé internamente otro tubo para
evitar que el barniz penetrara en el interior de la c&nula y
la bloqueara. Una vez aislada la canula, se eliminé el
barniz de la punta de égta y de la punta del alambre
(Fig. 2b).

III.3 Implantacien.

La implantacién de los electrodos y de la canula-
electrodo se realizé bajo la siguiente técnica:

Se anestesi® al animal con una inyeccién intramuscular
de Anestesal (pentobarbital sédico), en doais de 1 ml por
2.5 Kg de peso.

Una vez anestesiado el animal, se 1le colocod sobre un
cojin térmico a temperatura constante y se f£fijo en un
aparato estereotAxico, donde se le inmovilizo 1la cabeza por
medio de: dos barras laterales calibradas que se insertaron
en el interior de 1los conductos auditivos, estas barras
deblan encontrarse a la misma distancia una de la otra; una
barra curva que se introdujo en la boca del animal
colocandola en el paladar y dos ufias metAlicas que se
insertaron en la base de las orbitas (Fig 3).

En condiciones asepticas, se practicé un corte smagital
en la piel del craneo y el periostio para dejar al
descubierto el hueso craneal. Se procedié, dempués, a cortar
el hueso a nivel del seno frontal, descubriéndolo y
eliminando las mucosidades que eventualmente se encontraron,
con el propéasito de evitar una infecciodn postoperatoria.



PIGURA 3. Pijacidn del gato sn el aparato estersotdxice.

A. Cojin térmice, B. Barras laterales, C. Barra curva

que se inserta en el paladar, D. Ufias metélicas.
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Hecho ésto, primero se sello el seno frontal con cera para
hueso y después con cesentc dental o cesento acrilico.

Para el implante crénico de los electrodos de
profundidad se elaborsd una cupula de plastico convertible
(Velasqo, 1968). Esta cdpula se hizo a partir de una lamina
de plastico estéril que se cortd y molded con calor para gque
adquiriera la forma craneal expuesta durante la operacién.

La cYpula de plastico ge fijd al craneo por medio de
tornillos de acero inoxidable (tamafio 4-40, longitud 3-16},
¥y a través de ella se implantaron los electrodos bipolares y
la canula-electrodo.

Los elementos de registro y de aplicacion del AK se
implantaron, de acuerdo a las coordenadas del Atlas de
Snider y WNiemer (1961}, en las siguientes estructuras;
amigdala derecha (AmD), cuerpo geniculado lateral izquierdo
{CGLY) y formacidn reticular pontina derecha {(FRPD}.

Las coordenadas estereotAxicas de estas estructuras se
reportan en el cuadro 1.

COORDENADAS

ESTRUCTURA ANTERIOR LATERAL POSTERIOR OBSERVACIONES
AmD 11.5 10.0 -5.0 Corresponde a
a 1la regioen
sagnocelular
del ndcleo
basolateral.
CGLI 6.5-7.0  10.0 3.0
POSTERIOR
FRPD 3.0 2.0 -5.5 El electrodo

entrd con un
aAngulo de 30¢
con respecto
al eje verti-
cal, a nivel
del Locus

Coeruleus.

CUADRO 1. Coordenadas esterotaxicas de diversas estructuras
cerebrales en el gato, segin el Atlas de Snider y
Niemer (1961).



Ademas de 1los electrodos de profundidad, se colocaron
electrodos de superficie en la region superior adyacente a
la corteza visual (CxV) y en 1la regién frontal (giro
sigmoide anterior) (CxFr) del lado derecho, para el registro
de 1la actividad paroxistica. Asi como en la corteza
orbitofrontal, para el registro de los movimientos oculares
(MOC) v en los misculos de la nuca, para el registro de la
actividad muscular (EMG).

En el caso del cuerpo geniculado lateral, la colocacidn
del electrodo se corrobord durante la operacién, por el
aumsento de s8u actividad multiunitaria ante un estisulo
fético, y postoperatoriamente, al observar actividad PGO
{ponto-geniculo-occipital) durante el suefio paraddjico en el
registro EEG.

La confirmacién final de la posicién de los electrodos
y de la caAnula, se determind durante el aniAlisis histolégico
de los cortes cerebrales.

Una vez que los electrodos y la canula se encontraron
ubicados en las estructuras de estudio, me fijaron con cera
para hueso y acrilico dental, téniendo cuidado que se dejara
libre el extremo de 1la cAnula que sBobresalia del craneo,
para realizar la inyeccioén del AK. .

Los alambres de los electrodos se soldaron a un
conector que 8e fijé mobre la cdpula de plastico. Todo el
digpositivo fue cubierto con cemento.

AdemaAs de los electrodos y de la canula, se fijaron dos
tubos de plastico de 5 ma de diametro y 2.5 cs de longitud.
Estos eran paralelos entre 8l y transversales a la sutura
sagital del craneco del animal (Fig 4). Con estos tubos se
inmovilizé al anpimal en el sujetador cefalico para poder
realizar la inyeccidn de AK. La ventaja de usar este método
es que la inyeccién se hacia con el animal despierto y, por
otra parte, la contencion del animal no es dolorosa.



PIGURA 4. Nuestra 1la posicidn de les tubos de
pliltico (?) por los que ae inmovilizd al animal
en el sujetador cefdlico para realizar la inyec-
oién de AK.



Una vez terminada la operacion, se ponia al gato en una
incubadora con una temperatura de 37° ¢ para facilitar su
recuperacién postoperatoria.

La cAnula permanecid¢ cubierta con un wmandril, eje

metadlico que evitd que se obturara y se contaminara.

III.4 Inyeccion del AK y registros electrofisioldgicos.

Una semana después de implantados los animales Ee
colocaron en una cdmara de registro sonamortiguada, durante
dos horas diarias y por espacio de 3 dlas consecutivos, para
lograr su ambientacién a las condiciones de registro.

Posteriormente, con un poligrafo Marca Grass de 12
canales de registro, se realizaron cuatro registros control
durante seis horas diarias. El1 wultimo dia de registro
control, se inmovilizé al gato por medioco del sujetador
cefalico, se introdujo entonces la canula de inyecciénh a
traveég de la cAnula-electrodo, esta canula estaba conectada
con un catéter a una jeringa Hamilton (de 5 ul), cuyo piston
era impulsado manualmente. La velocidad de 1la inyeccién fue
de 1 pl/ 3 min. E1 AK se inyect6 disuelto en una solucién
salina fosfatada, a una concentracion de 1 ME en 1 1l y un
pH de 7.2. Se aplicaron tres dosis diferentes: 1.2 ug en 4
gatos, 1.5 ug en 5 gatos y 2 ug en 5 gatos.

El animal permanecié en el sujetador cefdlico los 45
minutos posteriores a la inyeccién. Durante ese tiempo se
observaron y registraron Unicamente los cambios faciales
(mioclonias de 1la cara, lengueteo, salivacién, dilatacién
pupilar, movimientos oculares de bisqueda y movimientos
masticatorios) y se correlacionaron c¢on la aparicién de
actividad paroxistica.

Posteriormente, el animal fue liberado y colocado en la
~ caja aona-ortigua&a para continuar el registro con el animal
en libre movimiento.

De esta manera, se realizaron registros
electroencefalograficos y de las smanifestaciones clinicas,
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motoras y conductuales, durante seis horas diarias hasta la
desaparicién de la actividad critica, una vez que esto
ocurria se continud observando al animal durante cinco dias
mag. Al cabo de este tiempo y si el animal no moria antes,
se practicd el eatudio histoldégico de los cerebros.

IIr. 5 Perfusidn.

Cuando el animal no morla subitamente, se le aplicd una
inyeccion retroperitoneal con una dosis letal de anestesal.
se le rasurdé la regidn pectoral, y posteriorsente se efectud
un corte longitudinal, cortando piel y costillas para deiar
al descubierto la cavidad toraxica.

Se procedidé entonces a localizar la aorta descendente y
se sujetd con pinzas curvas, para que la solucidn malina y
el formol que se iban a inyectar circularan dnicamente hasta
el cerebro del gato.

La punta del corazén fue disecada y se introduio una
aguja por el veértice inferior del corazén, orientandola
hacia el ventriculo izquierdo, esta aéuja formaba parte de
un recipiente con wmanometro que e conectaba a una llave de
aire, de tal manera gue el liquido que se introducia en el
recipiente era enviado a presion constante y dentro de
limites fisiolégicos.

Se procedid® entonces a cortar la vena cava descendente
y se hizo pasar a través del ventriculo, primero una
solucién salina (1 litro) vy luego 500 =l de formol al 10%.
Luego de esto se extrajo el cerebro y se colocéd en formol-al
10%.

El estudio histolégico se realizd sobre cortes de 6 ua
de espesor. Se utilizaron tinciones de Hematoxilina-Eosina,
de Kluver-Barrera para fibras sielinicas y el Método de
Holzer para astrocitos y axones. Este estudio tenia como
objetivo verificar la posicién de los electrodos, el sitio
de inyeccion y las lesiones asociadas a la inyeccidn de AK.

~0



LII.6 Analimsis de datos.

Para el estudio de la propagacién de 1la actividad
critica generada en un foco amigdalino, los registros
electrofisiologicos fueron transformados en voltajes.

Para realizar esto se seleccionaron las crisis
amigdalinas cuya actividad se propagé a todas las
estructuras registradas. En cada estructura Bse amidié 1la
descarga ictal de mayor amplitud y se comparo® con la medida
de calibracion equivalente a 50 uV que se obtenia en cada
canal de registro.

Este procedimiento 8e realizé con cada uno de 1los
trazos electrofisiologicos de los animales de estudio.
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IV. RESULTADOS.

IV.1 Actlividad electrofisiologica.

Después del término de la inyeccién, entre 3 y 20
minutos -en promedio 6.2 minutos- se observo una alteracién
en el registro electrofisiologico de la amigdala derecha,
que consisti6é en la aparicion de un ritmo de alta frecuencia
(Fig 5). En un caso, en el animal K-0, esta actividad rapida
se observé gsimultaneamente en el sitio de inyeccién y en el
CGL1.

Progresivamente, esta actividad rapida fue aumentando
en amplitud y frecuencia hasta generar descargas
paroxisticas y crisis.

Las crisis que se presentaron en un principio eran
puramente amigdalinas (Fig S5), s8in embargo al paso del
tienpo se presentaron crisis amigdalinas con propagacién a
estructuras distantes.

Las crisis fueron cada vez mas frecuentes, llegando a
presentarse una crisis cada dos minutos como minimo.

Entre cada una de 1las crisis se registraron descargas
paroxisticas frecuentes -descargas interictales- tanto en el
sitio de inyeccion como en estructuras distantes.

Los animales, durante este periodo, mostraron una
disminucién de la conducta alimenticia, de las fases de
Buefio (suefio de ondas lentas y suefio paradéjico) y s8su
manipulacion se hizo particularmente dificil ya que los
sujetos se mostraban sumamente agresivos.

La duracién de la fase de crisis recurrentes en general
fue de 24 horas.

A wmedida que pas® el tiempo 8e observd que la
frecuencia de aparicién y propagacion de las crisis
disainuyé.

En 7 animales (K-0, K-2, K-4, K-5, K-18, K-27 y K-30)
las crisis dejaron de presentarse al dila siguiente de la
inyeccion. En 2 animales (K-11 y K-33) dos dias después y en
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FIGURA 5. Obsérvese la aparicién de un ritmo de alta frecuep
cia en la AmD, 3 minutos despuéa de inyectar el AK. Asil como
la aparicion de la primera crigis amigdalina, 15 minutos
después del AK, MOC, movimientos oculares; EMG, electromio-
grama.



los 3 animales restantes las crisis dejaron de presentarse a
los tres dias (K-24) y cinco diam (K-15 y K-31).

Dos de nuestros animales (K-14 y K-25) murieron durante
la fase de crisis recurrentes.

Una vez que desaparecieron las crisis, B@nicamente se
observaron espigas aisladas, principalmente eh el sitio de
inyecciéon. Debido a que B6lo nos interesd la actividad
critica, no Be continudé 1la observacién de los animales por
tieapos prolongados.

Debe destacarse que conforme disminuia la frecuencia de
‘las crisis, se fueron recuperando los ciclos de suefio y la
conducta alimenticia, ademés de que los animales se
encontraban menos agresivos.

Las crisis secundariamente generalizadas,
caracterizadas por la facilidad de propagacion de 1la
actividad ictal hacia todas 1las areas cerebrales y cuyo
componente clinico fue una alteracién motora muy drastica,
al grado que el animal se estrellaba en la Jjaula de
registro, B0lo se presentd en tres casos (K;S, K-18 y K-27)
y ocurrié durante la fase de crisis recurrentes.

En el cuadro 11 se muestra un resgdmen de la aparicion
de lo8 principales eventos electrofisiologicor para cada
animal.

IV.2 Tipos de degcargags paroxigticas.

En el anAlisis de 1los registros electrofisiologicos
ictales, pudimos distinguir dos tipos principales de crisis.
Es importante hacer notar que esta division de las crisis es
de tipo convencional, va que fue posible observar estados
intermedios en cuanto a la pPropagacion y la sintomatologia
asociada a las descargas ictales.

Crisis de tipo A - Caracterizadas por su bajo grado de
propagacion a estructuras distantes al foco (eatructuras
extralimbicas) y por el tipo de descargas criticas en forma
de ondas agudas, de gran amplitud y baja frecuencia (Fig 6).
En algunos casos se observaron, en lugar de ondas agudas,



DOSIS  INICIO ACTIVIDAD CRISIS POR  DURACION ACTIVIDAD  CRISIS SECUNDARIAMENTE

GATO
(g} PAROXISTICA {min.)
K-0 1.2 5
k-2 1.2 5
K-4 1.2 10
K5 1.2 5 -
k-1 1.5 3
Kle 1.5 6
K15 1.5 10
K-18 1.5 3
K2 1.5 20
K25 2.0 5
K21 2.0 5
k-3 2.0 3
K3 2.0 5
k-3 2.0 3
" PRONEDIO 6.2
CUADRO 11.

HORA CRITICA {dlas) GENERALIZADAS
12 1 -
5 1 .
9 1 .
9 1 x
2 -
25 7 -
2 5 :
1 1 X
7 3 -
2 ? -
5 e X
15 1 .
v 5 -
1 2 -
15 2,00

Muestra las dosis de AKX empleadas en cada animal asi coss los principales

eventos electrofisiologicos.

X = presencia,

- = augencia,

7z animales que murieron durante la fase critica.

a.

| N
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FIGURA 6. Obseérvense los dos tipos principales de crisie
limbicas que pudieron diferenciarse. La distincion se
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descargas lentas (de 1 a 2 cada segundo) similares a los
complejos espiga-onda.

La duracién de estas crisis fue de 30 a 60 Beg, Yy
terminaban abruptamente, coincidiendo con el momento de
mayor amplitud de las descargas paroxisticas. Aunque en
ocasiones la mayor amplitud ocurria a 1la mitad de 1la
descarga ictal, vy raras veces se observaban descargas
ténico-clénican.

Crisis de tipo B - Caracterizadas por su alto grado de
propagacién a estructurag distantes y descargas de gran
amplitud y frecuencia (Fig 6).

La duracisén de estas crigis fue de 30 a 90 segundos. En
ocasiones fue posible observar, al finalizar estas crisis,
postdescargas en el foco y en el CGLI.

Ambos tipos de crisis alternaron durante las primeras
horas, despuée de la inyeccién de AK, siendo mads frecuentes
las crisis amigdalinas poco propagadas. Conforme pasaba el
tiempo las crisis que se presentaban eran generalmente
propagadas .

Ademas de 1las crisis, sBe registraron diversos tipos de
descargas interictales identificadas como espigas aisladas
periodicas y espigas con post-descargas (Fig 7). Asl como
crisis eléctricas de corta duracién gin wmanifestaciones
conductuales o motoras (crisis subclinicas) (Fig 8).

IV.3 Propagacion de la actividad critica.

' La propagacion de las descargas paroxisticas estuvo en
funcién de la evolucion del foco epileptogeno.

Al iniciarse la actividad paroxistica, las descargas
tendian a permanecer localizadas en el sitio de inyeccion.

burante la fase convulsiva, el grado de propagacion
dependia del tipo de crisis (A o B).

En las crigis de tipo A, la propagaclion ge
circunascriblia a estructuras limbicas, 86lo cuando las ondas
agudas en el foco alcanzaban su mayor voltaje, se observaba
propagacion a estructuras distantes, principalmente al CGLI
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principalmente eh la AmD, aunque taabién en eatructuras
distantes. Este tipo de descargas no se asociaron a ninguna
manifestacien clinica.
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ausencia de manifestaciones clinicas evidentes.



a
~l

y la FRPD, y con escasa propagacion hacia las Aareas
corticales. E1 rasgo distintivo de estas crisis, era que al
termino de Jla descarga critica en el foco, terminaba la
posibilidad de propagacién.

En las crisis de tipo B, la propagacion era mucho mayor
e involucraba tanto estructuras corticales (CxFr y CxV),
como estructuras subcorticales (CGLI y FRPD). Como rasgo
caracterintico, la actividad paroxistica desencadenada por
la crisis amigdalina se propagd mAs intensamente hacia el
CGLI, en tres animales (K-27, K-31 y K-33).

Incluso en dos animales (K-14 y K-18}, la actividad era
autosostenida en esta estructura unos segundos después de
terminada la actividad critica que le dié origen.

A medida que disminuia 1la frecuencia de las crisis,
e&¢stas tendieron a ser principalmente amigdalinas con muy
poca propagacién a estructuras distantes.

En cuanto a las descargas interictales, se observaron
principalmente en el foco y, en ocasiones, en estructuras
distantes. Sin embargo, una vez que dejaron de presentarse
las crisis pudieron observarse solamente descargas
interictales en el foco.

A continuacion ge describe electrofisiologicamente, la
propagacion de 1la actividad critica generada en un foco
amigdalino, hacia las 4 estructuras distantes que se
estudiaron en este trabajo.

No en todos los animales fue posible registrar todas
las estructuras, ya que algunos de los electrodos
presentaron defectos técnicos, o bien no se encontraban en
el sitio seleccionado. »

El cuadro 1III muestra las estructuras registradas en
cada caso y los voltajes que se presentaron durante las
crisis amigdalinas. Los guiones que aparecen representan la
estructura que no pudo registrarse.

La descripcion se hizo con base en los trazos
electrofisioldgicos y toma como referencia la actividad
critica generada en el foco.
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-Corteza Frontal-

Esta estructura fue registrada en 8 animales, como se
observa en el cuadro III. En seis de ellos se presento un
retardo en la propagacién de las crisis amigdalinas (Fig 9).

En dos casos (K-0 y K-4), a los que se aplicaron 1.2 ug
de AK, hubo una esincronia entre el inicio de la actividad
ictal en el foco y en la CxFr (Fig 10).

Los voltajes que se presentaron en esta estructura
fueron’ bajos, de entre 100 uV y 450 pv  (en promedio
220.50 pV).

Al teraminar la actividad ictal en la amigdala terminaba
igualmente 1la propagacibn hacia esta estructura, en todos
los casos.

-Corteza Visual-

Esta estructura se registro en 8 casos y, al igual que
la CxFr, presento un retardo entre el inicio de la actlvidad
critica en el foco y la propagacidn hacia la CxV (Fig 9).

En un caso (K-27) se observd una sincronia entre las
descargas paroxisticas en la AmD y la CxV. En este caso, 16
segundos despues de iniciada la crisis se observé un
reclutamiento de poliespigas de alta frecuencia y breve
duracion (6 segundos) con una falta de sincronia con la
amigdala.

En K-31, la actividad paroxistica de la CxV se presentd
de manera sincrénica con el CGLI ®mas que con la amigdala
(Fig 11).

En general, los voltajes que alcanzd® esta estructura
fueron bajos con respecto a los observados en la amligdala.
El intervalo fue de 56 a 750 uV (en promedio 205.25 V).
Solamente en dos casoe (K-27 y K-31) los voltajes alcanzaron
los 750 y 253 uV, respectivamente. En estos animales, los
voltajes tan altos, coincidiereon con valores igualsente
altos en el CGLI. Inclusive en K-31, la CxV continudé
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Muestra los voltafes (V) que alcanraron las estructuras

Intensided. Llos pulones representan la estructura que no se registro.
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FIGURA 9. Se observa un retarde entre el inicio de la

crisis amigdalina y su propagacién a las cortezas frontal y
visual.
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FIGURA 11. Se observd una gincronia entre las descargas 15
eg

jetales de la Cxv y el CGLI, mAB que con la AmD. AdemAs de
que la Cxv continud descargando unos segundos después de
terminada la actividad ictal en la AmD, esta Yitima se
observo isoeléctrica. En este animal el CGLI presentdé
voltajes mayores que los registrados en el foco. Mientras
que la FRPU presentd una activiagad de alta frecuencia.
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descargando despues de terminada la crisis en la amigdala,
cuando esta estructura se observo igoelectrica (Fig 11).

A excepcion del caso anterior, en todos los demas
animales, al terminar la actividad critica en el foco
terminaba igualmente la propagacidén a la CxV.

- Cuerpo Geniculado Lateral -

El CGL fue registrado en 10 casos. En 8 de ellos (K-11,
K-14, R-15, K-18, K-27, K-30, K-31 y K-33) se present6 un
retardo antes de iniciarse 1la propagacioén de la actividad
critica. Y dnicamente en 2 animales (K-0 y K-4) se observé
una sincronta entre las descargas ictales del foco y el
CGLI. '

Esta estructura presento caracteristicas muy
particulares, como es el hecho que en un caso (K-0} fue
posible observar crisis que ocurrian en el CGLI de manera
independiente al foco epileptégeno.

En K-14 vy K-18 se observaron espigas de mayor
frecuencia incluso que las que se producian en la amigdala y
es en estos casos, donde al terminar la actividad critica en
la amigdala, se continuaba observande actividad de alta
frecuencia y voltaje en el CGLI. Esta actividad tenia una
duracién de aproximadamente 20 segundos (Fig 12 y 13).

En 3 casos (R-27, K-31 y K-33), una vez que se
iniciaron las crisis, las mayores amplitudes se presentaron
al final de la crisis y el CGLI alcanzo voltajes incluso mas
altos que los registrados en la amigdala (Fig 11). El
intervalo de voltajes que se observé en esta eatructura fue
de 131 a 1750 Qv {en promedio 676.40 ).IV).

A excepcion de K-14 y K-18, en los casos restantes, al
‘terminar 1la crisis amigdalina terainaba igualmente 1la
propagacién hacia el CGLIE,

- Formacien Reticular Pontina -

Esta estructura se registré en 12 animales.
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Se observé un periodo de latencia de aproxina&a-ente 42
segundos, antes de iniclarse la actividad ictal en ia FRPD.

En los casos (K-0, K-4, K-5, K-11 y K-31), @nicamente
se obBervé la presencia de actividad paroxistica de alta
frecuencia mas que amplitudes grandes (Fig io vy 11).

Los voltajes en esta estructura alcanzaron valores
mayores en los casos K-15, K-18, K-24, K-25, K-27, K-30 y K-
33, (Fig 13), incluso ep un animal (K-25) se presentd un
voltaje mAs alto que el registrado en la amigdala.

El intervalo de voltaje fue de 65 a 1000 uv {en
promedio 338.51 uv).

En la FRPD predominaron las altas frecuencias durante
1a mayor parte de las crisis.

Al igual que las estructuras anteriores, al termino de
la crieis en la amigdala termind® 1l1la propagacidon hacia la
FRPD.

Iv. 4 Manifestaciones motoras y conductuales de las

descargas paroxlsticas.

En general, las crisis de tipo A (poco propagadas)
presentaron clinicamente mioclonias de la hemicara derecha,
movimientos masticatorios, lengueteo y salivacion (a esta
sintomatologia se ha denominado automatismos gestuales).
Otra manifestacion que se observeé fue la dilatacidn pupilar.

Por su parte, las crisis de tipo B presentaron, ademas
de los automatismos gestuales, fenémenos alucinatorios, los
cuales se caracterizaron asl porque el animal prisero =ge
quedaba con 1la mirada fija y luego movia los ojos hacia los
lados como 8i buscara algo, ademAs de que eatas
nanifestaciones se acompafiaban algunas veces de movimientos
del tronco del animal y de las patas que daban la impresion
que el animal quisiera coger algo. En cinco casos (K-18,
K-24, K-25, K-31 y K-33) fue posible observar una conducta

de huida o de ataque con aullidos, Bin un motiveo aparente.
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Las manifestaciones motoras fueron poco importantes y
cuando.se presentaban fueron en forma de miocionias de la
pata izquierda o perdida del tono muscular. '

Todas estas manifestaciones clinicas estaban
intimamente relacionados con actividad de alto voltaje de la
amigdala y con actividad de alta frecuencia y voltaje del
cuerpo geniculado lateral.

LLa CxFr sélo respondia con una frecuencia alta y
voltaje bajo, al igual que la FRPD y la CxV.

Las descargas interictales periddicas y aisladas no se
acompafiaron nunca de manifestaciones clinicas. Sin embargo,
durante este perliodo los animales Be encontraban muy
irritables y dispuestos al ataque.

Con el propdsito de ofrecer un panorama general del
desarrollo experimental y de la ocurrencia de los
principaleg fendmenos asociados a la inyeceidn de AK, a
continuacién se realiza una breve descripcidén de cada uno de
los casos, refiriéndonos particularmente a la dosis de AK,
la evolucién del foco y a la manifestacion clipnica (motora y
o conductual) de las crisis y de las descargas interictales.

Los tiempos que se reportan se miden a partir del

térnino de la inyeccidn.

K-0

La actividad paroxisgtica se inicié cinco wminutos
degpués de la inyeccién (1.2 pg), observandome actividad
rapida en la amigdala y en el CGLI.

Once minutos después de la inyeccién se observaron
crisis amigdalinas con poca propagacién al CGLI y sin
propagacioh a la FRPD y a 1la CxFr. Estas crisis no se
acompafiaron de componentes motores.

A los veinte minutos, se presentaron crisis amigdalinas
propagadags a 1la CxFr, el CGLI y con intensidades de
Propagacion bajes hacia la FRPD. Estas crisis se aco-panaron'
de salivacioén, ligeras mioclonias de la hemicara derecha y



dilatacien pupilar, principalmente del ojo derecho,
ipsilateral al sitic de inyeccién.

Se presentaron crisis puramente amigdalinas y crisis
amigdalinas con propagacion al CGLI.

En el CGLI fue posible observar crisis que
aparentesente ocurrieron en forma independiente de la crisis
amigdalina.

Un dia después se observaron crisis amigdalinas que
clinicamente presentaron movimientos masticatorios,
lengueteo y salivacién. Asl como crisis amigdalinas con
propagacion al CGLI, la CxFr y a la FRPD que se acoapaliaron
de desviacién del tronco y cabeza hacia el lado derecho,
mioclonias de la hemicara derecha y salivacion.

En este dla pe administraron 10 mg intramuscularaente
(i.m.) de diazepam, el cual bloqued las crisis amigdalinas
solamente por una hora.

Dos dias después s6lo se observaron espigas aisladas en
el foco y ocasionalmente en el CGLI, eventualmente se
observaron crisis eleéctricas de corta duracién, subclinicas.

A los cinco dias después de la inyeccién uvnicamente se
presentaron descargas paroxisticas aisladas en el foco.

K-2

La actividad paroxistica Bse inici® cinco winutos
despues de 1la inyeccién (1.2 MHE) ¥ se observo en la AmD en
forma de espigas o de actividad de alta frecuencia.

A los veinte minutos, se observé una crisis amigdalina
que sd6lo al final (fase clénica) se propagd hacia la CxFr y
a la CxV, esta crisis clinicamente se acompafié® de mioclonias
de la hemicara derecha, 1lengueteo y dilatacién pupilar,
principalmente del ojo derecho.

En este dia se presentaron crisis amigdalinas
propagadas a la CxFr y CxV que se acompafiaron de salivacion
y giro del tronco y de 1la cabeza del animal hacia la
izquierda.
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Las crisis no se presentaron al dia siguiente,
Unicamente se observaron espigas aisladas en el foco.

Cuatro dias después se continuaron observando pequefas
descargas paroxisticas en el foco.

Cinco dias después se observé que el trazo fue

practicamsente normal.

R-4
Diez minutos después de la inyeccién (1.2 pg), se
observé actividad paroxistica en la AaD en forma de espigas

de alta frecuencia.
Cuarenta minutos después se observaron crisis puramente

amigdalinas, que se acompaflaron de salivacién, movimientos
masticatorios y mioclonias de la hemicara derecha. También
Be presentaron crisis amigdalinas con propagacién al CGLI y
a la CxFr y minimamente a la FRPD, que se acompafiaron de
salivacion, movimientos masticatorios, mioclonias de 1la
hemicara derecha, desviacién de los ojos hacia la izquierda
y conducta de giro hacia el lado derecho e izquierdo.

Un dia después las crisis cesaron y se_observafon sdlo
espigas mde o menos frecuentes en la amigdala derecha.

K-5
Cinco minutos después de la inyeccién de AK (1.2 pg) se
observé actividad paroxistica en el Bitio de inyeccién en
forma de espigas de alta frecuencia.
Las crisis amigdalinas con propagacién a la FRPD y a la
Vva fueron frecuentes durante la primera hora. Se
acompafiaron de mioclonias de la musculatura facial derecha,
salivacién y movimientos del tronco y cabeza del animal
hacia el lado derecho e izquierdo. También se presentaron
descargas interictales periédicas en el foco.
A las 3 horas se observaron crisis secundariamente
generalizadas, que se acompafiaron de manifestaciones motoras
auy drls}icas al grado que el animal se estrellaba en la

caja de observacién. Las crisis fueron remitiendo
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progresivamente hasta que seis horas despues de la inyeccion
ya no se presento actividad critica en la amigdala.

Un dia después el trazo electroencefalografico fue
practicamente normal.

K-11

Tres minutos después del término de la inyececion (1.5
pg) se observd el inicio de la actividad paroxigtica en el
sitio de inyecciotn.

Una hora despuég se observaron crisis puramente
amigdalinas, 8in componentes motores, ademAs de crisis
propagadas hacia el CGLI, la FRPD y la CxFr que se
acompaflaron de mioclonias de la hemicara derecha,
movimientos -asgicatorios y movimientos del tronco y cabeza
del animal bhacia la derecha.

Las crisis se repitieron aproximadamente una cada dos
minutos, dos horas y media después de la inyeccion.

Un dia después se observaron crisis amigdalinas con
propagacién a 1la corteza motora, que s8se acompafiaron de
salivacion y mioclonias de la hemicara derecha.

Tambien se observaron descargas paroxisticas continuas
en la amigdala.

Dos dias después no sSe presentaron crisis y solamente
se observaron pequefios brotes de actividad ritmica en 1la

amigdala y eventualmente espigas aisladas.

K-14

Seis minutos después de la inyeccién (1.5 peg) aparecid
actividad de alta frecuencia en la amigdala.

Veinte minutos despuesg, se presentaron crisis
amigdalinas que se acompafiaron de mioclonias de la hemicara
derecha y salivacion. También se presentaron crisis
amigdalinas con propagacioén a la CxFr, la CxV y el CGLI,
estas crisis se asociaron con movimientos del tronco vy
cabeza del animal hacia el lado izquierdo, mioclonias de la
hemicara derecha y salivacion.
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En algunas de estas crisis fue posible observar una
persistencia electrica de la actividad critica en el CGLI
una vez que terminaba la crisis en el foco.

Se inyect® diazepam (10 ®g i.m.) y se observd un
bloqued de las crisis durante veinte minutos,
progresivamente reaparecié la actividad paroxistica en forma
de crisis eléctricas subclinicas. Dos o tres horas después
de 1la inyeccién de diazep;n, se observaron crisise
amigdalinas propagadas a las estructuras extralilmbicas,
semejantes a las registradas antes de inyectar el diazepam.

Tres dias después de la inyeccion de AK, se continuaron
observando crisis amigdalinas frecuentes (cada dos minutos
aproximadamente) estas crisis se acompafiaron de una conducta
agresiva.

Este animal murio tres dias después de la inyeccién.

K-15

Diez minutos después de 1l1la inyeceién (1.5 pMg)  se
observaron descargas paroxisticas en la amigdala inyectada.

A los veinte minutos, se registraron crisis awmigdalinas
con propagacidn a.la FRPD y sin propagacién a las demas
estructuras registradas. Clinicamente estas crisis sBe
acompafiaron de movimientos parecidos al olfateo‘(el animal
fruncia la nariz), salivacién y movimientos masticatorios.

Una hora después, ge presentaron crisis amigdalinas con
propagacion a todas las estructuras registradas: CGLI, FRPD
y CxV que clinicamente se caracterizaron por movimientos
masticatorios, lengueteo y mioclonias de 1la hemicara
derecha. El1 animal permaneci® con 1la wmirada fija, al
finalizar la crisis se observé una conducta de basqueda
aparente del animal (movié la cabeza hacia la izquierda y
hacia arriba).

Se presentaron varilas crisis propagadas durante este
dia.



Se aplico diazepam (10 =mg i.m.) el cual bloqueo¢ las
crisis, sin embargo, se observe actividad rapida en la
amigdala y la FRPD.

Cuatro dlas después, el animal present® crisgis
amigdalinas aisladas que se acompaflaron de salivacién y
mioclonias de la hemicara derecha., Asl cowmo descargas
interictales en la amigdala, el CGLI y la FRPD.

Cinco dias después Unicamente 8e observaron descargas
paroxisticas en la amigdala, y ocasionalmente en la FRPD.

Seis dias después la actividad paroxistica disminuyd y
s0l0 se obgervaron espigas aisladas en el foco.

K-18

Tres minutos después de la inyeccién (1.5 pug.) se
observo actividad de alta frecuencia en la amigdala.

Cinco minutos después, aparecieron crisis amigdalinas,
que se acompafiaron de salivacién, dilatacidon pupilar y
mioclonias de la hemicara derecha.

Las crisis amigdalinas con propagacion al CGLI, la FRPD
y la CxV, se acompaflfaron de movimientos del tronco y cabeza
del animal hacia la derecha y la izquierda, de mioclonias de
la hemicara derecha, salivacién y aullidos al finalizar las
crisies. Algunas crisis amigdalinas no presentaron ningun
componente clinico aparente.

Ciertas crisis amigdalinas con propagacion al CGLI y
FRPD, presentaron lengueteo, movimientos masticatorios,
irritacién y eventualmente reaccion de furia.

En algunas crigis propagadas se observd un
autosostenimiento de las crisis amigdalinas en el CGLI, una
vez que terminaba la crisis en el foco.

Se pudieron observar descargas interictales en todas
las estructuras registradas.

Dos horas después se presento una crisis
secundariamente generalizada. Se aplicaron 10 mg i.m. de
diazepam y se observd una disminucién de las crisis.



La actividad critica fue disminuyendo al paso del
tiempo, hasta que 86lo se observaron descargas interictales.

Un dila despuép se presentaron solamente espigas en la
amigdala y crisis eléctricas, que no presentaron ningén
componente clinico aparente.

Cinco dias después se continuaron observando espigas

aisladas en la amigdala.

K-24

veinte minutos despues de 1la inyeccién (1.5 ug) se
present® actividad de alta frecuencia en la amigdala y 35
minutos después e observaron crisis amigdalinas, que Be

acompafiaron de mioclonias bilaterales, predominantemente en
la hemicara izquierda, movimientos oculares de busqueda,

salivacion y dilatacién pupilar.

Lag espigas interictales fueron frecuentes, tanto en el
foco, donde eran de wsayor amplitud, y en estructuras
distantes, y no se acompafiaron de manifestaciones clinicas
aparentes, el animal B86lo permanecid inmévil.

En las crisis amigdalinas con poca propagacion a la
FRPD y la CxV el animal inicialmente permanecié inmévil como
si observara algo, luego presentd movimientos del tronco y
ia cabeza hacia la izquierda y salivacioen.

Hubo crisis amigdalinas con poca propagacioén a la FRPD
y la CxV, que se acompafiaron de movimientos del tronco y
cabeza hacia la izquierda y salivacién.

Un dia después se observaron crisis amigdalinas
propagadas a la CxV y a 1la FRPD, algunas de las cuales se
iniciaron con movimientos de 1la cabeza hacia la derecha.
También se observaron crisis puramente eléctricas con
propagacién a todas las estructuras.

Las crisis fueron disminuyendo al paso del tiempo hasta
que tres dlas después ya no se presentaron crisis y sélo se
observaron descargas interictales en el foco.

Cuatro dlas después el trazo fue pricticamente normal.



K-25

La actividad paroxistica se inici® cinco minutos
despues de la inyeccién (2 pg) y se observo en forma de un
ritmo de alta frecuencia y aparicion de espigas epilépticas
en la amigdala. No se observaron cosponentes moctores
asociados a esta actividad.

A los veinte minutos se inicid una crisis amigdalina
con propagacién a la FRPD y a la CxFr, en la cual ne hay
cospohentes sotores importantes.

Las crisis se presentarocn recurrentemente propagadas a
la FRFD y a la CxFr y se acompafiaron de movimientos
masticatorios, mioclonias de la hemicara derecha, salivacioén
y movimientos del tronco y cabeza hacia el lado derecho e
izquierdo, ocasionalmente el animal se levantaba y se cala.

Se observaron ademds, descargas continuas de alta
frecuencia en la amigdala y'la FRPD sin manifestaciones
clinicas.

El animal presentd crisis muy frecuentes y ese mismo
dia muris,

K-27

Cinco minutos desBpueg de 1la inyeccien (2 ng.) se
presento actividad rapida en la amigdala.

Diez minutos despuds se observaron crisis amigdalinas
con propagacién al COLI, FRPD y CxV, que se acompaharon de
lehgueteo y de mioclonias de la hemicara derecha.

Se presentaron crisis amigdalinas mas intensamente
propagadas hacia el CoLI, aunque también se observd

propagacion a las demas estructuras, que se acompaflaron de
mioclonias faciales bilaterales, movimientos del tronco y
cabeza hacia la derecha, galivacién, aovimientos
masticatorios y mioclonias de la pata anterior izquierda.
Setenta y cinco minutos después de la inyeccién. se
observaron crigis gecundariamente generalizadas con
convulsiones generalizadas topico-clépicas., Al finalizar

éstas Be presentaron cambios conductuales muy evidentes. Por



85

tanto se inyecte djazepam (10 mg i.m.) el cual bloqueo las
crisis.

Al dia siguiente la actividad paroxistica disminuy®, se
observaron solamente descargas en la amigdala y hasta el
quinto dla se present® una crisis amigdalina propagada al
CGLI.

Seis dias despues el trazo EEG fue practicamente
norsmal.

K-30

Tres minutos despues de la inyeccion (Z‘pg) Be observé
una actividad de alta frecuencia en el sitio de inyeccioén.
Después se presentaron crisis amigdalinas con poca
propagacion al CGLI, la FRPD y la CxFr que clinjcamente se
acompafaron de mioclonias de la hemicara derecha y
salivacién.

En un principio las crisis ocurrieron wuy
frecuentemente, cada dos ainutos, también se presentaron
descargas interictales en la amigdala, el CGLI y la FRPD.

Las crisis fueron focalizadas y con propagacion hacia
el CGLI1, 1la FRPD y al CxFr, los animales en estas ultimas
crisis presentaron mioclonias de 1la hemicara derecha,
movimientos del tronco y cabeza hacia la derecha e izquierda
y salivacién.

Rapidamente las crisis desaparecieron en este dia vy
B80lo Be observaron descargas interictales en el foco.

Al dia  siguiente Be continuaron observando descargas
paroxigticas en el foco y al quinto dia el trazo EEG fué&
practicamente normal.

K-31

Cinco minutos después de la inyeccidn (2 Mg)  se
presentd unn actividad de alta frecuencia en el sitio de
inyeccion.

Se presentaron crisis amigdalinas poco propagadas a las
siguientes estructuras: CGLI y CxV, en la FRPD no se observe
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actividad paroxistica. Estas crisis s8se acompafaron de
movimientos oculares de busqueda, lengueteo y salivacion.

Horas despues se continuaron observando crisis
amigdalinas propagadas al CGL1, CxV y FRPD, durante las
cuales Bse observaron reacciones de furia, mioclonias
bilaterales y movimientos del tronco y cabeza del animal
hacia la derecha y hacia arriba. '

En estas crisis la propagacion al CGLI se observé muy
facilitada, al presentarse voltajes altos.

Se inyecté diazepam (10 mg i.m.) el cual bloqued las
crisis en cuanto a su propagacion, duracion e intensidad,

-pero a los 15 =minutos comenzaron a observarse crisis
amigdalinas con ligera propagacion al CGLI y al CxV.

Un dila después Be observaron crisis amigdalinas
propagadas a la CxV, FRPD y CGLI que se acompafiaron de una
reaccién de furia. La propagacién al CGLI se observd de
manera ®mAg aparente en algunas crisis. Se presentaron
espigas interictales en todas las estructuras registradas.

Dos dias después ge observaron crieis amigdalinas
propagadas al CGLI, CxV y poco propagadas a la FRPD, que se
acompafiaron de movimientos de b#isqueda hacia la derecha.

Las descargas interictales se presentaron en el foco y
en el CGLI, s8in ningan componente motor aparente. Las
descargas interictales en el CGLI parecieron ser
independientes de las descargas amigdalinas.

Al quinto dia dejaron de presentarse las crisis y
Unicamente se observaron descargas paroxisticas en el foco.

Ocho diae después Wnicamente 8Se observaron descargas

paroxisticas aisladas en el foco.

K-33 .

Tres minutos despues de la inyeccién (2 pg) Be inicio
la actividad paroxistica en el sitio de inyeccién en forma
de actividad de alta frecuencia.

Este animal present¢ crisis amigdalinas poco propagadas
a la CxFr, a la FRPD y mag intensamente propagadas al CGLI,



que se¢ acompafiaron de movimientos del tronco y cabeza hacia
el lado derecho, izquierdo y hacia arriba.

Cuando la propagacion era mas intensa Be presentaba
lengueteo, salivacion, movimientos del tronco y cabeza hacia
el lado derecho e izquierdo y eventualmente reacclén de
furia.

Se pudieron observar descargas interictales en el foco,
el CGL1 y la FRPD.

Un dia despuée se observaron espigas interictales en el
foco, en 1la FRPD. y el CGLI. Eventualmente se observaron
crisis amigdalinas cuyas amanifestaciones clinicas fueron
mioclonias de la hemicara derecha y salivacion,

Dos dias después se observaron smolamente descargas
interictales, principalmente e¢n el foco y en el CGLI.

Estas descargas se continuaron observando varios dias
despues hasta que poco a poco fueron remitiendo.

Al séptiso dia Be observé unicamente la presencia de
espigas aisladas en el foco.

IV.5 Descripclon histoldgica.

El anAlimsis histoldgico Be realizd con dos propdgitos:
primero, verificar el sitio de 1inyeccidén del AR y 1la
posicion final de los electrodos y segunde, describir las
alteracionesg worfologicas en:

a) amigdala derecha (Sitio de
inyeccioén),

b) Hipocampo derecho,

c¢) Cuerpo geniculado lateral izquierdo,y

d) Corteza frontal derecha.

En térainos generales, la inyeccidn ne realizé en el
nicleo bamclateral de la amigdala derecha y los electrodos
se encontraron en las posiciones deseadas. Cuando esto no
sucedia los electrodos eran eliminados y sus registros no
considerados para el analisis electrofisialégico.



En nuestro analisis histolégico consideramos de
importancia relevante, entre otros, el dafic neuronal en las
eatructuras que estudiamos.

Los cambios morfolégicos en las neuronas, después de la
aplicaciodn de AK, muestran Bemejanzas con el dalio celular
isquémico, que morfolégicamente se traduce en el cambio
celular homogenizante descrito por Spielmeyer en 1922
(citado en Brierley y Graham, 1984) y que consiste en la
retraccion y triangulacién del cuerpo neuronal, vacuolacién
perineuronal (que hace que el contorno celular se observe
festoneado}, citoplasma muy tefido y nucleos picnoticos
(Foto 1) .

En la descripcidn que a continuacion se hara, se
mencionara dnicamente el término cambio celular
homogenizante.

a) Amigdala derecha (Sitio de inyeccién) (Foto 2).

La cAnula de inyeccién formd una cavidad longitudinal
hasta el nicleo bamolateral, de 400 jm de didmetro. Dentro
de 1la cavidad Be encontraron eritrocitos extravasados,
macrdofagos lipoidicos, neutrofilos y detritus celulares.
Ocasionalmente se observaron cuerpos heuronales de aspecto
normal (Foto 3).

Esta cavidad se encontrd limitada por una pared
gliofibrosa de aproximadamente 50 um de éapesor. los vasos
sanguineos circundantes se encontraron dilatados,
congestivos y de pared engrosada con ocasionales manguillos
leucocitarios perivasculares. Los astrocitos se encontraron
proliferados y reactivos, tanto gemistociticos como
fibrosos.

El neuropilo presento microvacuoclacién y en esta area,
de aproximadamente 100 1 de espesor, no S8e ehcontraron
cuerpos neuronales.

Alrededor de esta Aarea algunas neuronas dafadas
presentaron cambio celular homogenizante, mientras que otras
eran de aspecto noraal.



FOTO 1. Corteza frontal, teiiida con hematoxilina-eosina, que
muestra cuerpos neuronales con cambio celular homogenizante.
Obsetrvese la microvacuolacién del neuropilo y perineuronal

(flechas), K-33 (25 X).

.



FOTO 2. Amigdala derecha. Tincién de Kluver-Barrera, ge
verificé que el sitio de inyeccién correspondia al niicleo
basolateral de la amigdala.

El corte histologico muestra la lesion producida por la
cénula, que dejoé una cavidad longitudinal de 400 micrometros
de diAmetro, la circunda una pared gliofibrosa de
aproximadamente 50 micrémetros (flecha). Alrededor hubo
proliferacién de astrocitos reactivos y vasos de pared
engrosada, K-5 (2.5X).



FOTO 3. Dentro de la cavidad que formé la canula de
inyeccién ocasionalsente se observaron cuerpos neuronales de
aspecto normal, tinciotn de Kluver-Barrera, K-25 (25X).
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b) Hipocaspo derecho (Foto 4).

Los cambios histolégicos en esta estructura se
describen en la capa de ceélulas granulares y la capa de
células piramidales. Esta ultima se analizé de acuerdo al
esquema descrito por Lorente de Né en 1934 (Lopez-Antunez,
1980), quien la dividid en 4 campoB o Areas: CAl, CA2, CA3 y
CA4.

En diversas Areas hipocAmpicas se encontro
microvacuolacién del neuropilo, principalmente en el borde
de la capa granular que limita con el hileus de la fascia
dentada, donde las vacuolas tenlan el tamafio de un nucleo
neuronal.

Las neuronas granulares presentaron cambios celulares
homogenizantes, estos cambios se acentuaron en las neuronas
préximas a la linea media.

En la capa piramidal se encontraron dos tipos de
alteraciones, que consistieron en la pardida de orientacién
neuronal y cambios celulares homogenizantes. Esta QOltima
alteracién se presentd mds notoriamente en el Area CA3 y
CAl, ocasionalmente se encontraron estos cambios en neuronas
de las Areas CA2 y CA4.

c) Cuerpo geniculado lateral izquierdo (Foto 5}.

En este nicleo, los cuerpos neuronales tenian un
aspecto normal, el neurdpilo no mostréd alteraciones vy
tampoco 8e detectaron alteraciones wmorfolégicas en sus
estructuras.

d) Corteza frontal derecha (Foto 6).

La corteza frontal presente alteraciones principalmente
en la capa granular externa (capa I1) y parcialmente en la
capa de ceélulas piramidales {capa I11), aunque
ocasionalmente se observaron neuronas afectadas en otras
capas corticales.

Las neuronas en estas capas presentaron cambios
celulares homogenizantes. Ademas de que el neurdpilo
presento nicroﬁacuolacibn.



FOTO 4. Panoramica del hipocampo derecho, con tincion de
Kluver-Barrera. Se observa acentuada microvacuolaciéon del
neuropilo en el borde granular que limita con el hileus de
la fascia dentada (flechas).

Las alteraciones neuronales de 1la capa piramidal Be
acentuaron en las areas CA3 y CAl, K-25 (iX).



FOTO S.

A. Panoradmica del cuerpo geniculado lateral izquierdo en
tincién de Kluver-Barrera, K~25 (1X).

B. Obsérvese la ausencia de cambio neuronal homogenizante
en las neuronas de éste ntcleo (flechas), R-25 (2.5X).



FOTO 6. Corteza frontal derecha con tinciotn de Kluver-
Barrera. Las principales alteraciones se observaron en las
capas II y I1II (flechas), K-33 (2.5X).



V. DISCUSION.

EL generar modelos que reproduzcan tanto la
sintomatologia clinica, asi como los rasgos
electroencefalograficos de la EPCT, enfermedad que presenta
una alta incidencia dentro de la poblacién a nivel mundial,
tiene como finalidad conocer -aaAacerca de los mecanismos
basicos involucrados, asl como el ensayo de medicamentos o
terapias que permitan un adecuado control del mismo.

El modelo de epilepsia limbica inducida por
microinyecciones intraamigdalinas de AK, ofrece varias
ventajas, algunas de las cuales ya han sido mencionadas.

De acuerdo a nuestro particular punto de vista, la
ventaja principal es que el AK posee un efecto neurotéxico
prActicasente exclusivo sobre 1las células del sgistema
limbico. Este factor 10 coloca por encima de otros modelos
de EPCT. Sin embargo, es preciso mencionar que no existe en
la actualidad un modelo que pueda reproducir fielmente 1la
epilepsia humana.

En tal sentido, la eleccion de uno u otro modelo de
epilepsia 1iabica, dependera de los objetivos del
investigador. De cualquier modo, 1la utilizacién del modelo
de AK nos permitid® estudiar la propagacion de la actividad
critica a estructuras distantes a un foco amigdalino.

A continuacioén discutiremos nuestros resultados
principales.

V.1 Actividad electrofisiciogica.

Las descargas paroxisticas observadas en el sitio de
inyeccién, resultaron muy probablesente de la acceién
excitadora del AK.

Se han observado descargas similares luego de
inyecciones locales de aAcidos dicarboxilicos (Hayashi, 1954,
citado por Menini et al, 1980).

Sin embargo, no esta muy claro el mecanismo por el cual
dichas descargas aumentan su amplitud hasta llegar a
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producir c¢risis, Es posible que, en la medida que-el Aacido
difunde, un mayor numero de neuronas es reclutado y como
consecuencia ocurren descargas sincrénicas. La excitacién
extrema en el sitio de inyeccién, provoca una especie de
reaccién en cadena a través de los circuitos neuronales
locales, descritos en el anexo 1. De aqul la excitacion se
transmite a otras estructuras relacionadas anatémicamente y
funcionalmente con 1la amigdala, lo cual produce la variedad
de pignos clinicos propios de este grupo de epilepsia.

En general, encontramos que dosis entre 1.2 y 2 JHE de
AK eran suficientes para provocar crisis epileépticas.

La disminucion de 1la actividad paroxistica al dia
siguiente o en dias Bsucesivos puede ser explicada con base
en 1la muerte celular, producto de una depolarizacién
exceriva debida a una liberacion aumentada de
neurotransmisores que, c¢omo se ha reportado, puede provocar
la muerte celular (Schwarcz y Meldrum, 1985).

En términos generales, podemos decir que la actividad
paroxistica se inicié, en promedio, 6.2 minutos luego de la
inyeccion del AK. El priser Bigno de anormalidad local, fue
la aparicién de una actividad ‘de alta frecuencia en el sitio
de dinyeccion y eventualmente en el cuerpo geniculado
lateral.

Una vez iniclada la actividad paroxistica, las crisis
amigdalinas y las crisis propagadas comenzaron a presentarse
dando lugar a la fase de crisis recurrentes. En promedic se
presentaron 15 crisis por hora.

En casi todos los casos observamos dos tipos
principales de crisis: locales (tipo A) y propagadas (tipo
B). La fase de crisis recurrentes tuvo una duracioén de 3 a
24 horas, le sigui® una fase de recuperacién en donde se
observé la reaisién paulatina de las crisis. La actividad
critica Be continué registrando, en promedio dos dias
despues de 1la inyeccion, y luego de este tiempo #nicamente
Be observaron descargas paroxigticas en el foco.
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Eventualmente, pudimos observar crisis secundariamente
generalizadas durante la fase de crisis recurrentes.

Una observacién secundaria a la evolucién del foco
epileptéogeno, fue el efecto que tuvo el diazepam sobre la
actividad paroxistica. El diazepam (o Valius)} es una
benzodiazepina que tiene propiedades antiepilépticas y que
ha sido eampleado en el control del status epilepticus.
Adenmag de pus propiedades anéiconvulsionantes. es un potente
ansiolitico, sedante y relajante muscular.

Como mencionamos en los resultados, algunos animales
presentaron crisis amigdalinas tan recurrentes que hubo
necesidad de aplicarles diazepam en cantidades de 10 mg i.m.
El efecto de esta benzodiazepina fue el de bloquear por un
corto tiempo {de 20 a 60 minutos) las crisis y la
sintomatologia clinica asociada. Sin embargo, no tuvo ningin
efecto sobre las descargas de alta frecuencia, que se
continuaron registrando en el sitio de inyeccién, Poco a
poco comenzaron a observarse crisis eleéctricas subclinicas,
hasta que dos horas después de la inyeccién del diazepam,
aproximadamente, se presentaron crisis semejantes a las
registradag antes de la aplicacioén de esta substancia, es
decir, crisis amigdalinas y crisis propagadas asociadas a
una sintomatologia clinica.

Este efecto es muy parecido al reportado en ratas (Ben-
Ari et al, 1980c) y en gatos (Cepeda et al, 1983 y 1984).
Cuando estas especies desarrollaron una fase de crisis
recurrentes, luego de inyecciones de AK en la amlgdala. El
diazepam bloqueo las crisis (aproximadamente de 30 minutos a
una hora) y la conducta asociada. No obstante se registraron
descargas de alta frecuencia en el foco y en otras
estructuras como el hipocampo. Dos horas despues
reaparecieron nuevamente las crisis.

En el caso del mandril (Papio papio) Meénini et al
(1980), reportaron que el diazepam aplicado
intramuscularmente (10 mg) bloque® las descargas corticales,
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mientras que las espigas awigdalinas se continuarch
registrando.

Como vemos el diazepam como droga anticonvulsionante
suprime las crisis limbicae por un corto tiempo.

En el caso de un foco cortical, como el generado por la
crema de alumina (Velasco et al, 1977) el diazepam bloqueo
las crisis focales motoras por un tiempo mucho mas
prolongado.

Confrontando todos estos resultados confirmamos el
descubrimiento de Albright y Burnham (1980) (citados en
Cepeda et al, 1984), los cuales demostraron que las drogas
anticonvulsionantes, suprimen mas fAcilmente las descargas
focales corticales que las amigdalinas.

v.2 Tipos de descargas paroxisticas y manifestaciones
clinicas

Estos dos apartados los analizaremos conjuntamente
debido a que se encuentran estrechamente relacionados.

Como hemos mencionado, una vez establecida la fase de
crisis recurrentes, se observaron dos tipos de crisis
principales: locales vy propagadas. Las primeras fueron con
mucho, mAs frecuentes que las segundas, cuando menos en las
primeras horas de la inyeccién. ’

La sintomatologia asociada a estas crimis es nmuy
semejante a la encontrada después de la estimulacion del
complejo amigdalino, es decir: automatismos gestuales
agociados con la alimentacién como; salivacién, movimientos
masticatorios y lengueteo. Inmovilidad ("arrest") , es
decir, interrupcion del movimiento que ejecutaba el animal,
dejandolo bloqueado en el estado postural en el que se
encontraba.

Fenémenos motores como movimientos del animal en
circulos, levantamiento de la cabeza (que se han asociado a
una conducta de busqueda). Crisis adversivas (crisis con
giro contralateral de la cabeza del animal), mioclonias
faciales ipsilaterales al foco. Sintomas vegetativos como la
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dilatacion pupilar. Desde el punto de vista de la expresion
emocional, reacciones de rabia, fuga, y miedo con aullidos
(Lopez-Antinez, 1980).

Las descargas interictales no se asociaron con ninguna
manifestacion motora, maAs bien los animales se encontraban
muy irritables.

A pesar de que es dificil equiparar las manifestaciones
clinicas de la epilepsia limbica en el hombre, a las que se
observaron en nuestros gatos, es factible considerar el
modelo utilizado como uno de los que mAs se parece Yy
reproduce este tipo de epilepsia.

Uno de los cambios mas evidentes que sufren 1los
animales luego de la inyeccion del AK, y mientras dura la
fase de crisis recurrentes, involucra la conducta emccicnal.
En efecto, siendo los gatos generalmente afectuosos,
tranquilos y mansos, lﬁego de 1a inyeccién sge volvieron
hurafios, extremadamente irritables y muy agresivos. Esta
alteracion, aunque agravada por las descargas ictales, no se
limité al momento de 1la crisis. Incluso durante los
periodos intercriticos loe animales se mostraron muy
irritables. Es posible pues, que la activacién excesiva del
complejo anigdélino. sea responsable de esta manifestacién
clinica. . . '

Sin embargo, no es posible atribuir a una sola
estructura la produccién de una respuesta tan colpléja, como
es 1la conducta de defensa o de ataque. Tanto la teoria
propuesta por Papez (1937), como los trabajos de Kluver y
Bucy (1939), han llamado 1la atencion sobre la participacién
que las estructuras limbicas del lobulo temporal tienen en
la integracién emocional. De hecho, sBe considera que tres
son las estructuras priﬁcipales, dentro del sistema
limbico, que B8e encuentran involucradas en la generacién de
los procesos emotivos: la amligdala, el hipotalamo y el
hipocampo. Es° en estos sitios donde se lleva a cabo,
principalaente, la integracién de la informacién sensorial
qQue proviene de 1los receptores perifericos y donde se
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relaciona con 1los fenemenos pelquicos que resultan de 1la
actividad cortical. Ahora bien, dcual es el papel que juegan
las estructuras citadas en la produccién de la conducta
emocional?.

Los estudios realizados con estimulacién electrica,
estiaulacién quimica o lesién del complejo amigdalino, han
mostrado resultados contradictorios. Se ha sugerido que la
amipgdala posee zonas que ge encargan tanto de la
facilitacion como de ia inhibicién de la conducta agresiva.
Wakefield y Levine (1984), han propuesto a los nicleos
basolaterales amigdalinos como moduladores del sistema
limbico en la expresion de dicha conducta.

Los trabajos de Bard y Mountcastle (1948), han sugerido
que la reaccién de ira es regulada por la amigdala a traves
de su influencia inhibidora sobre el nuclec hipotalamico
posterior, por medio del nucleo ventromedial del hipotalamoc.
Pues las lesiones de la amigdala producen una exageracién de
las tendencias agresivas del animal, al punto de llegar a la
ferocidad.

Sin embargo, es necesario seffalar que en el hipotalamo
parecen coexistir dos siste.as. neuronales que Tregulan la
conducta de 1ira: en el primero, 1la conducta agresiva se
presenta ante un estimulo agresor y en el segundo la
conducta de ira no es selectiva, ya que el animal ataca
cualquier objeto animado o inanimado (Magoun, 1964).

La conducta agresiva que nosotros obgervasos, parece
ser una mezcla de ambos tipos de agresién. En efecto,
nuestros animales se mostraban dispuestos al ataque en
cualquier momento Yy ante cualquier objeto. Ademas, cuando
tratAbamos de atraparlos, desplegaban una conducta de ataque
bien dirigida. Esto hacia particularmente difiecil 1la
manipulacion de dichos animales.

Esto podria sBugerir que la activacion de la amigdala
libera ambos mecanismos de agresién a través, probablemente,
de una activacion del hipotdlamo posterior y iateral.
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Es importante destacar que la conducta de furia que
presentaron nuestros animales, se observo cuando la
actividad amigdalina alcanzé voltajes altos y se propagaba
hacia estructuras distantes. Dos estructuras que se
activaron particularmente, durante las crisis amigdalinas,
fueron el CGLI y 1la CxV, estructuras gque se encuentran
implicadas con los fendmenos visuales. Lo cual puede
indicar la posibilidad de que el animal ‘presentard un
fenomeno alucinatorio, que originara un estado tal que
respondiese con una conducta agresiva que no se dirigla a un
objeto real.

No hay que dejar de sefialar la posible participacioén
del hipocampo en la conducta agresiva.

Por ejemplo MaclLean y Delgado (1953) describieron que
la estimulacién colinérgica del hipocampo del gato, producia
ira y el subsecuente ataque. Sin embargo, el efecto fue de
corta duracion (cerca de siete minutos), ya que después el
animal se torn¢ amigable y no mostré residuos de agresién.
Este resultado tilene un significado mas por el aspecto de
regulacion neuroquimica de la agresividad, que por el efecto
producido, Es conveniente recordar que los investigadores
han encontrado que la estinmulacion colinérgica del
hipotalamo produce una reaccién afectiva de defensa, la que
se acompafia de un aumento en la frecuencia de la respiracion
y de 1los latidos cardiaces, asl como de vocalizacién,
salivacién, dilatacién pupilar, piloerececién y huida.

Por el contrario, la estimulacién - adrenérgica del
hipotalaso produce estupor, fallas respiratorias, sedacién y
somnolencia. Desde esta perspectiva, tanto la estimulacion
electrica como 1la activacién producida por el AK en la
amigdala, recuerdan mAs una excitacidn colinérgica que un
efecto adreneérgico.

. La activacion, por parte de la amligdala, de ndcleos
hipotalamicos podria interferir también con otras funciones
tales como la alimentacién y el suefio. Al respecto conviene
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citar el trabajo de Yasul et al (1984), qulenes encontraron
que el coaplejo amigdalino modula la conducta alimenticila,

El caracter recurrente de las crisis hace pensar en el
papel normal que juega el sistema limbico en la memoria y en
la puesta en marcha de los patrones de conducta
estereotipados, que son tan caracterlsticos del instinto,
asl como del "comportamiento onirico” producido por lesiones
del tegmento dorsal pontino. En este espectro de fenédmenos,
la acetilcolina puede jugar un papel preponderante.

Pero es necesario también cuidarse de generalizaciones
rapidas, ya que existen diferencias interespecificas que no
debemos olvidar. Asi, por ejemplo, la rata presenta
sacuydidas generalizadas  (wet dog shakes) poco despuas de
inyectar el AK en la amigdala, posteriormente pueden
observarse movimientos masticatorios, mioclonias de los
musculos faciales, cabeceo, levantamiento, temblor de las
patas anteriores y pérdida del control postural, salivacién,
rotacion del cuerpo, agitacién intensa y saltos vigorosos.
Estos sintomas son semejantes a los que se presentan con el
modelo del Kindling (Goddard et al, 1969; Racine, 1972; Le
Gal La Salle, 1980). Sin elbafgo. este cuadro es diferente
en algunos. aspectos a 10 que se observa en los gatos. Por su
parte el mandril no presenta, durante las crisis, signos
motores importantes.

Algunas veces se observan Unicamente automatismos
orales. AdemAs, las respuestas agresivas tan caracteristicas
vde este animal, desaparecieron durante la fase convulsiva
(Ménini et al, 1980). Estas diferencias pueden indicar
cambios anatémicos en cuanto a las conexiones del sistema
l1imbico o, quizA, un cambio de funcién de lae diferentes
partes del complejo amigdalino. Otra posibilidad podria ser
que la privacien de suefio producida por las crisis, afecte
de manera diferente a cada especie animal.
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V.3 Propagacion de la actividad critica.

Una vez que se ha generado el foco epileptégeno en el
nicleo basolateral de la amigdala derecha, la propagacion de
la descarga paroRlstica hacia otras estructuras cerebrales,
puede explicarse con base en sus conexiones anatomicas.

En el anexo 1 se describen las conexiones eferentes y
aferentes que, hasta el momento, se han reportado para cada
uno de los nucleos amigdalinos, tanto las que 1las
interconectan como las que poseen con otras estructuras
cerebrales.

Unicamente nos centraremos en las estructuras que se
registraron en este trabajo.

El nacleo basolateral tiene proyecciones eferentes con
la corteza frontal. Ademads B8e conecta con el nicleo
amigdalino central, el cual a su vez tiene conexiones con
la FRP.

Como vemos el considerar WUnicamente las proyecciones
anatomicas, que hasta el wmomento se conocen, del nacleo
basolateral Aa.igdalino, no nos permite explicar
morfologicamente la propagacién de la actividad paroxistica,
que registramos en otras estructuras.

Cabe entonces hacer mencién que esta propagacién pudo
darse indirectamente a través del hipotalamo y el hipocaapo.

En este punto es necesario referirnos al circuito
reverberante propuesto por Papez (1937), para explicar la
base wmorfofuncional de 1la integracién emocional. Este
circuito es el siguiente: el hipocampo envia impulsos hacia
el cuerpo mamilar (constituyente -del hipotalamo), via el
fornix, estos impulsos pasan luego a los micleos anteriores
del talamo, a través del tracto mamilo-taldmico o fasciculo
de vicq d’' Azyr. De los hnicleos anteriores del talamo ne
proyectan impulsos, por medio de la radiacion talamo~
cortical, a 1la corteza del giro cingulado, del cual parten
fibras que, por el fasciculo del clngulo, 1llegan al
hipocampo.
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Este ¢ircuito pone de manifiesto la importancia que
tienen el hipocampo, el hipotalamo y, ademads, el talamo en
la propagacién de los impulsos generados en el sistesa
limbico.

La amigdala y especificamente los nicleos basolateral y
céntral tienen conexiones, ademads del hipotadlamo y el
hipocampo, con el talamo (principalmente c¢on los grupos
anterior, medial y con el metatdlamo). Debido a que los
niclecs talamicos estan relacionados entre si por conexiocnes
intrinsecas, es posible explicar B la propagacion de las
descargas paroxXxigticas al CGL (componente del metatalamo} y
de esta estructura a la corteza visual, ya que se encuentran
anatémica y funcionalmente relacionadas.

En cuanto a la formacion reticular pontina, esta
estructura tiene conexiones directas con la amigdala
(Hopkins, 1975)}.

Asi mismo, el hipotAlamo envia proyecciones hacia la
FRP por medio del fasclculo longitudinal dorsal de Schutz.

Debemos aclarar que los constituyentes del cerebro
poseen una serie de proyecciones que los interconectan
directa o indirectamente.

La descripcion de .las proyecciones anatOmicas que hasta
el momento se ha hecho ez muy sencilla y no refleja las
complejas interrelaciones que se dan entre las estructuras
del sistema limbico y entre émgtas y los componentes
extralimbicos.

Los mapas generado a  partir del marcaje de
2-deoxiglucosa, por Tremblay et al (1983), luego de
inyecciones de AK en 1la amigdala, han revelado que las
estructuras que poseen conexiones axonales directa o
indirectamente con la amlgdala y que, ademas, registran
actividad paroxistica durante las crisis, son las que
presentan el consumo metabdlico mads alto y, en muchas.
ocaslones, tambieén presentan dafios morfologicos. Excepcion
hecha de 1la FRP 1la cual, a pesar de tener proyecciones con
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la emigdala, se ha encontrado que tiene un bajo consumo de
glucosa. .

En nuestros animales pudimos observar una propagacion
poco importante hacia la FRPD durante la actividad critica.
El porque de este fenémeno no se conoce, sin embargo Cepeda
et al (1984), han postulado que esta falta de activacién
puede explicar 1la disminucién de las crisis al paso del
tiempo ¥ la falta de sighos motores tan aparentes. A
diferencia de los registrados en ratas, donde los signos
motores son maAs evidentes.

En el caso del CGLI, el cual manifesté caracteristicas
particulares como en un animal (K-0), en el que se observo
un inicle de actividad paroxigtica casi simultaneamente con
la amigdala y, en otros animales, durante las crisis de tipo
B presentd una actividad paroxistica autosostenida, con
voltajes mag -‘altos incluso que los que sBe registraron en la
amigdala. Esto puede estar poniendo de manifiesto;
diferentes umbrales para las descargas paroxisticas. La
activacién de mecanismos intrinsecos que permitan el
autosostenimiento de la actividad critica o incluso, la
posibilidad de una propagacien electrotdnica de la actividad
paroxistica a través del tracto éptico al CGLI, que parece
generar una facilitacién de la propagacién de la actividad
critica originada en la amigdala. Sin embargo, hay un punto
que no debe olvidarse, 1la presencia de 1los fenébmenos
alucinatorios, que de alguna manera estan relacionados con
la activacién del CGLI. Este aspecto, no obstante, es
discutible. En humanos 1los fenomenos alucinatorios, en
algunos casos, son sumamente organizados y complejos, lo
cual pone en evidencia 1la participacién de 1las Areas
corticales frontales y temporales. Los estudios con
estimulacién de la corteza temporal y frontal han mostrado
la presencia de alucinaciones complejas y organizadas que
pueden ser experienciales o interpretativas. En el caso de
nuestros animales, la activacién del CCLI es posible que
fuera el reflejo de un fenomenc alucinatorio que se produjo



en las Aareas corticales mencionadas y que se reflejo en una
activacion del CGLI y la CxV. Esta activacién coincidié con
actividad paroxlstica en la CxFr.

Los estudios en los gque se registre la actividad
eléctrica simultaneamente de las cortezas frontal, temporal,
el CGLI y la amigdala, durante los fendmenos alucinatorios,
podran arrojar luz acerca de esta hipotesis.

Buser y Bancaud (1983) han generado la idea de que el
circuito limbico se comporta de diferente wanera en un
estado normal que en un estado epiléptico. Pues, han

~encontrado que la estimulacién del hipocampo produce siempre

una respuesta en la amlgdala ipeilateral, en pacientes con
epilepsia temporal, hecho que no se observa en epilépticos
con foco fuera del 1lébulo temporal. Lo cual indicaria que
existe una facilitacien de 1las viae  sinApticas durante el
estado patolégico. Si esto es cierto, cuando se genera una
crisis las viag limbicas waAs sBensibilizadas propagarian las
descargas paroxisticas y solamente cuando dicha actividad
alcanzard intensidades muy altas se presentaria la
propagacion extralimbica.

Esto mismo tal vez sucedé en el CGLI, es decir que la
recurrencia de 1las crisis limbicas, haya generado una
facilitacién lo cual explicaria 1las caracteristicas tan
particulares que presentd esta estructura.

Un hecho que nos 1llamé la atencién, fue 1la falta de
dafio neuronal en el cuerpo geniculado lateral, en todos los
casos estudiados. A diferencia del hipocampo, estructura
distante al sitio de inyeccion, que mostrd alteraciones muy
marcadas principalmefite en €l Area CA3 de la capa piramidal.

La explicacién del porqué el CGLI presentd alteraciones
electrofisiolégicas importantes y sin embargo, no manifesto
una histopatologla no es facil de emitir. Se sabe que en
focos epllépticos en humanos y en modelos animales, existe
una peérdida de las terminales GABAérgicas (Ribak, 1985) vy
que las lesiones producidas como consecuencia de 1la
actividad generada por el AK, involucran no solo sinapsis
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glutamatergicas sino también GABAérgicas. Asl la amigdala,
el hipocampo (campos CA3 y CAl) y la corteza frontal (capas
II y II1), poseen neuronas CABAérgicas y es precisamente en
esas areaB, de poblacién neuronal GABAérgica, donde =Be
observaron las lesiones. Es posible entonces, que el CGLI
carezca de una cantidad importante de este tipo de neuronas
¥y que por tanto esto explique el porque no presenté lesiones
histologicas y 8i en cambio una descarga neuronal muy
importante.
) Las descargas interictales que se pudieron registrar en
aquellas estructuras limbicas como extralimbicas, que
presentaron actividad critica, Bon el reflejo de una
activacion constante de las mismas. El1 porqué de esta
activacion es impreciso, asi como el explicar en nuestro
modelo, que es lo que hace que se generen espontAneamente
las crisis. Sin embargo, esta activacién intercritica puede
explicar 1la irritabilidad que se observé en nuestros
animales, en el intervale de las crisis, ya que generalmente
se observaban en el complejo amigdalino.
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VI. CONCLUSIONES

1) La excitacion producida por el AK, genera una
actividad paroxistica en 1la amigdala, que es capaz de
facilitar la propagacién eléctrica a eatructuras distantes
como la CxFr, la CxV, la FRPD y el CGLI.

2) Dentro del sistema limbico existen diversas
eatructuras (notablemente colinoceptivas), encargadas de
regular las emociones y toda una gama de conductas de alto
valor para la supervivencia tanto del individuo como de su
especie. Cuando este sistema, Yy en particular la amigdala,
el hipotAlamo y el hipocampo, son activados eléctrica o
quimicamente, se desencadenan crisis epilépticas acompahadas
de alteraciones en el comportamiento del animal. En los
gatos, egpecificamente, Be provoca un egtado de
hiperirritabilidad, furia, ataque o huida. Este estado
defensivo se mantiene mientras dura la fase de crisis
recurrentes (en el caso del AK). Ahora bien, es probable que
dicho efecto no sea especifico de la excitacion amigdalina,
ya que como ha sido demostrado en trabajos anteriores, la
actividad paroxistica se propaga casi inmediatamente a otram
estructuras limbicas como el hipocampo o el hipotaAlamo. Es
posible tambien que el circuifo "reverberante"” que forma el
sistema de Papez mea el responsable de que se produzcan
generalmente, sintomas muy parecidos, al egtimular
cualquiera de estas estructuras.

Ademas del componente afectivo, dos respuestas clinicas
que observamos en nuestros animales fueron; el automatismo
gestual y las mioclonias faciales, fendomenos que parecen
tambieén per exclusivos de la activacién paroxistica del
sistema limbico y, en este caso, de la amigdala.

3) En cuanto a la propagacion de la actividad
paroxistica focal a las estructuras estudiadas, se observe
qQque unicamente se presentaba actividad critica, en
estructuras distantes, cuando el foco aligqalino ge active
esponténeamente.



Sin embargo, el CGLI, fue una estructura que presento
caracterlsticas muy particulares, como fué el hecho de
responder prematuramente con altas frecuencias y voltajes.
Asl como, con postdescargas prolongadas pero sin presentar
alteraciones himtolégicas. Esto pone de manifiesto que el
CGL1 es altamente susceptible a estimulaciones de diversas
intensidades en la amlgdala. Ademas de carecer,
posiblemente, de una cantidad importante de neuronas
GABAeérgicas.

El hecho de que no presentarfs ninguna lesidn puede
explicar sus respuestas Rag acentuadas que otras
estructuras.

4) Los fendmenos alucinatorios 8se asociaron a una
activacién de Areas corticales frontales y del CGLI.

5) E1 hecho de que 1la amigdala tuviera conexiones
directas con la FRPD y la CxFr, no es un factor determinante
para que sean estas estructuras las que presenten las
4ntensidades de propagacién mads altas (o voltajes mas
altos), durante 1la actividad critica. Ya que 1las Areas
cerebrales que, hasta el momcnto, se sabe poseen conexiones
indirectas con 1la amigdala, fueron las que presentaron la
intensidades de propagacién mas altas.

Todo lo anterior puede estar poniendo de manifiesto
que, en cuanto al grado de propagacion de las descargas
ictales, en cada estructura se involucran otros factores,
ademds de 1las proyecciones, como puede ser: el tipo de
fidbras que 8e ponen en accién, el tipo de neurotranssisores
utilizado, la distancia qQue tiene que recorrer el impulso,
el umbral que posee cada estructura para las descargas
paroxisticag, o bienh el ndmero de estructurag activadas
durante las crisis, que hacen sinapsis con una estructura
dada. De tal suerte que estos factores faciliten las
respuestas propagadas.
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VIII. ANEXO
VIII.1 Division Y citoarquitectura del complejo
amigdalino.

La delimitacién precisa de los nicleos que constituyen
al complejo amigdalino, ha presentado varias dificultades
debido a 1los distintos criteriose que 8e han empleado para
este fin.

Johnston (1923) con base en criterios filogenéticos y
embriolégicos, describi® dos grupos constituyentes de la
amlgdala: el grupo 1, corticomedial, que fué& el primero que
aparecié en la escala filogenética y estd constituido por
log ndcleos cortical, medial, central y del tracto olfatorio
lateral, vy @)l grupo 2, bagolateral, que aparecio
posteriormente en la escala evolutiva, se ha identificado
primariamente en reptiles. Este grupo incluye a los nficleos
lateral y basal.

Los anatomistas han utilizado criterios
citoarquitectonicos y neuroquimicos para dividir el coamplejo
amigdalino, sin embargo, debido a las diferencias
estructurales que existen entre las distintas especies de
estudio, asl como la presencia de zonas transicionales entre
nicleos adyacentes que no permiten una diferenciacion
precisa, se han realizado una gran variedad de descripciones
del complejo amigdalino.

El hecho de que existan zonas transicionales (zonas que
van cambiando gradualmente, tanto en el tamaflo celular, como
en el grado de tincidn que presentan), ha sido un rasgo que
ha permitido la interpretacién particular de cada autor, de
tal manera que cada quien asigna subdivisiones que dependen
del asignificado que le dé a 1las variaciones en tamafio o
intensidad de marcaje (en funcién de la tincién que emplee),
de cada uno de los grupos celulares que se encuentran en la
amigdala. Esta interpretacion particular ha hecho que
existan confusiones acerca de los nicleos amigdalinos
estudiados por distintos autores.



Para el estudio citoarquitecténico del complejo
amigdalino se han empleado principalmente, dos metodos de
tincién:

1) E1 método de Nissl, el cual ha sido usado mas
ampliamente y que titie gelectivamente los cuerpos neuronales
y no asl las dendritas y axones.

2) E1 método de Golgi, en el cual se tifien tanto el
cuerpo celular como sus prolongaciones. Este método ha sido
poco empleado en el estudio del complejo amigdalino.

Para el estudio quimioarquitecténico o neuroquimico, el
marcaje de enzimas ha permitido determinar la heterogeneidad

,de los nucleos amigdalinos.

Los métodos mds usadoe son:

(a) El marcaje de Acetilcolinesterasa.

(b) El marcaje de Monoaminoxidasa.

(c) Los marcajes de Dithizone y Timm.

La descripcién maAs importante del complejo amigdalino
del gato la realizo Fox en 1940 y es la que se ha usado mas
ampliamente.

Esta descripcién de Fox se baso® en la apariencia de los
nicleos en material normal, s8in tomar en cuenta =sus
conexiones aferentes y eferentes, las cuales fueron
desconocidas por mucho tiempo.

Para el presente estudio se ha tomado en cuenta la
dencripcién del complejo amigdalino realizada por Krettek y
Price (1978a), utilizando los métodos de tincidn de Bodian y
Timm, ya que propone algunas modificaciones complementarias
a las subdivisiones emitidae por Fox (1940).

Krettek vy Price. (1978a) han propuesto tambien
modificaciones a las descripciones del complejo amigdalino
realizadas por Gurdjian (1928) y Brodal (1947) para la rata.

Se hara referencia también a las divisiones del
complejo amigdalino de la rata, ya que mucha de 1la
informacidén de que se dispone acerca de las conexiones de la
amigdala se ha realizado en este animal.



Las divisiones del " complejo amigdalino son las
siguientes:

A. Nicleo Lateral.

En el gato, el nuicleo lateral es el maAg grande de los
nicleos amigdalinos y se extiende sobre toda 1la porcion
rostrocaudal del complejo. Pueden distinguirse tres
subdivigiones dentro de este nucleo: 1la "corteza” del
nicleo, que estd situada sobre su margen lateral (adyacente:
a la cApsula externa), estd compuesta de células grandes y
profundamente tefiidas. Esta subdivision es mds prominente
rostralmente, no obstante puede ser distinguida a traveés de
la extensién del nucleo.

El "cuerpo” del nicleo es mucho mas grande, y esta
compuesto de ceélulas de tamafio mediano Yy mds palidamente
tefltidas. Las =zonas celulares de densidad variable en esta
parte del nicleo lateral, sugieren una subdivigsién
adicional: en una porcion dorsolateral mas densamente
“empaquetada”™ y una porcion ventromedial mas esparcida.

En la rata, el nucleo lateral es una masa de células
bien definida, de tamaflo mediano y pequefio que se ubican
lateralmente a 1la cApsula externa, medialmente al haz
longitudinal de asociacién y ventralmente al putamen.

Por su voldmen, constituye el nicleo mads importante del
complejo amigdalino. Es mAs homogéneo en apariencia en la
rata que en el gato, Bin embargo pueden distinguirse dos
divisiones: anterior y posterior. La divisién anterior estai
compuesta de celulas pequeflas y densamente empaquetadas y
forma el polo rostral del nicleo. La division posterior es
especialmente prominente cerca del polo caudal, del complejo
amigdalino, y esta separado del nicleo basolateral por una
banda de fibras que se extienden medialmente a la capsula
externa.

Por otra parte, el ndcleo lateral se encuentra contigue
al nicleo basolateral. A peBarAde ello puede Ber facilmente
distinguible con base en el tamafio de sus células.



Esta descripcion del nicleo lateral corresponde muy
cercanamente con la que propuso Fox (1940) en el gato, pero
difiere substancialmente de la descripcion en 1la rata que
propusieron Gurdjian (1928) y Brodal (1947), ya que estos
ultimos autores caracterizaron el nicleo lateral con
componentes del nicleo basolateral. .

McDonald en 1982, usando las técnicas de Golgi-Kopsch y
Golgi rapido, estudié las neuronas de los nicleos lateral y
basolateral de 1la amigdala de la rata y de acuerdo a las
diferencias en la wmorfologila del pericarion, de 1la
morfologla dendritica y axonal distingui¢® tres clases
principales de neuronas. .

Clage I - Es el tipo de ceélulas predominante en ambos
nicleos. Estas neuronas tienen una forma piramidal, exhiben
una o dos dendritas apicales gruesas y varias dendritas
basales finas. .

Los axones de estas neuronas en los nicleos lateral y
basolateral de la amigdala de la rata, dan salida a pocas
ramificaciones colaterales, Yy a veces se proyectan dentro o
hacia 1los haces aferentes de la amigdala. Estos
descubrimientos indican que estas células son neuronas de
proyeccion, como ha Bido sugerido previamente en varios
estudios con tincién de Golgi, en una gran variedad de
especies animales (Mukhina y Leotovich, 1970; Tombol vy
Szafranska-Kosmal, 1972, citados por McDonald, 1982).

Clase II -~ Son ceélulas pequeflas y ovoides. Estas
neuronas estan caracterizadas por dendritas escasas y
arborizaciones axonales locales densas. Las neuronas de la
clase II pueden ser clasificadas como: multipolares,
bipolares y bifidas, dependiendo del patrén de brazos
dendriticos.

Otro tipo de neurona que pertenece a la clase II es la
celula de '"chandelier" (candelabro), se reconoce por virtud
de su axoén distintivo. El axén de la célula chandelier da

origen a numerosas colaterales y se encuentra formando

<)



multiples contactos con segmentos iniciales de los axones de
las neuronas de la clase I.

Clase II1II - Estas neuronas estan caracterizadas por sus
cuerpos celulares pequefios, esféricos y ramificaciones
dendriticas cortas.

Las arborizaciones axonales parecen estar confinadas a
la regién cercana a la célula, estas neuronas puede ser
categorizadas comc neuronas de circuito local. Parece ser
que estas neuronas se encuentran formando sinapsis dendro-

dendriticas con las neuronas de la clase I.

B. Ndcleo Basal.

Este nicleo estd constituido por dos partes facilmente
reconocibles por el tamafio de sus células; el nicleo
basolateral y el nicleo basomedial,

B.1_Nucleo_Bamolateral.

Tanto en la rata coro en el gato, el nucleo basolateral
contiene las ceélulas mds grandes del complejo amigdalino y
puede ser facilmente delimitado de los ndcleos basomedial y
lateral sobre esta base citoarqﬁitectanica.

Dentro del nucleo, las diferencias mas finas sobre el
tamafio de las células proveen las bases citoarquitectonicas
para una nueva subdivigioén: divisién anterior y divisién
posterior.

La divisidén anterior contiene células muy grandes y muy
tefiidas, mientras que la division posterior contiene células
pequefiaa .

En el gato, la divieién anterior forma una masa
triangular prominente de celulas entre los nacleos lateral y
basolateral, sobre las dos terceras partes de Jla regiéon
rostral del complejo amigdalino. La divisién posterior se
encuentra en la parte ventrolateral del nicleo Y,
gradualmente, substituye a la divisién anterior sobre la
mitad caudal de la amigdala.
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En la rata las «ivisiones del nucleo basolateral son
muy similares a las del gato. Sin embargo, 1la distineién
entre la division posterior del nicleo basolateral y el
ndcleo lateral es menos clara, excepto en el polo caudal de
la amigdala, donde los pologs Be encuentran separados por una
banda de fibras. En este nivel caudal, la divisien posterior
forma una masa que sSe extiende ventralmente y se continua
con la parte ventral del area entorrinal lateral.

Esta delineacién del nicleo basolateral como un todo es
muy similar a la de Fox (1940) y a la de Berman y Jones
(1977) en el gato (citado en Krettek y Price, 1977).

Sin embargo, enta delineacidn difiere substancialmente
de las descripciones de Gurdjian (1928) y Brodal (1947) en
la rata.

Gurdjiian (1928) diferencié sélo un ndcleo “lateral'',
pero distinguié dentro de &1 una parte dorsal y una ventral,
que parecen corresponder a los ntcleos lateral y basolateral
antes descritos.

Siguiendo a Gurdjian (1928), Brodal {(1947) tambien
reconocio dos partes del ndcleo lateral: anterior vy
posterior. Sin embargo, estas no son eqguivalentes a las
descritas por Gurdijiian (1928). Brodal (1947) dividio el
componente magnocelular del complejo amigdalino entre 1la
parte posterior del n8cleo lateral, y un nicleoc basolateral
separado, los cuales fueron mae prominentes caudal vy
lateralmente.

En cuanto a los tipos celulares que se encuentran en
este nicleo de la rata, ya han sido descritos en la seccibn
del nucleo lateral.

B.2 Nicleo Bagomedial.
Tanto en el gato como en la rata, el nicleo basomedial

estA compuesto de células de tasaflo pequefio y mediano, las
cuales pueden distinguirse facilmente de las ceélulas del
nicleo basolateral sobre las bases de su tamafio pequefic y Bu
tincién mas débil.
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Este nucleo tiene su inicio rostral en la parte
inmediatamente caudal al ndcleo cortical anterior. Esta
presente en las dos terceras partes posterliores del cosplejo
amigdalino y a través de gran parte de su extensidon mantiene
relaciones dorsalmente con el nicleo basolateral v
ventralmente con la corteza periamigdalina.

Cerca de 8su polo caudal, el ntcleo basomedial se
continva con una masa de células ligeramente mas empaquetada
y mag teflida, que se ubican entre el nmicleo basolateral y el,
nicleo cortical posterior.

La identidad de estas células es incierta, pueden
representar una parte posterior del nicleo basomedial, o
pueden comprender una capa profunda del ndcleo cortical
posterior, ya que esta estructura ha sido reportada como
laminada en ciertas especies (Scalia y Winans, 197S).

En el gato, el nicleo basomedial descrito es
equivalente a 16 que Fox (1940} vy Bersan Yy Jones (1977),
{citado en Krettek y Price, 1977) describieron comso la parte
medial (la parte de celulas pequefias) del nicleo basal.

En la rata, el ndcleo basomedial parece corresponder
con el nucleo “basal" descrito por Gurdjian {1928), ¥y
también con la parte medial (parte de células pequefias) del
nicleo basal delimitado por Brodal (1947).

C. Nacleo Central.

El niclec central, en la rata y en el gato, esta
rodeado lateral y ventralmente por fibras del haz
longitudinal de asociacion. Este haz delimita a dicho nacleo
de los nmicleos basolateral y lateral. Las fibras de 1la
estria terminal lo separan del nidcleo medial. Sin embargo,
el nicleo no estd tan bien definido en Bus polos rostral y
caudal donde se mezcla con el Area amigdalina anterior y el
putamen, respectivamente.

En la rata, el nacleo central es mas facilmente
distinguible del putamen, en los niveles rostrales, sobre la
base de sus células pequefias, mads teflidas y estrechamente



agrupadas, Yy por un haz de fibras delgadoc 4que se arquea
dorsomedialmente entre los dos. Esta distincion no es facil
de hacerse en el gato, ya que la parte dorsolateral ¢e1
ndclec central se mezcla con el putamen.

Tanto en el gato como en la rata pueden distinguirse 2
subdivisiones: lateral y medial. Estas subdivisiones son mas
marcadas en el gato, donde la parte medial, de celulas
grandes, es particularmente prominente.

Esta descripciédn del nicleo central es esencialmente
similar a la que dioé Fox (1940) para el gato y Gurdjian
(1928) y Brodal (1947) para la rata.

D. Nucleo Mediano.
En el gato, el nicleo mediano es upa masa de célulae

pequefias, la cual es prominente en la mitad anterior del
complejo axigdalino. Rostralmente ocupa el margen
ventromedial del hemisferio, se encuentra en posicioén
caudal, con respecto al nacleo lateral del tracto olfatorio
lateral, y en posicién lateral, con respecto al tracto
optico.

La parte mAs caudal del micleo medial puede se
considerada como un nuécleo separado, el cual se ha
denominado Area amigdalo-hipocAmpica, ya que sBe ubica entre
la amigdala y la formaciébn hipocampica, ademads de sum
conexiones con ambas estructuras.

En la rata, el nicleo medial estd compuesto de células
pequefiag y estrechamente espaquetadas y, adin mAs obviamente
que en el gato, puede ser subdividido en una parte anterior
Yy una parte posterodorsal.

Esta descripcion del nicleo medianc es similar a la de
Fox (1940) y a la de Berman y Jones (1977) (citado en
Krettek y Price, 1977) en el gato, y también a la de Brodal
(1947) en 1la rata, con la excepcién de que Brodal no separé®
el area amigdalo-hipocampica.
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E. Nocleo Cortical.

Este ntdclen ocupa upa posicién muy superficial en la
vecindad del 16bulo témpor31‘

En este nicleo pueden reconocerse tres partes, que por
sus caracteristicas distintivas pueden congiderarse como
elementos separados: el nicleo cortical anterior, la corteza

periamigdalina y el nicleo cortical posterior.

E.1 Nucleo Cortical Anterior.

Este nicleo, tanto en 1la rata como en el gato, se
encuentra situado lateralmente, y se extiende sobre una
tercera parte de la regién rostral del complejo amigdalino:

Esta constituldo por tres capas: una capa plexiforme
{capa 1}, una capa moderadamente densa de células
piramidales (capa 1II) y una capa profunda con un namero
mayor de células {(capa III).

Las ceélulas de este nicleo son mds pequeflas que las de
otras Areas adyacentes.

A través de su extensién anteroposterior, las células
madg profundams del nYclec cortical anterior, en 1la rata,
forman una masa oval bien definida, 1la cual Be extiende
dorsalmente del complejo amigdalino.

Un patron semejante se presenta también en el gato, sin
embargo no forman una masa tan bien delimitada.

E.2 Corteza Periamigdalina.

En el gato, la corteza periamigdalina esta
particularmente bien desarrollada y posee una esgtructura
bien definida.

Esta Area se extiende, en su posicién rostral, del
nicleo cortical anterior al area entorinal lateral, en su
porcién caudal. Termina lateralmente en el Area prepiriforme
posterior, y medialmente en el Area amngalo—hipoéa-pica y
en el nucleo cortical posterior.

Tiene una estructura bien definida con tres capas.
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En la rata, la corteza periamigdalina ocupa una
posicion gimilar a la que ocupa en el gato y posee tambien
tres capas.

Caudalmente, la corteza periamigdalina se comienza a
fusionar con el aspecto lateral del nucleo cortical
anterior. Pero las dos estructuras pueden distinguirse por
las células que estAn mAs estrechamente situadas unas con
respecto a las otras, ademas de que ge tifien mas
intensamente las de la corteza periamigdalina.

ElL termino de "corteza periamigdalina" se usa para

enfatizar el aspecto cortical mas nuclear.

E.3 N8cleo Cortical Posterior.

En la rata, este nuiclec forma una pequefia masa ovoide
compuegsta de ceélulas muy pequefias y muy poco teftidas, las
cualee permiten diferenciarlo del area amigdalo-hipocampica
vecina. Se ubica adyacente a 1la corteza periamigdalina,
lateralmente, y al nicleo basomediano, dorsalsente.

En el gato, el nicleo cortical posterior ocupa la miema
posicién que en la rata, pero a diferencia de é¢sta, no forma
una masa circunscrita. También puede distinguirse del area
amigdalo-hipocAmpica por sus celulas pequefias y poco
tefiidas.

F. Nocleo del Tracto Olfatorio Lateral.
Este nicleo ocupa la posicién mds caudal en el complejo

amigdalino y B8e distingue de los otros nucleos por las
relaciones tan particulares que posee <con las regiones
alfatorias.

Pueden distinguirse tres capas de células:

La capa I es una capa molecular profunda, la capa 1I es
una masa oval con células que se tiflen fuertemente, y
finalmente, la capa III esta formada por células
relativamente mas grandes.
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VIII.2 Conexiones del complejo amigdalino.

VIXI.2.1 Eferencias.

En algunas ocasiones no es facil precisar el origen de
las fibras eferentes de cada ndcleo amigdalino, en
particular.

La amigdala estA atravesada por numerosas fibras que
provienen de la corteza periamigdalina y del 1lébulo
temporal, y esto dificulta 1la determinacién de las fibras
que provienen de la amigdala.

La amigdala se proyecta a las diferentes Aareas
cerebrales por medio de tres haces de fibras principales. En
algunas ocasiones, es posible determinar sl una fibra que
surge de alzgtin ndcleo en particular cursa alguno de estos
tres haces, s8in embargo en la mayoria de los casos no es
facil detersinarlo.

Los tres haces principales de fibras eferentes son:

1 - La Estria Terminal es la via de proyecciones mejor
conocida. Este sistema de fibras proviene de los nicleos
cortical, mediano, central, baBal y el ntcleo del tracto
olfatorio lateral.

Esta via, después de emserger de la amigdala, cursa
contigua a la parte medial de la cola del nicleo caudado en
el techo de la prolongacién temporal del ventriculo lateral.
Posteriormente, siempre adosada a la cola del nicleo
caudado, contornea la parte posterior del talamo y llega al
cuerpo del ventriculo, donde cursa el surco taAlamo-estriado
con la vena del mismo nombre. Al llegar al nivel del foramen
interventricular pasa por debajo de éste y en la proximidad
de la comisura anterior se divide en tres componentes:
supracomisural, infracomisural y comisural.

2 - La Via Amigdalofugal Ventral es un sistema difuso
que se origina predominantemente en la divisien basolateral
de la amigdala.

Sus fibras se distribuyen por la regioén septal, el area
predptica y el hipotAlamo anterior llegando hasta el nicleo



‘134

ventromedial de este y a algunos ndcleos talamicos
incluyendo el dorsomedial; otras alcanzan el tegmento
mesencefalico probablemente incorporadas al haz medial del
cerebro anterior.

3 - El Fasciculo Longitudinal de Asociacidén, todavia
llamado fasciculo de asociacién amigdalopiriforme (Johnaton,
1923) representa, junto con la estria terminal, la principal
via eferente del complejo amigdalino.

Los estudios histolégicos (Johnmeton, 1923 y Fox, 1940)
y experimentales han mostrado que este importante fascliculo
estA constituido por fibras prcovenientes de los nucleos

basal y lateral amigdalinos que hacen sinapsis con 1la
corteza piriforse,

EFERENCIAS

NUCLEO LATERAL
Este nicleo envia proyecciones a:

Cerebro Anterior
— Lébulo Frontal (Sarter y Markowitach, 1983). .
-~ Lébulo Temporal (Krettek y Price, 1977 y 1978a;
Veening, 1978; Le Gal La Salle, 1980; McDonald, 1983; Sarter
y Markowitsch, 1983).
~ Corteza Cingulada (Sarter y Markowitsch, 1983).
~ Hipocampo
Formacién Hipocampica: Subiculum (Krettek y Price,
1977; Veening, 1978).
- Nocleo de la Base de la Estria Terminal {BNST)
{(Krettek y Price, 1978b).

Cerebro_Posterior o Rombencéfalo

— Nicleo Subparabraquial (Yasui et al, 1984).



NUCLEC BASCLATERAL

Este nucleo envia proyecciones a:

Cerebro Anterior

- Lébulo Frontal (Krettek y Price, 1977; Krettek

13%
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Price, 1978a; Le Gal La Salle, 1980; Sarter y Markowitsch,

1983; McDonald, 1983).

- Gyrus Cruciatus (Llamas et al, 1977). Esta region se

pregsenta en el gato y es equivalente a la corteza premotora

de los primates.

« Gyrus Sigmoideo (Llamas et al, 1977). Esta region se

presenta en el gato y es equivalente a la corteza motora de

los primates.

~ Lébulo Temporal (Krettek y Price, 1978b; Le Gal La

Salle, 1980; McDonald, 1983; Sarter y Markowitsch, 1983).

- Tuberculo oOlfatorio (Krettek y Price, 1978a y b; Le

Gal La Salle, 1980).
~ Hipocampo

Formacion HipocAmpica: Subiculum (Krettek y Price,

1977; Rrettek y Price, 1978a; Le Gal La
1980) .

Parasublculum (Krettek y Price, 1977; Krettek y

Price, 1978a; Le Gal La Salle, 1980).
- TAlamo

Nacleo Dorsomedial (Le Gal La Salle, 1980).
~ Hipotalamo

Nicleos Premamilares (Krettek y Price, 1978b).

Salle,

Nicleo Ventromedial (Luiten et al, 1983; Krettek

y Price, 1978b).
HipotAlamo Lateral (Krettek y Price, 1978a

y b;

Oomura et al, 1970; Ocmura y ©Ono, 1982, estos
investigadores encontraron que las proyecciones

qQque 1llegan a esta estructura provenientes del

Ncleo basolateral viajan por dos vias: la estria

terminal, con influencia inhibidora ¥y por la via

ventral amigdalo-hipotalamica, con influencia
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facilitadora; Le Gal La Salle, 1980).

- Nucleo de 1a Base de 1la Estria Terminal (BNST)
(Lehman y Winane, 1983; Krettek y Price, 1978a y b).
- Nicleo Acumbens (Krettek y Price, 1978a y b; Le Gal

La Salle,

1980; Fass et al, 1984).

- Complejo caudado-putamen dorsolateral (Fass et al,

1984).

- Ganglios Basales

Putamen (Krettek y Price, 19782 y b; Le Gal La
Salle, 1980).

Substancia Innominada (Krettek y Price, 1978a y b;
Le Gal La Salle, 1980).

NUCLEO_BASOMEDIAL

Este nicleo envia proyecciones a:

Cerebro Anterior

Price,

Tuberculo Olfatorio (Krettek y Price, 1978b).
Hipotalamo

Nicleo Premamilares (Krettek y Price, 1978a y b).
Nicleo Ventromedial (Krettek y Price, 1978a y b,
encontraron que la conexidn se realiza por medio
de la via amigdalofugal; Le Gal La Salle, 1980).
Area Tuberal (Krettek y Price, 1978a y b).

Nicleo de la Base de la Estria Terminal (Krettek y
1978a y b; Le Gal La Salle, 1980).

- Nacleo Acumbens {(Krettek y Price, 1978b).
- Ganglios Basales

Substancia Innominada {Krettek y Price, 1978b}.
Estriado Ventral (Krettek y Price, 1978b).



NUCLEQ_CENTRAL

Este nicleo envia proyecciones a:

Cerebro Anterior

- Lébulo Tenporal (Veening, 1978, este investigador
encontré que la inervacién llega principalmente a la capa 5
del Area 13 y al Area 35).

~ HipotaAlamo

Nicleo Ventromediano (Luiten et al, 1983).
HipotAlamo Lateral (Krettek y Price, 1978a ¥ b; Le
Gal La Salle, 1980; Amaral et al, 1982).

- Nicleo de la Base de 1la Estria Terminal (Krettek y
Price, 1978a ¥y b, la inervacién alcanza esta estructura por
medio de la estria terminal; Le Gal La Salle, 1980; Lehman y
Winans, 1983).

- Ganglios Basales

Sustancia Innominada (Krettek y Price, 197Ba; Le
Gal La Salle, 1980).

Cerebro Medio

- Substancia Nigra (Krettek y Price, 19783 y b).

- Nucleo Marginal del Brachium Conjunctivum (Krettek y
Price, 1978a y b).

-~ Ndcleo Mesencefilico del Nervio Trigémino (Krettek y
Price, 1978a y b).

Cerebro_Posterior o Rombenceéfalo
- Médula Oblongada (Takeuchi et al, 1983, las fibras
alcanzan esta estructura por medio de la via

amigdalotegmental).

~ Ndcleo del Tracto Solitario (Takeuchi et al, 1983,
las fibras alcanzan esta estructura por medio de la via
a-igdalotgglental).

- Nacleo Motor Dorsal del Nervio Vago (Takeuchi et al,
1983, las fibras alcanzan esta estructura por medio de la
via amigdalotegwental).
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- Nucleo Parabraquial (Takeuchi et al, 1982, encontro
que la conexién es ipsilateral y contralateral; Takeuchi et
al, 1983). )

NUCLEO MEDIANO
Este nicleo envia proyecciocnes a:

Cerebro Anterior

~ Nf@cleo de la Banda Diagonal de Broca (McBride vy
Sutin, 1977).

- Bulbo Olfatorio Accesorio (Le Gal La Salle, 1980;
Kevetter y Winans, 1981a).

- Nacleo Olfatorio Anterior (Kevetter y Winans, 1981a}.

- Hipocampo

Formacién Hipocampica; Subiculum (Kevetter y
Winans, 1981a).
- TAlamo
Nacleo Ventromedial (Le Gal La Salle, 1980).
HipotAlamo
Nicleos Premamilares (Krettek y Price, 1978b;

Kevetter y Winans, 1981a).

Nicleo Ventromedial (McBride y Sutin, 1977, estos
investigadores han reportado que esta conexién ase
lleva a cabo por medio de la estria terminal y la
via amipdalofugal ventral; Krettek y Price, 1978a
y b, estos investigadores encontraron que la
conexion se realiza por medio de la via amigdalo-
fugal; Kevetter y Winans, 1981a y b, estos
investigadores han encontrado que 1la conexién me
realiza por medio de la estria terminal; Amaral
et al, 1982; Lehman y Winans, 1982; Luiten et al,
1983) .

Nicleo Mediobasal (Kevetter y Winans, 1981a y b).

Nicleo Anteromedial (McBride y Sutin, 1977, estos
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1nvestigadorés encontraron que la conexién se
realiza por medio de la estrla terminal.
Area Tuberal (Krettek y Price, 1978; Le Gal La
Salle, 1980).
Area Hipotalamica Medial (Kevetter y Winans,
1981a; Lehman y Winans, 1982).
HipotAlamo Anterior (Kevetter y Winans, 1981a).
Conjuncién Predptica Medial-Hipotaldmica Anterior
(McBride y Sutin, 1977, estos Iinvestigadores
encontraron que la conexién se realiza por medio
de la estria terminal; Lehman et al, 1980;
Kevetter y Winans, 198la, estos investigadores han
encontrado que la conexién e realiza por medio de
la estria terminal; Lehman y Winans, 1982 y 1983
, encontraron que esta conexion se realiza por medio
de la estria terminal).

~ Area Preoptica (Kevetter y Winans, 1981a; Lehman y
Winans, 1982).

- Ndcleo de la Base de la Estria Terminal (McBride y
Sutin, 1977 reportan que la conexidn se realiza por medio de
la estria teraminal; Krettek y.Price, 1978; Lehman et al,
1980; Le Gal La Salle, 1980; ngetter y Winans, 1981a,
encontraron que la conexién se realiza por medio de 1la
estria terminal y es bilateral; Lehman y Winans, 1982 y
1983, encontraron que la conexidn se reéliza a través de la
estria terminal y a través de fibras que se encueritran fuera
de la estrila terminal).

~ Nicleo Acumbens (McBride y Sutin, 1977).

NUCLEQ CORTICAL

Este nicleo envia proyecciones a:
[

Cerebro_ Anterior
- Lobulo Frontal (Krettek y Price, 1977).
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. - Lobulo Temporal (Krettek y Price, 1977 y 1978b;
Veening, 1978; Kevetter y Winans, 1981b).
- Corteza Cingulada (Veening, 1978).
- Bulbo Olfatorio Principal (Kevetter y Winans, 1981b).
- Bulbo Oifatorio Accesorio (Krettek y Price, 1978a; Le
Gal La Salle, 1980; Kevetter y Winans, 1981a, la conexién se
realiza por medio del tracto olfatorio intermedio que es una
- continuacién de la estria termimal). i
- Nicleo de la Banda Diagonal de Broca (McBride y
Sutin, 1977).
- Tuberculo Olfatorio (Krettek y Price, 1978a; Kevétter
y Winans, 1981b, estos investigadores observaron que esta
conexion se realiza a través de la estria terminal).
- Insula de Calleja (Fallon, 1983).
- Nucleo Olfatorio Anterior (Rosene y Van. Hoesen, 1977;
Veening, 1978, la conexién se realiza a través de la estria
terminal).
— Hipocampo
Formacion HipocAmpica: Subiculum (Krettek y Price,
1977; Kevetter y Winans, 1981b}.

- protalano
Nicleos premamilares {McBride y Sutin, 1977;
Krettek y Price, 1978a y b; Le Gal La Salle,
1980) .
Nbicleo Ventromedial (McBride y Sutin, 1977, estos
investigadores encontraron que 1la conexiéen se
lleva a cabo por medio de la estria terminal vy es
ipsilateral y bilateral; Krettek y Price, 1978a;
Le Gal La Salle, 1980).
Nucleo Mediobasal (Kevetter y Winans, 1981b).
Ntcleo Anteromedial (McBride y Sutin, 1977 estos
investigadores encontraron que 1la conexién se
realiza por medio de la estria terminal).

- Septum

Nicleo Septal (Krettek y Price, 1978b).
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- Nicleo de la Base de la Estria Terminal (Krettek y
Price, 1978a y b; Le Gal La Salle, 1980; Kevetter y Winans,
1981a y b, estos investigadores encontraron que esta
conexion &Be realiza por medio de la estria terminal
ipsilateral y contralateral; Lehman y Winans, 1983).

-~ Nacleo Acumbens (McBride y Sutin, 1977).

Viir.2.2 Aferencias.

La amigdala recibe informacién sensorial de diversos
tipos. Al complejo corticomedial llegan impulsos olfatorios
que provienen directamente del bulbo olfatorio. La parte
basolateral estA también relacionada con este tipo de
impulsos, que le 1legan por intermedio de la corteza
piriforme. Se ha demostrade que la amigdala recibe también
informacién de otras modalidades sensoriales. Sin embargo,
no se han determinado con precisién las vias que conducen
estos impulsos a la amigdala.

NUCLEO_LATERAL

Este nmicleo recibe proyecciones de:

Cerebro_Anterior .
- Lobulo Frontal (Sarter y Markowitech, 1983).
- Lobulo Temporal (Krettek y Price, 1978a; veening,
1978; Le Gal La Salle, 1980 reporté que la conexién sge
realiza por medio de la via parahipocampo-amigdalina:; Barnes
¥ Van Hoesen, 1983; Gastaut y Lasmers, 1961).
' — Hipocaapo
Formacién Hipocampica: Subiculum (Veening, 1978;
Le Gal La Salle, 1980;.
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- Talamo
Ndcleo Interanteromediano {(Le Gal La Salle, 1980
reportd que la conexién es bilateral).

Nacleo Posteromediano (Yasui et al, 1984 reporta-
ron que la conexién es ipsilateral).
TAlamo medio (Le Gal La Salle, 1980).
Nicleo Pulvinar medial (Jones y Burton, 1976).
- Hipotalamo (Le Gal La Salle, 1980).

Cerebro Medio

- Nucleo Peripeduncular del Cerebro Medio (Krettek y
Price, 1$78a).

~ Substancia Nigra (Fallon et al, 1978).

NUCLEC BASOLATERAL
Este nbcleo recibe proyecciones de:

Cerebro Anterior
- Lébulo Frontal (Krettek y Price, 1978a; Le Gal La
Salle, 1980; Sarter et al, 1983).
) - Lébulo Temporal (Le Gal La Salle, 1980; Sarter Yy
harkoultsch. 1983).
- Corteza Cingulada (Krettek y Price, 1978b; Le Gal La
Salle, 1980).
- TAlamo
Nicleo Ventromediano {Ottersen y Ben-Ari, 1979).
Nicleo Dorsomediano (Le Gal La Salle, 1980).
Nucleo Parafascicular (Ottersen y Ben-Ari, 1979).
Nicleo Interanteromediano (Ottersen y Ben-Ari,
1979).
Nacleo Posteromediano (Ottergsen y Ben-Ari, 1979
estos investipgadores encontraron que la conexién
es ipailateral y contralateral).
Ndcleo Paraventricular (Ottersen y Ben-Ari, 1979).
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Nucleo Parataenial (Ottersen y Ben-Ari, 1979).
Nacleo Reuniens (Ottersen y Ben-Ari, 1979).
Cosplejo Geniculado Medial (Ottersen y Ben-Ari,
1979, esta conexién la feportaron tanto
ipsilateral como contralateral).

Nacleo Suprageniculado (Ottersen y Ben-Ari, 1979).
Pulvinar (Graybiel, 1972).

Cerebro_Medio
— Substancia Nigra (Fallon et al, 1978).

Cerebro_Posterior
- Nicleos del Rafé (Woolf y Butcher, 1982).
— Locus Coeruleus (Woolf y Butcher, 1982).

NUCLEO BA. EDIANO
Este nicleo recibe proyeccilones de:

Cerebro Anterior
- Area Preoptica Lateral (Nauta, 1958).
~ Bulbo Olfatorio (Le Gal La Salle, 1980; Gastaut y
Laamers, 1961).
~ Hipocampo
Formacién HipocAmpica (Rosene y Van Hoesen, 1977;
McBride y Sutin, 1977).

Cerebro Medio
~ Nucleo Peripeduncular del Cerebro Medio (Krettek y
Price, 1978a).
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NUCLEO CENTRAL

Este nucleo recibe proyecciones de:

Cerebro Anterjor

~ Lobulo Temporal (Whitlock y Nauta, 1956}.

- Area Preoptica Lateral (Nauta, 1958).

- Bulbo Olfatorio (Le Gal La Salle, 1980).

- TAlamo _
Nicleo Ventromedial (Ottersen y Ben-Ari, 1979; Le
Gal La Salie, 1980).
Nacleo Parafascicular (Ottersen y Ben-Ari, 1979,
la conexién es ipsilateral y contralateral).
Complejo Geniculado Medial (Ottersen y Ben-Ari,
1979, estos investigadoress encontraron que la
proyeccion era ipsilateral y contralateral).
Nucleo Ventromediano Parafascicular (Le Gal La
Salle, 1980).

— Hipotalamo
Nicleo Ventromedial (Amaral et al, 1982; Saper
et al, 1978).
Area HipotAlamica Lateral (Berk y Finkelstein,
1982, estos investigadores encontraron que 1la
conexién se realiza 'por wmedio de la estria
terminal (pocas  fibras) y por la via
amigdalofugal ventral {un mayor numero de
fibras).
Nacleo Mamilar Lateral (Amaral et al, 1982).

- Nicleo de 1la Base de la Estria Terminal (Krettek y

Price, 1978a y b}.

Cerabro Medio
- Substancia Nigra (Ottersen y Ben-Ari, 1978; Le Gal La

Salle, 1980; Amaral et al, 1982).

- Ndcleo Peripeduncular del Cerebro Medio (Le Gal La
Salle, 1980; Ottersen y Ben-Ari, 1978, estos investigadores
encontraron que la conexion es mas densa).



~ Area Ventral Tegmental de Tsai (Ottersen y Ben-Ari,
1978; Le Gal La Salle, 1980; Amaral et al, 1982).

- Formacion Reticular Mesencefalica (Ottersen y Ben-
Ari, 1978).

Cerebro Posterior
- Nacleos del Rafé Dorsal (Ottersen y Ben-Ari, 1978).

- Tracto del Nucleo Solitario (Krettek y Price, 1978b;
Ottersen y Ben-Ari, 1979; Le Gal La Salle, 1980).

- Nicleo Motor Dorsal del Nervio Vago {(Le Gal La Salle,
1980) .

- Ndcleo Parabraquial (Ottersen y Ben-Ari, 1978; Le Gal
La Salle, 1980).

- Nicleo Marginal del Brachium Cohjunctivum {Krettek y
Price, 1978a; Ottersen y Ben-Ari, 1979). Lot

- Locus Coeruleus (Fallon et al, 1978).

NUCLEO MEDIANO

Este nacleo recibe proyecciones de:

Cerebro_Anterior
- Area PreoOptica Lateral (Nauta, 1958).

~ Lébulo Temporal (Krettek y Price, 1978a y b; Le Gal
La Salle, 1980; Lehman y Winans, 1982; Kevetter y Winans,
1981a).
- Bulbo Olfatorio Principal (Lehman y Winans, 1982 y
1983) .
- Bulbo Olfatorio Accesorio (Krettek y Price, 1978a y
b; Le Gal La Salle, 1980; Kevetter y Winans, 1981; Lehman et
al, 1980; Lehman y Winans, 1982). '
- TAlamo
Nucleo Ventromediano (Ottersen y Ben-Ari, 1979).
Complejo Geniculado Medial (Ottersen y Ben-Ari,
1979, estoB investigadores encontraron que 1la



conexion es ipsilateral y contralateral).

- HipotAlamo
Regioén Supramasilar (Amaral et al, 1982).
Area Hipotalamica Lateral (Amaral et al, 1982).
Ndcleo Ventromediano (Krettek y #Price, 1978b;
Amaral et al, 1982).

NUCLEO CORTICAL,

Este micleo recibe proyecciones de:

Cerebro_Anterior

- Lébulo Temporal (Krettek vy Price, 1978a; Veening,
1978).

- Bulbo Olfatorio Principal (Lehman et al, 1980;
Kevetter y Winans, 1981a; Lehman y Winans, 1982).

- Bulbo Olfatorio Accesorio (Krettek y Price, 1878a y
b; Le Gal La Salle, 1980; Kevetter y Winans, 1681).

- Insula Calleja (Fallon, 1983).

- Hipotalamo

Area Hipotalamica Lateral (Lehman et al, 1980).

- Nacleo de la Base de la Estria Terminal (Krettek y
Price, 1978b).

-~ Locus Coeruleus (Fallon et al, 1978).

- Substancia Nigra (Fallon et al, 1978).

VIII.2.3 Conexiones intraamigdalinas.

Rrettek y Price (1978a), encontraron en el gato las
siguientes conexiones entre los ndcleos amigdalinos:

El n8cleo lateral envia proyecciones al ndcleo
basomedial y al nucleo central.

El nicleo basclateral envia proyecciones a los nucleos
central y del tracto olfatorio lateral. Hasta el momento no
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se han encontrado fibras que lleguen al nucleo basolateral,
provenientes de otros nacleoalé;igdalinoa.

El nicleo basomedial posee conexiones reciprocas con el
nicleo medial y éste a su vez posee conexiones reciprocas
con el nicleo cortical.

El nicleo cortical envia proyecciones hacia el ntcleo
del tracto olfatorio lateral (Krettek y Price, 1977;
Kevetter y Winans, 1981a; Amaral et al, 1982).

Nizhizuka y Arai (1983); han encontrado conexiones
intrinsecas en el nicleo medial de la amigdala de la rata,
estas conexiones son; dendrita-axén o dendrita-axon
colateral, asi mismo encontraron que el nicleo medial de la
rata es una de las Areas sexualmente dimérficas.

Los parametros de dimorfismso Bexual en este nficleo son:
el tamaflo npuclear, la densidad sinadptica y la cantidad de
receptores colinérgicos nicotinicos. Estoa parimetros B8se
encuentran mads prominentes en el macho que en la hembra; por
ejemplo, en el macho el nimero de sinapsis en la capa
molecular del nYcleo mediano, estadisticamente es mayor que
en la hembra, por tanto 1los contactos sinadpticos sBon
mayores. ‘
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