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I. INTRODUCCION 

I.1 Epilepsia: i•portancia, caracteristicas, clasificaciones 

involucrados en la producción de la 

descarga paroxistica. 

La epilepsia es un trastorno neurologico que, por su 

gran incidencia y aOltiple etiología, ha atraído la atención 

de investigadores y clínicos especializados en 

neurofisiologia y neuropatologia. 

No obstante la gran cantidad de trabajos de 

inveetigaciOn que se han generado sobre esta enfermedad, en 

nuestros dias sigue constituyendo un grave problema de salud 

POblica de alta prevalencia e iaportantes consecuencias para 

los indivi.duc.s y su entorno social. 

En relaciOn a su expresión electroencefalografica, la 

epilepsia se caracteriza por descargas que pueden ser 

sincrOnicae, rit•icas, autosostenidas y de alto voltaje, 

provenientes de un grupo de neuronas hiperexcitadas. Su 

expresion clínica es variable y depende de la zona o area 

cerebral afectada, pudiéndose observar desde una ausencia de 

aoviaiento (que puede ser transitorio), un episodio de 

desorden o "ausencia", hasta •oviaientoe tOnico-clónlcos 

generalizados y sostenidos por tieapos variables. 

De acuerdo a lo aencionado existe la participación de 

diversas Areae o centros cerebrales que alteran eu 

funcionaaiento general a partir de la activación espontanea 

de un foco epiléptico aés o aenos localizado. 

En la actualidad, la Liga Internacional contra la 

Epilepsia y la Organización Mundial de la Salud establecen 

que, para que un evento de crisis en cualquiera de sus 

foraas, asociado con actividad electroencef alogréf ica 

anoraal, se conaidere coao epilepsia, tendré que ser 

recurrente, parox1stico y transitorio~ 

Los estudios realizados acerca de la epilepsia han 

generado la necesidad de efectuar clasificaciones dirigidas 

l 
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hacia la descripción de los tipos de crisis. Los criterios 

aés utilizados para estas clasificaciones son: las 

caracteristicas electroencefalogrAficas (EEG), las 

•anifestaciones clinicas, la etiologia y el sitio de origen 

de la descarga paroxistica en el encéfalo. El •otivo de 

realizar estas clasificaciones es el de poder identificar 

aejor las crisis y establecer de esta aanera un mejor 

diagnóstico y tratamiento, adeaAs de evitar la confusión de 

tér•inos dentro de la literatura cientifica. 

Las clasificaciones •As 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 subdiv.iden 

a la epilepsia en tres tipos: 

- Petit mal. 

- Grand •al. 

- Psicomotora. 

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 aal", de las "puntas rápidas" de la actividad 

acelerada del "grand •al" y de las "ondas lentas 

escarpadas,;, .con frecuencia de 4 a 6 por segundo de la 

"epilepsia psicoaotora". 

b) Desde un punto de vista etiolOgico, se ha dividido a 

las epilepsias en: 

- Epilepsia IdiopAtica (pri•aria o constitucional) 

sin causa aparente. 

- Epilepsia SintoaAtica (secundaria) debida a causas 

reconocibles, intracraneales o extracraneales. 

c) Por 

Epilepsia 

otra parte, 

(Gastaut, 

la Liga 

1970) 

Internacional 

propuso la 

contra la 

siguiente 

c!asificaciOn, que agrupa a las crisis en funciOn de su 

probable origen en el encéfalo: 

- Crisis Generalizadas. No 

localizado al iniciarse y 

presentan un lugar 

pueden transcurrir sin 



convulsiones (por ejeaplo las ausencias), o 

con ellas (por ejeNplo el grand aal). 

- Crisis Parciales o Focales. Presentan un lugar de 

coaienzo 

coapleja. 

circunscrito y sintoaatolog1a siaple o 

La sintomatologia siaple puede ser: 

aotora, sensorial y autónoaa (por ejemplo la crisis 

jacksoniana). Mientras que, la sintomatologia 

coapleja presenta: alteración de la conciencia, 

alucinaciones co•plejas, síntomas afectivos y 

automatisaos (por ejeaplo 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 prim~ra aparición de 

la enfermedad. 

Lo aobresaliente de esta óltima clasificación, es la 

distinción entre las crisis generalizadas desde el inicio y 

aquellas que son parciales o focales al inicio y que se 

vuelven secundariamente generalizadas. La desventaja de esta 

clasificación, es que no distingue claramente la gran 

variedad de crisis, tanto generalizadas como parciales, que 

se pueden presentar en diferentes sujetos, y en algunos 

casos en el aisao sujeto. 

La clasificación de las crisis epilépticas que 

actualaente se utiliza, es la aprobada en septiembre de 1981 

por la Liga Internacional contra la Epilepsia. 

Esta nueva clasificación toaa en cuenta solamente las 

aanifestaciones clinicas y 

electroencefalogrAficos ictales (de 

los 

las 

trastornos 

crisis) e 

interictales (entre las crisis) debido a que, hasta la 

fecha, no se conoce con exactitud el sustrato anatO•ico y 

etiológico 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 principalaente a la susceptibilidad de cada 

individuo a presentar o no, actividad epiléptica. 

Dentro de las causas intracraneales se encuentran las 

lesiones producidas por trau•atis•oe, infecciones, 

degeneración neuronal, lesiones vasculares y tuaores. 

Las causas extracraneales pueden ser: anoxia, 

trastornos endocrinos, ingestión de substancias toxicas y 

venenos. 

Los •ecanis•os precisos que intervienen en la 

producción de una descarga neuronal excesiva, no han sido 

totalaente identificados. Sin embargo, se han propuesto 

varios aecanisaos para tratar de explicar por qué un grupo 
de neuronas pueden volverse hiperexcitables y propensas a 

descargar en exceso. Algunos de estos •ecanismos son: 

- Alteración de loe potenciales de aembrana. 

- Alteraciones en la transaisión sinéptica. 

- Alteración de la actividad de los centros neuronales 

inhibitorios. 
- Alteración generalizada de la excita~ilidad neuronal. 

Alteración del uabral epiléptico, que esta 

deterainado por una predisposición natural de cada individuo 

para presentar un cuadro epiléptico. Esta predisposición 

esta influida, principalaente, por factores genéticos. 

I.2 Epilepsia Parcial Co•ple}a con localización en Area 

T.,.poral < EPCT J • 

Sobre la frecuencia con que se presentan las distintas 

foraas de epilepsia: Gastaut y col (1975), realizaron una 

serie de an4lisis de predoainancia y encontraron que la 

epilepsia parcial es casi dos veces aae coaOn que la 

epilepsia generalizada. Un tipo de epilepsia parcial que ha 

llaaado auy especialaente la a~ención, ea la epilepsia 

parcial coapleja y de aanera particular la Epilepsia Parcial 

Coapleja con localización en Area Temporal (EPCTJ. 



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

por el fuerte coaponente ps1quico que presenta ha recibido 

diferentes noabres. Pritchard (1822)ª la llamó "delirio 

epiléptico", Falret (1860)ª "pequetlo mal intelectual" y 

Jackson (1890)ª las lla•ó "crisis uncinadas". Son Gibbs y 

col en 1937 quienes describen las caracterieticas del EEG y 

consideran que las denominaciones anteriores no describen 

suficientemente la actividad aotora, por lo que adoptan el 

término "psico11otor11
• 

Gibbs (1951)', particularmente, sugiere el nombre de 

"Epilepsia del LObulo Temporal", aunque posteriormente se 

reconoce que no es absoluta•ente adecuado, ya que .las crisis 

psicomotoras pueden originarse en estructuras subcorticales 

o en Areas de 

necesariamente las 

la corteza cerebral, que no sean 

del lóbulo temporal. Sin embargo, no hay 

duda de que la mayoría de estas crisis se presentan en 

estructuras relacionadas con la parte anterior y media del 

lóbulo temporal. 

En la actualidad existe evidencia anatómica y 

fisiolOgica de que, en esta forma de epilepsia, juegan un 

papel importante las estructuras del sistema U.11bico (SL) 

por lo que también se le ha denominado como epilepsia 

li•bica. Este sistema esta relacionado con la regulación de 

los procesos viscerales y emocionales. 

lln la clasificacion propuesta por la Comisión de 

Clasificación y Terainologia de la Liga Internacional contra 

la Epilepsia (1981) este tipo de epilepsia recibe el nombre 

de crisis parciales complejas, tér•ino que i•plica la 

presencia de un foco circunscrito, especialmente en regiones 

teaporales o frontoteaporales, y alteraciones del 

conociaiento. 

La sintomatologia clinica de este tipo de epilepsia es 

•~ltiple. En casi el 60~ de los casos se presentan estados 

de confusion de uno a varios minutos de duracion, con falta 

de reacción a los estimuloa, inquietud motora, movimientos 

*Citas en Vázquez del Mercado, 1985. 
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estereotipados, automatismos orales y o estados oníricos, 

con sensaciones de "deja vu" (lo ya visto) o de "ja•ais vu" 

(lo nunca visto), asi co•o trastornos de la •e•oria. 
Alucinaciones olfatorias, auditivas, visuales y gustativas, 

al inicio de las crisis. También pueden observarse cri~is de 

ira con amnesia, sensaciones de depresión o agrado, 

excitación sexual o sensaciones de ha•bre. 

La conducta intercritica de •uchos de estos pacientes 

es anor•al, llegando a presentar alteraciones de la 

personalidad que antigua•ente se describían como 

"constituciOn epileptoidea"; caracterizada por lentitud de 

•ovi•iento y pensa•iento, tendencia a la ihsistencia de los 

diferentes actos y propensión a responder en forma violenta 

y agresiva a esti•ulos superficiales (subumbrales). Huchos 

de estos pacientes presentan pérdida de la libido, 

!•potencia sexual o frigidez y trastornos del apetito debido 

a la alteración de varias Areas del sistema li•bico. 
La participación en el tono e•ocional de las 

estructuras li•bicas ha sido bien demostrada desde los 
experi•entos de Kluver y Buey (1939). 

Estos experimentos han llegado a considerar a la 

a•igdala del lóbulo te•poral co•o una estructura que ejerce 

una i•portante influencia •aduladora, sobre las estructuras 
subcorticales integradoras de la conducta emocional y 

•otivacional, asi como en los procesos pl~sticos mas 

co•plejos que intervien~n en los •ecanis•os de aemoria. 

Debido a que en la EPCT se presentan, durante los 

periodos criticas e intercriticos, patrones de fenO•enos 

aprendidos tanto aotores coao sensoriales, asi co•o 

coaponentes psíquicos relacionados con el huaor, la ira y la 

obnubilación de la conciencia, se considera que, en este 

tipo de epilepsia, se presenta una fisiopatologia limbica 

con un fuerte co•ponente a•igdalino. Esta proposición ha 

sido apoyada en experi•entos que demuestran que la 

estiaulaciOn amigdalina en pacientes epilépticos y en 



aniaales de experiaentacion, reproduce auchos de los 

sintoaas que presentan los epilepticos psicoaotores. 

I.3 El Acido Ka1nico co•o agente inductor de un •odelo 

de EPCT. 

Debido a la gran variedad de causas que originan este 

tipo de epilepsia, y a lo dificil de su control, se ha 

tratado de encontrar un aodelo que reproduzca lo aas 

fielaente sus caracteristicas clinicas y 

electroencefalogréficas para poder realizar estudios bajo 

condicione& controladas. 

Actualaente existen varios aodeloa experiaentales que 

reproducen auchas de las caracteristicas de la KPCT. 

Schwarcz y col (1978a), Ben-Ari et al (1979a), Tanaka 

et al (1982) y Cepeda y col (1983), han descrito un aodelo 

experiaental de KPCT que consiste en la microinyección de 

Acido kainico (AK) en la aaigdala temporal o en el hipocaapo 

de rata, gato y aandril, cuyo efecto es la generación de 

crisis liabicas. 

Bl AK es una substancia neurotOxica que lesiona 

selectivaaente loa somas de las células nerviosas que se 

encuentran en el érea de inyección, sin afectar las fibras 
de paso, y cuya 

epileptogenica. 

aplicación establece una fuerte propensión 

Kste hecho le confiere un particular 

interés, ya que la estiaulación eléctrica, la electrólisis o 

las lesiones producidas por agentes quiaicos, no son capaces 

de producir un efecto diferencial y especifico sobre el soaa 

neuronal. Ksto hace que, al aplicarlos, causen un dano 

generalizado que afecta no solaaente la region en estudio 

sino a zonas adyacentes y fibras de paso, por lo que la 

participación del area lesionada sobre el efecto observable 

no puede ser evidenciada con claridad. 

Por otra parte, se ha descrito que las inyecciones 

siatesicas e intracerebroventriculares del AK actOan 

preferencialaente sobre estructuras del sistema 11abico 
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(Nadler, 1981) y reproducen auchoe de loe eintoaae de la 

EPCT. 
Por tanto, nosotros coneidera•os, siguiendo a Nadler 

(1981), que la inyección de AK intracerebralaente en 

diversas especies aniaales, constituye un buen aodelo 

experiaental para el estudio eieteaAtico de la EPCT. AdeaAe 

de que presenta las siguientes caracterieticae que lo hacen 

aon aAe adecuado: 
1) Un coaienzo bien definido de la actividad epiléptica 

que facil'ita su aplicación en estudios de tipo 

faraacológico. 

2) La iniciación inaediata de las descargas 

paroxisticas en el sitio de inyección, y una evolución 

eieteaAtica que facilita el anAlieie teaporal de la 

propagación de la descarga paroxietica y del grado de dano 

cerebral en estructuras distantes al sitio de inyección. 

3) La falta de una generalización inicial de las 

crisis, peralte observar su efecto sobre otras actividades 

del sujeto. Entre ellas, el efecto de la epilepsia sobre el 
sueno (Cepeda et al, 1982) y viceversa. 

Sin eabargo, a~n se desconoce el 11ecanisao por el que 

actOa este a•inoAcido neurotOxico, asi coao la aanera en que 

se propagan las descargas inducidas. Por lo que puede 

afiraarse que el estudio .experiaental con este aodelo se 

encuentra en sus priaeras etapas. 

I.4 Planteaaiento del probleaa. 

Un aspecto de este aodelo que particularaente ha 

llaaado la atención es la propagación de las crisis, 

inducidas por el AK, desde un foco circunscrito hacia 

estructuras distantes. 

Con el aodelo del AK se han generado focos 

epileptogenos en el hipocaapo y la amigdala teaporal, 

principalaente. 

Las inyecciones intrahipocAapicas del AK en rata 

(Cavalheiro et al, 1982 y 19B3b; Ben-Ari et al, 1980b) y en 
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gato (Tanaka et al, 1982) han generado descargas 

paroxisticas que se restringen inicialaente al sitio de 

inyecciOn, pero que luego se propagan a estructuras liabic~s 

coao el hipoca•po contralateral, la aaigdala ipsilateral y 

contralateral y la corteza entorinal. Sola•ente cuando las 

crisis son auy intensas se presenta propagaciOn a 

estructuras extrali•bicas co•o la corteza occipital. 

En el caso de las inyecciones intraa•igdalinas del AK 

en rata (Ben-Ari~et al, 1980a y c), gato (Velluti et al, 

1980; Cepeda et al, 1983, 1984 y 1985; Tanaka et al, 1985) y 

aandril (Hénini et al, 1980; Cepeda et al, 1982), al igual 

que las inyecciones intrahipocAapicas, las descargas 

paroxisticas se circunscriben inicial•ente al sitio de 

inyecciOn, al paso del tieapo la propagaciOn se da en 

estructuras liabicas como el hipoca•po ipsilateral, la 

a•igdala contralateral y el hipocaapo contralateral. La 

propagaciOn extraliabica se presenta en la rata hacia la 

neocorteza, en el gato hacia estructuras talA•icas coao el 

pulvinar y el cuerpo geniculado lateral, estructuras 

corticales co•o la corteza fro~tal y la corteza visual, asi 

como hacia la for•aciOn reticular pontina. En el aandril, la 

propagaciOn hacia la neocorteza se diO ocasionalmente y se 

observo en las cortezas frontal y te•poral. 

Debido a que la propagaciOn de la actividad paroxistica 

a sitios distantes no se ha descrito •As detalladaaente en 

este modelo, y ya que en la EPCT la propagacion de la 

actividad paroxistica a diferentes estructuras cerebrales es 

el origen de la sintoaatologia caracteristica de este tipo 

de epilepsia, consideramos que un mejor conocimiento de este 

fenO•eno proporcionarA elementos para el adecuado control de 
la misma. 

I.S ObJetivo. 

El objetivo de este trabajo de tesis es realizar una 

descripciOn sobre la propagaciOn de la actividad critica, 

gen~rada en un foco amigdalina en gatos, hacia cuatro 



estructuras distantes: corteza frontal, corteza visual, 

cuerpo geniculado lateral y for•aciOn reticular pontina. 

Esta descripciOn to•ar6 en cuenta aspectos 

electrofisiolOgicos y conductuales. 

I.6 Hipótesis de trabajo. 

Nuestra hipOtesis de trabajo es que sola•ente se 

observara actividad critica en estas estructuras distantes, 

cuando el foco a•igdalino se active espontAnea•ente y esta 

activación alcance intensidades altas, asi •isao al término 
de la actividad critica en el foco, concluirA la propagaciOn 

a estructuras distantes. 

I.7 Organización del trabajo. 

Con la finalidad de evitar la repeticiOn innecesaria de 

i.nfor•aciOn y para lograr un flujo continuo de la •is•a, el 

presente trabajo ha sido dividido en los siguientes 

capitulas: 

11 - REVISION BIBLIOGRAFICA. 
En este capitulo se •enciona la 1•portancia de utilizar 

•odelos experi•entales en el estudio de la epilepsia, as1 

co•o los diversos criterios empleados para la clasificaciOn 

de estos •odelos. Se destacan ·las diferentes for•as de 

induccion del proceso epileptico y las ventajas y li•itantes 
de cada una de ellas. 

A continuaciOn, se •encionan los principales •odelos 

experi•entales empleados en el estudio de la EPCT, se hace 

enfasis en los cuatro criterios bAsicos que deben cu•plir 

dichos •odelos. 

Dos •odelos de EPCT que han sido utilizados 

frecuentemente son el Kindling y el •odelo del AK, es por 

esto que describi•os sus caracteristicas particulares y sus 

aplicaciones. 

Por ser el •odelo del llK el escogido en este trabajo, 

hacesos una revisiOn •As detallada de sus características y 

los diferentes •ecanis•os de acciOn propuestos. En seguida 

10 



se senalan las tres especies animales que se han empleado 

usualmente en la generaciOn de este modelo, describiendo en 

cada una de ellas, las v1as 

fenoaenologia asociada: los 

de administraciOn del AK y la 

caabios del EEG, las 

aanifestaciones clinicas (motoras y conductuales) y la 

neuropatologia. Se hace énfasis en el aodelo del AK inducido 

por inyecciones en la aaigdala del gato. 

Finalizamos con un análisis co•parativo sobre las 

particularidades que el aodelo del AK genera en estas tres 

especies. 

III - MATERIALES ~ METODOS. 

Aqui se describen los eleaentos y las técnicas 

empleados durante el proceso experiaental del presente 

estudio, desde las caracteristicas de los animales hasta el 

análisis de datos. Quedan incluidas, igualmente, la 

elaboraciOn de loli elementos para el registro del EEG y la 

inyección del AK, la técnica de implantaciOn, la aplicaciOn 

del AK el registro electrof isiol6gico y la preparaciOn del 

tejido cerebral para su anélisis posterior. 

IV - RESULTADOS. 

Los resultados obtenidos a lo largo de este trabajo se 

presentan en cinco apartados: 

1) Actividad electrofisiolOgica. 

En este apartado se relata desde el momento de 

administrar el AK, hasta la desapariciOn de la actividad 

critica en el registro electrofisiologico. Asi como los 

eventos relacionados con esta evolución eléctrica. 

2) Tipos de descargas paroxisticas. 

En este apartado se hace una descripciOn de dos tipos 

de crisis liabicas.que pudieron diferenciarse: locales y 

propagadas. Asi misao, se distinguen las descargas 

paroxisticas que 

intercritico. 

se presentan durante el periodo 

3) Propagacion de la actividad critica. 

Se describe la propagaciOn de las descargas 

paroxisticas a medida que evoluciona el foco epileptógeno, 

ll 



asi coao la propagaciOn de las descargas ictales en cada una 

de las estructuras registradas. 

4) Manifestaciones 

descargas paroxísticas. 

motoras y conductuales de las 

Se describen las principales manifestaciones clinicas 

asociadas a los diferentes tipos de crisis observadas, asi 

co•o a las descargas interictales. 

12 

Se hace una descripción breve de cada uno de los casos· 

estudiados en cuanto a la evolución del foco epileptógeno. 

5) Descripción histológica. 

En este apartado se describen las principales 

alteraciones aorfológicas que se presentan, tanto en el 

sitio de inyección co•o en sitios distantes. 

V - DISCUSION. 

En este capitulo se realiza un analisis de cada uno de 

los apartados en que se dividieron los resultados. 

VI - CONCLUSIONES. 
En este apartado se enu•eran las conclusiones finales 

que se generan a partir de este trabajo. 

VII - BIBLIOGRAFIA. 
VIII - ANEXO. 
En este anexo se realiza una descripción de las 

divisiones y citoarquitectura del complejo amigdalina, se 

mencionan las conexiones intra y extraamigdalinas . 

. El propOsito de este anexo reside en proporcionar al 

lector la infor•ación acerca de los circuitos anatómicos que 

se implican en el desarrollo de este trabajo. 



13 

II. REVISION BIBLIOGRAFICA. 

II.l Modelos experi..,ntales de epilepsia: i•portancia, 

criterios de clasificación y for•as de inducción 

del proceso epiléptico. 

Coao en todos loe eetudioe de tipo experiaental, 

existen liaitantee éticas que iapiden el análisis del 

proceso epiléptico en hu•anoe, •ediante técnicas invasivas o 

eneayoe faraacolOgicoe. Esto ha creado la necesidad de 

generar aodelos experi•entales que se ase•ejen a la 

epilepsia huaana en cuanto a eu etiologia, desarrollo y 

posible control. 

En general, estos aodelos se han desarrollado en 

aa•iferoe (ratón, rata, gato y pri•atee) ya que en estos 

ani•ales se presentan •anif estaciones eléctricas y 

contluctuales eiailaree a las observadas en la epilepsia 

huaana. 

La caracterietica principal para considerar un aodelo 

experi•ental co•o un modelo de epilepsia verdadera es que 

lae alteraciones paroxieticas sean ''eepontAneaaente" 

recurrentes. Es decir, que se presenten sin necesidad de 

inducirlas continuaaente, de tal aanera, que se establezca 

una condiciOn epiléptica crOnica. 

Existen auchoe aodelos en los cuales lae crieie no son 

espontAneaaente recurrentes, a estos •odelos ee les ha 

denoainado coao aodelos experiaentales de crisis 

epileptiforaee para diferenciarlos de loe anteriores. 
Existen varios criterios para clasificar loe aodelos 

experiaentalee de epilepsia, algunos de ellos atienden a loe 

factores desencadenantes (agentes fieicoe o quiaicoe), otros 

al aecanisao neuronal que esta involucrado en la generacion 

de las crisis (coao la interferencia en la funcion de 

sinapeie inhibitorias, la destrucciOn de neuronas 

inhibitorias, las alteraciones ineepecificae de la 

excitabilidad neuronal o la alteraciOn de la sinteeie de 

neurotraneaieoree, principalaente inhibidoree) y otros aae a 
las caracteristicae concretas de la actividad aotora 
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resultante (ya sea que las crisis ocurran con 

•anifestaciones •atoras o sin ellas). 

A continuacion describiaos las formas de induccion del 

proceso epiléptico, desde la aplicaciOn sisté•ica de agentes 

convulsionantes, la aplicación tOpica de sustancias 
qui•icas, la estimulacion eléctrica y el e•pleo de cepas 

aniaales susceptibles de presentar un proceso epiléptico. 

En cada apartado se destacaran las ventajas y 

li•itaciones de e•pleo desde un punto de vista comparativo. 

Esta descripción fue tomada de Solis y Arauz-Contreras 

(1986). Las referencias de cada •odelo se encuentran en 

Solis y Arauz-Contreras (1986) y en Pdrpura et al (1972). 

Induccion del proceso epiléptico por 
ad•inistraciOn sistéaica de sustancias convulsionantes. 

La adainistraciOn de sustancias convulsionantes por via 

sistéaica, es un procediaiento frecuentemeute empleado en 

los estudios experiaentales de epilepsia. 

Particular•ente, esta categoria de modelos 

experiaentales han sido dtiles para identificar algunos 

fenóaenos neuronales que subyacen a las crisis convulsivas 

y, en faraacologia, para evaluar el efecto de nuevos 

anticonvulsionantes. Incluso, algunos compuestos 

convulsionantes han llegado a tener aplicaciOn practica en 

el diagnostico de la epilepsia huaana, al utilizarse en 

dosis subconvulaionantes 

epilépticos poco evidentes. 

para la activación de focos 

El procediaiento que se sigue para producir las crisis 

convulsivas, en estos aodelos, consiste en administrar el 

agente convulsionante por via intraperitoneal, intravenosa o 

subcut6nea a una dosis convulsionante •~xi•a o a una dosis 

efectiva aedia, seg~n sea el objetivo del estudio. 

La adainistraciOn de la substancia convulsionante por 

via sisté•ica, permite su distribución homogénea en la red 

de capilares sanguíneos cerebrales, por lo que su acceso al 

parenquima cerebral queda condicionado por las 
caracteristicas regionales de la permeabilidad capilar al 
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agente quiaico en estudio. Esta disponibilidad, casi 

ho•ogénea, del convulsionante en el siste~a nervioso, parece 

ser de gran utilidad para los estudios de caracter 

neuroquiaico. 

Generalmente los animales estudiados se encuentran en 

libre •oviaiento, por lo que es posible correlacionar la 

actividad aotora y la actividad electrica neuronal. 

Es importante tener en consideraciOn que en esta 

categoría de modelos, las manifestaciones conductuales y 

electrofisiológicas que se presentan pueden variar a~n 

cuando se empleen dosis similares en funcion de una serie de 

factores entre los que destacan: la especie animal e•pleada, 

edad del animal, estado nutricional, via de administraciOn, 

velocidad de inyección, etc. 

Algunas de las sustancias convulsionantes mas 
utilizadas son: 

a) Pentilenetetrazol (Hetrazol). 

b) Bicuculina. 

e) Solventes orgAnicoe. 

d) Rojo de Rutenio. 

e) 4-aainopiridina. 

Si bien estos modelos peralten un analisis de los 

fenOaenos neuronales que precipitan las crisis, su efecto 

alcanza un gran n~•ero de estructuras cerebrales y las 

crisis que se presentan son de tipo generalizado. 

Sin e•bargo, para la realizacion de estudios mAs 

precisos acerca 
eapleado aodelos 

de áreas cerebrales especificas, se han 

producidos por aplicación de sustancias 

irritantes en sitios aas restrin~idos. Estos aodelos se 
describiran a continuación. 

InducciOn del proceso epiléptico por aplicaciOn 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 
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modelos, de que el proceso epileptico se induce en una zona 

restringida del tejido nervioso. 

aplicaci<!>n del inductor produce Generalmente, la 

actividad paroxistica en forma aguda, lo que permite 

analizar finaaente la actividad neuronal •ediante el empleo 

de técnicas electrofisiológicas, asi como el registro a 

través de microelectrodos. 

Co•o en el caso de las aplicaciones sistémicas, el 

efecto de los farmacos aplicados tOpicamente varia seg~n la 

región del sistema nervioso central lSNC) en que se coloque 

la sustancia, la especie animal empleada y el estado general 

del organismo. 

Frecuentemente se utilizan animales en preparaci.On 

aguda, es decir, animales anestesiados e inmovilizados que 

requieren de cuidados especiales, como la constante 

vigilancia de la presión arterial y la temperatura. En estos 

casos se tiene la desventaja de que el analisis de la 

conducta del ani•al se ve li•itado, debido a las 

restricciones experi•entales. 

Aunque también se realizan preparaciones crOnicas que 

per•iten realizar estudios neuroquimicos, neurofisiológicos, 

conductuales y neuropatolOgicos en animales en libre 

•oviaiento y 

recurrentes. 

con crisis co~vulsivas ºespontAnea•ente" 

Las sustancias irritantes que se emplean son: 

a) Penicilina. 

b) Crema de Alumina. 

c) Cobalto. 

d) Acido tOngstico. 

el Picrotoxina. 

f) Acido Kainico. Este modelo sera mas ampliamente 

detallado en la secciOn de modelos experimentales de 

EPCT. 

El empleo de estos fármacos permite restringir a una 

zona especifica la producción de un proceso epiléptico 

(foco). Sin embargo, en ciertos casos, su aplicación 
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ocasiona una destruccion de grupos celulares y fibras que 

provienen de otras regiones cerebrales. Este proc~so 

destructivo no permite determinar con claridad el papel que 

juega una zona cerebral, en especial, en el proceso 

epil~ptico. 

Una sustancia que posibilita este nivel de analisis es 

el AK que destruye solamente los cuerpos neuronales 

respetando las fibras de paso (Olney et al, 1974; Nadler, 

1979). 

Existen también modelos invasivos que no involucran una 

destrucción de tejido nervioso, éstos son los producidos por 

aplicación de estimulas eléctricos. A continuación 

describiremos este método de inducción. 

Producción del proceso epiléptico mediante la 

estiaulaciOn eléctrica. 

La producción de actividad convulsiva mediante la 

aplicaciOn de estimulas eléctricos, es quizA uno de los 

métodos actualaente mAs empleado para el estudio de las 

epilepsias. La naturaleza del estimulo (corriente eléctrica} 

peraite establecer diversas estrategias de experimentacion, 

es decir, el estimulo se puede controlar de tal forma que se 

apliquen intensidades suprau•brales -que siempre 

desencadenen crisis convulsivas- o intensidades que permitan 

provocar cambios graduales en el tejido nervioso. 

La estimulaciOn eléctrica ofrece varias ventajas con 

respecto a otros modelos experimentales, una de las cuales 

es que no se introducen substancias extranas al organismo, 

adeaAs puede emplearse en cualquier preparaciOn 

experi•ental, ya r;ea en animales anestesiados e 

in•ovilizados o integras y en libre aovimiento. 

Los dos •odelos •as utilizados eapleando un estiaulo 
el~ctrico son: 

a} Electrochoque. 

b} Kindling. 

Esta metodologia permite un anAlisis mAs preciso acerca 

de la plasticidad del SNC y de los aecanisaos celulares a 
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los que se atribuye la epileptogenesis. En particular, el 

•odelo del Kindling presenta •uchas caracteristicas clinicas 

y electroencefalograf icas semejantes a las observadas en 

pacientes epilepticos. Sin embargo, se ha reportado que en 

este •odelo no se presentan danos neuronales aparentes 
(Goddard et al, 1969; Brotchi et al, 1978). Esto representa 

una limitante del modelo, ya que no reproduce el dano 

patolOgico visto en epilépticos humanos, los cuales, en 

tér•inos 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 exogenos, ha 

sido facilitado por el descubrimiento de ciertas cepas que 

poseen una susceptibilidad alta para presentar actividad 

epiléptica ante eatimuloa externos presentes en el medio. 

A continuación se hace mención de estos modelos. 

Uso de cepas mutantes sensibles a diversos estimulos 

sensoriales coao aodelos naturales de epilepsia. 

En estos aodelos, las crisis convulsivas son 

precipitadas por un incremento en la variedad, intensidad o 

frecuencia de los estiaulos presentes en el medio, adem&s el 

hecho de que las estructuras neuronales no hayan sido 

modificadas previa•ente en su aorfologia o en su función, 

•ediante procedi•ientos experi•entales, permite la 

realizaciOn de estudios electrofisiológicos, neuroquimicos y 

genéticos, entre otros, en condiciones en las que 

ónicaaente interviene la predisposicibn genética del animal 

para la generación de crisis convulsivas. 

Es evidente el valor de esta categoria de modelos 

experiaentales al estudiar aecanis•os basicos de lo que se 

conoce en el humano co•o epilepsia refleja. Sin embargo, el 

e•pleo de estos modelos naturales·se dificulta por su costo, 

son escasos y porque se requiere de una amplia experiencia y 

cuidado para mantener una cepa. 



Los •odelos •as e•pleados son: 

a) Fotosensibilidad en el babuino Papio papio. 

b) Crisis convulsivas en el gerbil (Heriones 

unguiculatus, producidas por a•bientes novedosos, 

manipulaciones fisicas intensas e hipertermia, entre otros). 

c) Sensibilidad ac~stica en ratones y ratas. 

He•os visto anterioraente las distintas f oraas de 

generar un aodelo experimental de epilepsia. Sin embargo, 

co•o el interés pri•ordial de este trabajo de tesis se 

enfoca a un tipo particular de epilepsia: la EPCT, pasare•os 

a describir los distintos modelos que se han empleado para 

reproducirla. 

II.2 Modelos experi•entales de EPCT. 

Con base en el conoci•iento que se ha generado en torno 

a esta variedad de epilepsia, se han determinado cuatro 

criterios basicos que deben cu•plirse en los modelos 

ani•ales empleados para el estudio de la EPCT. Estos 

criterios son los siguientes: 

Al El hipoca•po, la a•igdala y otras estructuras 

li•bicaH deben jugar un papel central en la 

ainto•atologia. 

Jackson en 1888 (Ben-ari, 1985) describiO que la 
EPCT se asocia con una sintomatologia que incluye: 

l} s1ntoaas sensoriales (auras visuales, olfatorias 

gustativas, etc.), 2) sintomas •entales (pérdida de 

la conciencia, pensa•ientos obsesivos, "déjA vu", 

"Ja•ais vu", alucinaciones, etc.), 3) sinto•as 

viscerales (sensaciones epigastricas, sa1·1vaciOn, 

auto•atis•os orales, etc.) y 4) sinto•as motores 

C•ovimientos tOnico-clOnicos) 
Por estudios electroencefalograficos se sabe que el 

lObulo te•poral ocupa una posición central en la 

generacion de la descarga paroxística. Especial-
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mente el complejo amigdalino y la f ormacion 

hipocaapica juegan un papel directo en la genera­

cion de la sintomatologia caracteristica de este 

tipo de epilepsia (Wieser y Heles, 1980). 

B) Debe reproducir un patron de dano cerebral que sea 

reminiscente de la esclerosis del Asta de Aaaon. 

Esta patología es frecuentemente observada en el 

exámen postmortem de epilépticos crónicos. El daho 

cerebral se observa principal•ente en el sector de 

C) 

Soamer, el folium terminal y, en casos severos, en 

las Células granulares de la fascia dentada. 

Se deben reproducir las crisis espontaneas y 

repetitivas de este tipo de epilepsia. 

Los estudios electroencefalogr~ficoa, con electro­

dos superficiales y de profundidad, muestran que la 

descarga paroxietica se presenta en el lóbulo 

te•poral. Dichas descargas ictales se presentan de 

•anera espontAnea y recurrenteaente (Jasper y 

Kershmann, 1941, referido en Heldrua y Corsellis, 

1984). 

0) El modelo debe ser relativaaente resistente a los 

anticonvulsionantee. 

En el caso de los paci.entes aquejados con la EPCT, 

el trata•iento anticonvulsivo, en •ucha ocasiones, 

no per•ite el control de los ataques paroxisticos, 

por lo que auchos de éllos deben ser sometidos a 

cirugia cerebral para remover las zonas que estAn 

generando la descarga paroxistica. Encontr~ndose 

tiempo después de la cirugia una aejoria en muchos 

de estos pacientes (Heldrum y Corsellis, 1984). 

Los modelos eapleados en la produccion de crisis 

focales con una sintoaatologia limbica, van deSde la 

inyeccion local en amigdala o en hipocampo de crema de 

al~mina (Gastaut et al, 1959; Naquet et al, 1960), cobalto 

(Hutani, 1967a y b) yacido tungstico (Blu• y Liban, 1960) 
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hasta la aplicaciOn de ouabaina dentro del ventriculo 

lateral (Pedley et al, 1969). 

Estos •odelos establecen, efectivamente, procesos 

epilepticos y una sintomatolog1a li•bica, •uchos de ellos 

presentan un dano re•iniscente de la esclerosis del Asta de 

AallOn. Sin eabargo, estos aodelos producen procesos 

irritantes que afectan no solaaente la estructura cerebral 

blanco sino estructuras contiguas. Es por este motivo que su 

eapleo se ha visto liaitado principalmente al estudio de 

fenO•enos neuronales auy específicos. 

Dos •odelos experi•entales que han sido empleados aas 

frecuenteaente debido a sus características, que peraiten 

realizar estudios no SO lo neuroquimicos, sino 
neuroanatOaicoe, neurofieiolOgicos, neuropatolOgicos, ast 

cóao el ensayo de nuevas drogas anticonvulsionantes son: el 

aodelo del Kindling y el •odelo del AK que a continuaciOn se 

describen en· cuanto a sus características generales. 

II.2.l El aodelo del Kindling. 
Rl Kindling o "Effet d' Eabraseaent" fue descrito por 

priaera vez por Goddard (1967) y Goddard et al (1969). Se 

basa en un proceso de sensibilizaciOn progresiva del cerebro 

a partir de la estiaulacion repetitiva de la aaigdala, o 
bien de otras estructuras cerebrales relacionadas, con 

corrientes electricas 

aubu•bral l . 
de baja intensidad (estimulaciOn 

Este fenóaeno no es una propiedad general del tejido 

nervioso. Ea obtenido aaa 

siste•a liabico y aas 

aaigdalino. 

fAcilaente por estiaulaciOn del 

particularaente del coaplejo 

El aodelo del Kindling se ha utilizado en un gran 

nOaero de especies, desde batracios hasta aonos:· 

El desarrollo de este proceso en la aaigdala de la rata 



fue descrito por Racine (1972) como sigue: 

i) La estimulaciOn inicial, si esta por arriba del 

u•bral de la descarga, produce una postdescarga 

epileptifor•e que dura aproximadamente 10 segundos. 

La propagaciOn de la postdescarga es limitada, 

particularmente a sitios del tallo cerebral bilateralmente y 

la conducta que se presenta es una reaccion de inmovilidad. 

ii) Con estimulación repetida, las postdescargas 

empiezan a aumentar en intensidad, tanto en el sitio de 

estimulaciOn como en los sitios donde se propagan. 

Después de 6 a 15 estimulaciones puede incrementarse la 

duraciOn de las postdescargas y la for•a de la espiga puede 

au•entar en complejidad. 

iii) Los signos motores que aco•panan a las crisis son: 

Estado 1 - Automatismos, que se caracterizan por 

movimientos del hocico y la cara. 

Estado 2 - Hioclonias de la cabeza (Le Gal La 

Salle (1980) caracteriza este estado 

por •ovi•ientos de masticaciOn). 

Estado 3 - Sacudidas clOnicas de las patas ante­

riores. 

Estado 4 - Hovi•ientos de enderezamiento del 

animal. El animal se yergue y se 

sostienú sobre sus patas posteriores. 

Estado 5 - Perdida del control postura! 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, salivacion abundan­

te y dilataciOn pupilar. 

Estado 2 - Clonias faciales bilaterales acampana­

das de movimientos de masticaciOn y 



salivacion. 

Estado 3 - Hiocl~nias de la cabeza que se acompa­

nan de diversas reacciones vegetativas 

como dilataciOn pupilar. 

Estado 4 - RotaciOn contralateral de la cabeza con 

extension tónica de la pata anterior 

contralateral al sitio de estimulaciOn 

y el animal corre en circulas. 

Estado 5 - Clonias generalizadas y relajacion de 

esfinterea. 

Estado 6 - Crisis convulsiva tOnico-clOnica 

generalizada. 

La i•portancia de este modelo radica en que permite 

realizar estudios de susceptibilidad epiléptica en 

diferentes especies animales, en diferentes estados 

ontogénicos de una misma especie y en diversas estructuras 

del SNC. Ademés de permitir la valoración de compuestos 

anticonvulsivos. 

Por las caracteristicas de este modelo es posible 

realizar investigaciones acerca de la importancia de una 

estructura y su conexiOn anatómica en la propagacibn de la 

descarga paroxística, de los fenóaenos de transferencia y de 

la plasticidad neuronal (Al•one Harsan, 1972). 

Sin eabargo, a pesar de presentarse crisis 

espontaneamente recurrentes y activación de estructuras 

liabicas, como la amigdala e hipocaapo, los estudios hechos 

por varios investigadores demuestran que no se generan danos 

tisulares observables, en las estructuras cerebrales 

involucradas en el proceso epileptogeno (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 aodelo con otro, las ventajas o 

deficiencias que se indican son, en realidad relatl.vas, 

debido a que la eleccion del modelo de epilepsia depende del 

objetivo del estudio que se quiera realizar. 



En el caso del objetivo de este trabajo se eligiO al 

aodelo del AK porque reproduce casi coapletaaente las 

principales caracteristicas de la EPCT, ade•As de que 

produce un dano selectivo. 

A continuación se realiza una descripción •As detallada 

de este aodelo. 

II.2.2 El •odelo del Acido Ka1nico (AKJ. 

Este a•inoacidO neurotOxico, tiene un efecto selectivo 

sobre las estructuras li•bicas, principal•ente en la 

aaigdala y el hipocaapo. La sintoaatologia asociada, después 

de inyecciones sistémicas o intracerebrales del AK, es de 

tipo 11abico (Hénini et al, 1980; Schwob et al, 1980; Ben­

Ari et al, 1981; Lothaan y Collins, 1981; Tanaka et al, 1982 

y 1985). El patrón de dano cerehral es claramente 

reminiscente de la esclerosis del asta de AaaOn, con un 

gradiente de vulnerabilidad auy seaejante al registrado en 

huaanos (Hénini et al, 1980¡ Schwob et al, 1980¡ Tanaka et 

al, 1982 y 1985). Adea4s de que las crisis li•bicas se 

presentan espontAnea•ente recurrentes, aunque pasado un 

tieapo tienden a desaparecer (Cavalheiro et al, 1983a¡ 

Cepeda et al, 1982), y loe anticonvuleionantee tienen poco 

efecto sobre las crisis generadas por el AK (Clifford et al, 

1982). Mas adelante se detallara esta informaciOn. 

Ae1 el AK peraite realizar estudios sobre la evolución, 

propagación y consecuencias patológicas de la descarga 

epiléptica en el sisteaa liabico. 

El AK es un anAlogo estructural del Acido glutA•ico 

(Fig. 1). Fue aislado por priaera vez por Murakaai en 1953 

(cita en Nadler, 1979) a partir de extractos del alga roja 

•arina Digenea si•plex_ 

Inicialaente este compuesto fue utilizado como un 

antihel•intico, espec1ficaaente para el trataaiento de la 

aecariasie. 

Shinozaki y Konishi (1970) describen una acciOn 

electrofisiológica del AK sobre el SNC de aaaiferoe. 



AOIDO l:AINIOO ACIDO GLUTAllIOO 

1IGUHA 1, :S.tructura molecular del ácido kaínico, Se 

deataca la analogía e•t~ctural con el ácido glutémico. 

Dea4e el punto de viste tuncional, ambos act~an como 

excitadorem. 



Observaron que !a administracion iontoforética de este 

a•inoacido, produce un aumento en la actividad unitaria de 

las neuronas corticales de la rata y, en concentraciones 

altas, produce la muerte celular probablemente por una 

depolarizaciOn excesiva. 

La acciOn neurotOxica del AJ< fue descrita por primera 

vez por Olney et al en 1974. Estos investigadores realizaron 

sus estudios sobre el nucleus arcuatus del hipot&lamo del 

ratón. Encontraron que el AK lesiona selectivamente los 

soaas y d~ndritas de este n~cleo. Colateralmente se presento 

hipertrofia glial y un incremento en la actividad 

fagocitica. Loa axones de las neuronas danadas, las fibras 

aferentes y las fibras de paso no presentaron danos 

aparentes. Otros autores como Schwarcz y Coy le (1977). 

Schwarcz et al (1978b) y HcGeer et al (1978a) han encontrado 

este •is•o efecto del AK sobre otras estructuras cerebrales, 

co•o el striatum y la retina. 

sin 

El •ecanis•o 

e•bargo, se 

de acción del AK ea todavia desconocido, 

han propuesto algunas hipOteais para 

explicarlo. 

La hipotesis excitotOxica fue una de las que primero Ee 

propusieron, se origino a partir de los estudios sobre el 

nucleua arcuatus del raton (Olney et al, 1974). 

Esta hipOtesis propone que, el AK interactoa con los 

receptores postsinapticos del glutamato, debido a que es uno 

de sus agonistas más potentes en invertebrados, creando una 

depo_larizaciOn por un periodo de tiempo prolongado en todas 

las neuronas que poseen estos receptores. Esta 

depolari2aciOn excesiva desencadena mecanismos ho•eostaticos 

dependientes de energía que utilizan la energia almacenada 

en las Células, en un esfuerzo por restaurar el balance 
iOnico. 

R&pidamente la excitacion crónica se vuelve 
irreversible y la muerte celular sobreviene cuando la 

energ1a almacenada se termina y no es posible restaurar el 

equilibrio iónico de la célula (Olney, 1978). 
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Existen varios factores que apoyan esta hipOtesis, por 

eje•plo: la potente accion despolarizante de este aminoacido 

sobre las neuronas de los maaiferos y el ataque preferencial 

del •is•o hacia los cuerpos neuronales y las dendritas, las 

cuales poseen los receptores de los a•ino~cidos excitatorios 
(Curtis et al, 1972). Asl también,en invertebrados, la 

despolarizaciOn originada por el AK facilita la acciOn 

excitadora del glutamato aplicado iontoforéticamente, es 

decir, el AK potencia la accion del glutamato (Shinozaki y 

Konishi, 1970) . 

Una observacion que se ha hecho es que las estructuras 

que son insensibles a las acciones excitadoras del AK no 

presentan danos tisulares, co•o es el caso del nOcleo 
trigeminal aesencef~lico (Colonnier et al, 1979; De Montigny 

y Lund, 1980). Sucediendo lo contrario en aquellas 

estructuras que muestran un aumento en su actividad 

el~ctrica, luego de la aplicación del AK, y posteriormente 

una necrosis celular, co•o por eje•plo en las células 

piramidales del hipocampo (Nadler et al, 1978b). 

Esta observación ha sugerido la existencia de una 

correlación directa entre la potencia excitadora (referida a 

la generáciOn de actividad eléctrica paroxistica) y la 

potencia neurotOxica (caracterizada por la generación de 

lesiones tisulares), dependiente de la sensibllidad de las 

estructuras al AK. 

Sin embargo. los resultados obtenidos por otros 

investigadores no apoyan esta hipótesis. Por ejemplo, la 

administración de anticonvulsionantea como el diazepam, en 

dosis suficientes para prevenir el desarrollo de descargas 

paroxísticas, no altera el dano morfológico registrado en el 

sitio de 1nyecci0n del AK (Ben-Ari et al, 1979b y 1980b). 

McGeer et al (1978b) y Biziére y Coyle (1979), 

encontraron que la lesión de la proyección corticostriatal 

protege a las neuronas striatales de la acción destructiva 

del AK inyectado en striatum. Sin alterar el efecto 

excitatorio de este aminoécido sobre las estructuras 



stria~ales (Me Lennan, 1980). Es decir, las inyecciones del 

AK en el striatum de animales intactos, producen lesiones, 

pero la destrucciOn de los aferentes corticales al striatum 

reducen este dano. 

Asimismo Ben-Ari et al (1979b y 19BOb), Nadler y 

Cuthbertson (19~0) y Nadler et al (198la), senalan que la 

presencia de aferentes excitatorios especificas como la 

proyección aeptohipocámpica (inervación que proviene del 

septua ventroaedial y que es colinérgica) y la via 

perforante (que se origina en la corteza entorinal y que 

quiza sea glutamatérgica) 1 son responsables de la 

neurotoxicidad del AK en las neuronas hipocampicas, en 

especial las células piramidales de la capa CA3, y otras 

neuronas del SNC en la rata. P~es la ablaciOn de estas 

proyecciones criticas, eliminan la neurotoxicidad de las 

inyecciones intraamigdalinas de AK, aunque algunas o todas 

la neuronas hipoc&mpicas siguen siendo destruidas por el AK 

inyectado directamente en el hipocampo o en el ventriculo. 

Por otra parte, la transecciOn fina de las fibras 

excitatorias reduce o abole la toxicidad del AK inyectado en 

el ventriculo lateral, en neurottas sensibles de estructuras 

limbicas como la amigdala, la corteza piriforme y parte del 

talamo (Nadler et al, 1981a). 

Los estudios ontogénicos, muestran que la acciOn del AK 

depende de la 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 disociaciOn 

entre las acciones excitatorias (postsinapticas) y las 

acciones toxicas (que involucran elementos postsinapticos) 

del AK (McGeer et al, 1978b, y Me Lennan, 1980) y surge la 

posibilidad de que existan diferentes receptores para estos 

dos efectos. Asi la toxicidad del AK no puede relacionarse 

~nicamente con su asociaciOn 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 distribucion 



regional de los receptores del glutamato no se correlaciona 

con la distribuciOn de las neuronas degeneradas, que se 

observan despu~s de la administracion intraventricular de la 

droga (Nadler et al, 1978a). 

Por ejemplo, el striatum y el ndcleo supraquiasmatico 

(Peterson y Hoore, 1980), contienen la •ayor densidad de 

sitios de enlazamiento de glutamato, pero son insensibles a 

los efectos destructivos del AK inyectado 

intraventricularmente. 

con base en la evidencia experimental anterior, 

Tremblay et al (1983), pensaron en una disociacion entre las 

propiedades excitatorias y toxicas del AK y propusieron: 

1) Un efecto tOxico directo de la substancia en el 
sitio de inyección, y 

2) Un dano distante, el cual esta relacionado con 

el efecto epileptogénico de la droga. 

Estos investigadores, e•pleando el metodo 

las autoradiograf ico de 

alteraciones metabolicas 

aplicación intracerebral 

en la utilización de 

2-deoxiglucosa, estudiaron 

cerebrales, 

que ocurren después de la 

de AK y encontraron un incremento 

glucosa en varias estructuras 

al sistema li•bico. Estas pertenecientes 

estructuras son muy sensibles .a los efectos tOxicos del AK 

debido a que poseen proyecciones axonales que las 

interconectan, ademas de proyecciones provenientes de la 

amígdala te•poral. 

Los trabajos que apoyan esta hipótesis son los 

siguientes: 

1) La ad•inistración local de folato en la amígdala, 

reproduce el tipo de crisis limbicas semejantes a las que se 

presentan después d~ la administración de AK, asi como las 

alteraciones patológicas distantes al sitio de inyecciOn, 

pero con poco o ningón dano en e! sitio de inyección. 

2) La esti•ulación eléctrica ,de la via perforante 

produce, en animales anestesiados, actividad critica y 

a1teraciones patológicas con una distribución similar en la 
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foraacion hipocaapica (fascia dentada mas resistente, CA3 y 

CA4 aas susceptibles). 

3) La transecciOn de la via perforante, reduce el dano 

hipoca•pico producido por inyecciones intraamigdalinas de 

AK. 

Ahora bien, gracias a los estudios farmacolOgicos y 

bioquiaicos, el concepto de que el AK actda a través de 

recep~ores del glutamato se ha ido modificando en el sentido 

de que actóe a través de clases especiale~ de receptores del 

glutamato, con 'un ónice perfil farmacológico y distribución 

regional en el cerebro (Schwarcz y Fuxe, 1979; Monaghan et 

al, 1983). Lo cual puede explicar las diferencias notadas 

entre la distribucion regional de receptores glutamatérgicos 

Y el dano regional después de las inyecciones del AK. 

También se han descrito sitios el"pecificos de 

enlazamiento para el AK (Simon et al, 1976). que pueden ser .. 
de alta y baja afinidad (London y Coyle, 1979). Se ha 

encontrado que las estructuras susceptibles al dano del AK 

poseen receptores especificas 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 musgosas que se 

originan en la capa granular de la f ascia dentada- mientras 

que los sitios de enlazamiento de baja afinidad se 

encuentran en el area CAl y la fascia dentada (8erger y Ben­

Ari, 1983; Monaghan y Cotman, 1982; Unnerstall y Wamsley, 

1983). 

Otras regiones del cerebro anterior que son ricas en 

receptores al AK son la amigdala, las capas profundas del 

cortex piriforme, el striatum y el n~cleo reticular del 

tAlamo, entre otras, mientras que muchos nócleos talAmicos, 

el septum y la regiOn del puente-médula, tienen pocos sitioe 

de enlazamiento (Berger y Ben-Ari, 1983; Monaghan y Cotman, 

1982; Unnerstall y Wamsley, 1983). 
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Otra explicacion para las lesiones originadas por el AK 

en regiones distantes del sitio de inyeccion, es la difusiOn 

a travea d~ los espacios intercelulares o a traves del 

ventriculo. 

Sin eabargo, esta posibilidad es poco probable y no 

explica la variedad de fenOmenos que se presentan al 

adainistrar este a•inoacido por diversas vias, coao ya se ha 

descrito anteriormente. 

Los principales argumentos en contra de la hipOtesis de 

difusiOn, para explicar los danos en estructuras distantes 

por el AK, son los siguientes: 

a) Los efectos preferenciales de la toxina en el polo 

rostral del hipocaapo, mas que en el hipocampo caudal 

adyacente al sitio de inyecciOn (Ben-Ari et al, 1980a). 

b) El datlo aAs extensivo visto en el tAlamo 

contralateral al sitio de inyecciOn (Ben-Ari et al, 1980a y 

b). 

c) Las diferencias morfolOgicas entre las alte~aciones 

patologicas locales y distantes, después de la inyección 

intraaaigdalina de AK. El dafto local se asocia con una 

proliferaciOn microglial temprana, mientras que la 

proliferación glial en el hipocampo se manifiesta de 4 a 6 

d~as luego de la inyeccion, ti~mpo después del inicio del 

datlo neuronal (Ben-Ari et al, 1980a). 

d) Las correlaciones entre los registros 

electroencefalogrAficos, los mapas metabólicos y la 

distribución regional de dano neuronal, sugieren que son las 

conexiones axonales con la amigdala, més que la proximidad 

con el sitio de inyección, lo que juega un papel importante 

en el mecanismo de acciOn del AK (1"remblay et al, 1983). 

Los datos obtenidos por otros investigadores han 

mostrado que: la acción neurotOxica del Al< puede también 

relacionarse, en parte, con una alteración 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 (Schaidt et al, 1976), aunque no se ha 



visto este ais•o fenO•eno en rebanadas de otras regiones 

cerebrales. Esto se relaciona con el hecho de que las altas 

concentraciones intracelulares de los nucleOtidos cíclicos, 

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 (1976b), han encontrado que la inyeccion 

intraestriatal de AK reduce la actividad de las enzimas: 

colina acetiltransferasa (enzima sintetizadora de la colina) 

y de la descarboxilasa del 

sintetizadora del GABA), mientras 

acido glutA•ico (enzima 

que activa a la tirosina 

hidroxilasa (enzi•a que sintetiza la dopamina). 

As:!. mis•o, Nadler et al (1960)' haciendo uso del AK 

tritiado co•o •arcador, han sugerido una ausencia de 

met.abolis•o para el AK en el cerebro. 

SOlo cerca de una tercera parte de la dosis de AK 

tritiado inyectado intraventricularmente, permanecio en el 

cerebro durante quince minutos. Recuperandose casi en su 

totalidad tie•po despues. 

Resultados similares han sido obtenidos por Scherer­

Singler y HcGeer (1979) después de la inyecciOn de AK 

tritiado dentro del striatu•. 

He•os visto las diversas caracteristicas que posee el 

AK, asi como las hipótesis que se han propuesto para 

explicar su •ecanis•o de accion. 

Este modelo se ha generado sobre tres especies 

ani•ales: rata, gato 

cada una 

y mandril. A continuaciOn 

de estas especies, las vias de describireaos, en 

Jd•inistracion del AK, desde la aplicación sistémica hasta 

intracerebrales, como son la aplicaciOn las inyecciones 

intraventricular, intrahipocampica e intraamigdalina. 

Se dara mayor énfasis a esta óltima aplicación -la 

inyeccion intraamigdalina en gato- porque es el método de 

induccion que usa•os en este trabajo. 



A. La aplicacion del AK en la rata para la generacio~ 

de crisis liabicas. 

Este aniaal ha sido uno de los m&s eapleados en 

estudios experiaentales. 

Las aplicaciones 

Ari et al, 1981; 

sistémicas 

Loth•an 
(Collins et al, 1980 ;. Ben­

y Collins, 1981) !!! 

intraventriculares CNadler et al, 1978b) de AK, originaron 

descargas paroxisticas que se localizaron inicialmente en el 

hipocaapo (Areas CA1 y CA3) y que se propagaron hacia la 

a•igdala y a otras estructuras limbicas como la corteza 

entorrinal. Posteriormente ocurriO una generalización de las 

crisis que involucro tanto. a estructuras limbicas como a 

estructuras extralimbicas: · cortezas parietal y frontal 

(Loth•an y Collins_. 1981). 

Las •anif estaciones conductuales que se presentaron son 

auy se•ejantes a las observadas en el Kindling a•igdalino. 

Estas son: •ovimientos masticatorios, salivación, mioclonias 

faciales, c1onias de '1as patas anteriores, enderezamiento y 

pérdida del control postura!, asi como convulsiones 

continuas. 

Las observaciones colaterales han aostrado que, los 

estados de tensión inducidos por aanipulaciones flsicas 

producen crisis. 

Otra caracteristica clinica, registrada durante los 

primeros 30 minutos después de la aplicación de Al<, fueron 

los violentos te•blores de la cabeza y de todo el cuerpo que 

se han denominado "wet dog shakes" (WDS) por su semejanza 

con los aoviaientos rApidos obse~vados en el perro cuando se 

sacude después de haberse mojado. Los WDS fueron los 

pri•eros signos clinicos de las crisis tOnico-clónicae 

(Schwob et al, 1980). 

La histopatologia asociada se observo prominentemente 

en el hipoca•po, específicamente en el ~rea CA3, donde hubo 

una perdida neuronal y proliferación glial~ Otras 

estructuras donde se observaron lesiones fueron¡ la 

aaigdala, el septum, la corteza piriforme y el t~lamo aedial 



(específicamente el nOcleo paraventricular, Jellestad y 

Grahnstedt, 1985). 

Collins et al (1980), en un estudio autoradiogrAfico, 

encontraron que en los primeros treinta ainutos, despues de 

la inyecciOn de AK, se presentó un marcado incremento en el 

setabolismo de glucosa en el hipocampo (especificamente ~rea 

CA3 y subiculum ventral) y en el n~cleo septal lateral. 

Durante el periodo de convulsiones el metabolismo de la 

vio incrementado glucosa se 

entorrinal y olfatoria, la 

en el hipocampo, las cortezas 

amigdala y sus conexiones 

subcorticales. 

De uno a tres dias después, se observó una disminución 

en el consumo de glucosa en mu~haS estructuras limbicas que 

•ostraron necrosis. 

Loth.man y Collins (1981), encontraron una relaciOn 

entre las dosis de AK aplicadas intravenosamente y las 

respuestas eléctricas, conductuales y metabólicas. 

Las inyecciones intrahipoc~mpicas de AK (Cavalheiro et 

al, 1982, 1983b; Ben-Ari et al, 1980b) produjeron crisis 

espontAnea•ente recurrentes por un periodo de tiempo que se 

inicio 10 dias despues de la inyecciOn y duraron 

aproximadamente 30 dias. Inicialmente se observaron 

descargas epilépticas que se restringieron al hipocampo 
inyectado, pero r~pidamente se propagaron hacia el hipocampo 

contralateral, amigdala ipsilateral y corteza entorinal. 

Después de dicha acti~idad critica se observó un 
periodo de aparente noraalidad electrogrAfica, al cual se ha 
denominado "periodo silente". 

Este periodo finalizó aproximadamente de 5 a 15 diaa 

después de la inyecciOn (un promedio de 10 diaa) y fue 

cuando se observo la ocurrencia de la primera crisis 

~spontAnea, este periodo, durante el cual se presentaron las 

crisis_,, lo 

recurrentes". 

denominaron "periodo de crisis espont~neas 

Dichas crisis son muy semejantes clinicamente a las 

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 

•asticacion, clonias de las patas anteriores, enderezamiento 

y perdida del control postura!. 

Las lesiones se observaron en el sitio de inyección, 

donde fueron más pronunciadas, las áreas afectadas por 

pérdida neuronal de la capa piramidal fueron la CA2, CA3 y 
CA4. Las lesiones fueron menos pronunciadas en el hipocampo 

contralatera~. 

Otras areas lesionadas fueron la corteza entorinal, la 

corteza pirifor•e, el area preOptica lateral y el hipotálamo 

lateral. 

Cavalheiro et al (1983b), ademas, realizaron estudios 

sobre el efecto de las lesiones amigdalinas en ratas después 

de inyecciones intrahipocamplcas de A~, los 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 espont~neas. 

Los •ecanisaos responsables para estos efectos son 

probablemente muy distintos. El efecto a corto tiempo puede 

ser debido a una - interferencia con •ecanismos horaonalee y 

hoaeostaticos, mientras que el efecto a largo plazo puede 

reflejar un papel mas especifico de la amigdala en la 

gerteración de las crisis. 

En cuanto a las inyecciones intraamigdalinas de AK en 

la rata (Ben-Ari et al, 1980a y e), las dosis administradas 

van desde 0.4 µg a 2 µg disueltos en 0.1 a 0.4 µl de buffer 

de fosfatos, pH 7.4. 

La actividad eléctrica epileptiforme se observo dentro 

de los S a 60 •inutos, después de la inyección, en el sitio 

de punción. Esta actividad rApidamente se propago al 

hipocampo ipsilateral, aaigdala contralateral, corteza y, 

con cierto retraso, al hipoca•po contralateral. 



Se observaron crisis convulsivas generalizadas con 

frecuencias variables -frecuenteaente una cada 2 a 10 

•inutos- por periodos de 2 a 6 horas. 

También se observaron espigas ritmicas o pseudoritmicas 

sin componentes •atores, que duraban de 4 a 30 horas en 

distintos animales. 

Cuatro días después se observaron trenes de espigas, 

que aostraban una progresiva declinación en amplitud y 

frecuencia. 

Las manifestaciones clinicas que se observaron 

primeramente fueron¡ WDS, asi como manifestaciones motoras 

se•ejantes a las registradas después de la estimulaciOn 

electrica de !a amígdala u otras estructuras limbicas: 

aovi•ientos masticatorios, aioclonias de los mUaculos 

faciales con cabeceo, clonias de las patas anteriores, el 

animal se erguia y se presentaban convulsiones con pérdida 

del control postural. También se presentó salivación. 

Las crisis se volvieron, progresivamente, más complejas 

Y prolongadas con disminucion del periodo interictal. 

Durante estas crisis convulsivas pudo registrarse rotación 

del cuerpo, agitación, conducta de giro intensa "circling" 

{el animal caminaba en circulas), saltos vigorosos y 

periodos de inmovilidad con pérdida del control postura!. 

Las alteraciones patolOgicas neuronales observadas en 

el sitio de inyeccion, después de dos horas de 

cuerpos celulares triangulares sobrevivencia, fueron: 

fuertemente tenidos, con bordes festoneados y nOcleos 

picnOticos, Horas después se observo que las neuronas se 

fueron fragmentando y finalmente desaparecian. 

De dos a tres diae después, la zona de pérdida neuronal 

mostro glioais intensa, 

Los cambios patológicos en el sitio de inyección, en 

algunos casos, se restringieron a un solo nUcleo amigdalina, 

pero en otros casos estos cambios abarcaron todo el co•plejo 

anigdalino, dependiendo de las dosis de AK aplicadas. Las 

neuronas y los elementos gliales estuvieron ausentes en la 
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zona central. En la zona periferica fue donde se observaron 

neuronas danadas y gliosis. 

En sitios distantes. se observaron danos en el 

hipocaapo ipsilateral al sitio de inyeccion, principalmente 

en el area CA3. Estos cambios se observaron después de 2 a 4 

horas de sobrevivencia. El neuropilo del stratum lucidum 

aparecio vacuolado. 

Con periodos de sobrevivencia cortos no se observaron 

lesiones en el hipocampo contralateral. Mientras que con 

peridos de sobrevivencia largos, las lesiones hipocampicas 

ipsilaterales se presentaron en las areaa CA3, CA1 y CA4, 

generalaente en este orden de progresion. 

Las alteraciones patolOgicas se dispersaron 

progresivamente en el eje septotemporal del hipocampo, 

alcanzando el extremo temporal después de 24 horas. 

Dos dias después, se presentó una necrosis neuronal en 

a•bos hipocampos, asi como en varios n~cleos tal~micos de la 

linea aedia bilateralmente (nócleoa parataenial, 

anteromedial, reuniens, mediodorsal, posteromediano y 

parafascicular, as~ co•o en el complejo ventromediano), loe 

nócleoe de la base de la estria terminal, el septum y las 

capas 3, 5 y 6 de la neocorteza y la corteza cingulada. La 

amígdala contralateral y el ~laustrum también mostraron 

neuronas degeneradas. 

La gliosis fue menos pronunciada en los focos distantes 

del sitio de inyecciOn_ 

Los eventos motores y electrográficos pudieron 

bloquearse por administración sistémica de diazepam, este 

anticonvulsivo actuaba preferentemente sobre la actividad 

epileptif orme de 1a f ormaciOn hipocAmpica ipsi1atera1 al 

sitio de inyección. 

Tremblay et al (1983) después de aplicar 

inyecciones intraamlgdalinas de AK realizaron 

estudios autoradiograficos, electroencefalograf icos e 

histopato10gicos. Los resultados que obtuvieron fueron que 

las estructuras que presentaron patrones EEG paroxisticos, 
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fueron las aisaas que· auaentaron su consuao de glucosa, 

auchas de estas estructuras pertenecen al sisteaa liabico y 

poseen proyecciones axonales que las interconectan. Ade•As, 

la •ayoria de las Areae que presentaron un incremento en el 

consuao de glucosa reciben proyecciones de la amigdala, co•o 

por ejemplo las cortezas preliabica, infraliabica y 

peririnal, el área entorinal lateral, el eubiculua, el 

parasubiculum, los n~cleos del tracto olfatorio lateral, el 

ndcleo aediodorsal del tAlaao y el atriatua ventral (ver 

referencias en Tremblay et al, 1983). Varias de estas ~reas 

presentan conexiones reciprocas con la amigdala. 

Ahora bien, las estructuras que, aunque auestran un 

au•ento de actividad pero que no poseen conexiones directas 

con el coaplejo a•igdalino, tienen conexiones con otras 

Areas que a su vez auestran un consu•o elevado de glucosa. 

Ejeaplo de esto es la corteza retroesplenial que recibe 

una proyecciOn aaaiva del aubiculu• y la faacia dentada, 

area donde llegan fibras del septua y del Area entorinal 

lateral. 

En cuanto al dano patolOgico, observaron que éste se 

correlacionaba con los caabios aetabOlicos observados, ast 

el 6rea CA3 del hipocaapo ea la que presento las priaeras 
alteraciones y adeaaa fue la que presento un alto consuao de 

,clucosa con respecto de otras Areas hipocAmpicas. 

B. La aplicación de AK en el gato coao un •odelo de 

KPCT. 
Los estudios que se han hecho en el gato son aenores en 

ndaero que los realizados con la rata. 

Las foraaa de aplicaciOn del AK en esta especie han 

sido las inyeccibnea intrahipocaapicaa e intraaaígdalinaa. 

Las invecciones intrahipocAapicas de AK se han 

realizado,9n preparaciones crOnicaa (Tanaka et al, 1982). 

Estos investigadores utilizaron tres dosis distintas (1, 4 y 

12Jlg) de AK, y lo que encontraron fue que existe una 



dependencia entre la dosis de AK y la actividad epileptica 

generada por este aainoacido. 

Con dosis de 1 }'C. se observo que 30 •inutos despuee de 

la inyeccion se presentaban descargas paroxieticae continuas 
en el sitio de inyecciOn. 

Estas descargas fueron au•entando en a•plitud hasta 

alcanzar una a•plitud de 200 a 300 pV. Cuando se alcanzaron 

estas a•plitudes apareciO la primera crisis hipocA•pica. La 

propagaciOn de esta crisis se observo sólo en la a•igd~la 
ipsilateral y ocasional•ente en el hipoca•po contralateral. 

Clinica•ente no hubo . ca•bios, las descargas 

paroxisticas no se asociaron con eintoaas clinicos. Durante 

las crisis hipocaapicas los gatos presentaron una conducta 
de in•ovilidad y vocalizaron al final de las crisio, estos 

sinto•as son análogos a loa observados después de 

esti•ulaciones eléctricas en el hipoca•po (Green y 

Shi•a•oto, 1953, referido en Tanaka et al, 1982). 

Las crisis hipocA•picas se presentaron frecuenteaente 

durante las 24 horas despuea de la inyecciOn, hasta que 

gradual•ente desaparecieron 2 o 3 dias después. Los ani•ales 

no aostraron alteraciones ni del EEG ni conductuales. 

Con dosis de 4 )Jg, las descargas parox1sticae se 

observaron 20 •inutoe después de la inyecciOn. La pri•era 

crisis hipocA•pica se presento 20 o 30 •inutos despuée de la 

inyeccion. Estas crisis se propagaron a la a•igdala 

ipsilateral, 

contralateral. 

hipoca•po 

Estas 

contralateral 

crisis li•bicas 

y 

se 

a•igdala 

observaron 

frecuenteaente durante los 3 dias siguientes a la inyección, 

hasta que gradual•ente desaparecieron a loe 4 dias, en 

algunos ani•ales. Sin eabargo, se observaron descargas 

focales interictales en el sitio de inyecciOn y en el 

hipoca•po contralateral por periodos prolongados. 

Los otros ani•ales desarrollaron una excitaciOn 

a•igdalina independientemente de la excitaciOn hipoca•pica y 

dos d1as después se observaron crisis a•igdalinas que 

desaparecieron al •es de la inyecciOn. 



En estos aniaales ta•bién se observaron descargas 

interictales en el hipocaapo inyectado y en la aaigdala 

ipsilateral por periodos de uno a tres aeses. 

Clinica•ente lo que se observo fue, al igual que en el 

grupo anterior, caabios conductuales durante las crisis que 

fueron in•ovilidad y atención, asi co•o vocalización al 

finalizar las crisis. 

Sin embargo, a diferencia del grupo anterior, la 

duraciOn de la inaovilidad fue aas larga. 
Las descargas paroxísticas intercriticas no se 

asociaron a ning~n cambio conductual. 

En los aniaales que presentaron crisis amigdalinas la 

conducta de inaovilidad fue seguida de aidriasis, 

salivación, •ioclonias faciales ipsilateralee y clonias de 

las patas anteriores. Durante el periodo en que se 

presentaron crisis aaigdalinas, los aniaales se encontraban 

muy irritables y agresivos. 

Con 12 )lg de AK las descargas paroxisticas se 

observaron en el sitio de inyecciOn al finalizar la 

aplicaciOn (la cual duro 6 ainutos). 

Estas descargas aumentaron de aaplitud hasta alcanzar 

de 200 a 30o,uv, uno a dos ainutos despues del termino de la 

inyeccion. Entonces fue cuando se presento la pri•era crisis 

hipocaapica. Esta crisis se propago a la aaigdala 

ipsilateral, hipocaapo contralateral, aa1gdala contralateral 

y corteza occipital. 

Clinica•ente al iniciarse la pri•era crisis, los gatos 

se agazaparon y adoptaron una postura de alertaaiento. 

Giraron la cabeza hacia el lado derecho (contralateralaente 

al sitio de inyecciOn) y peraanecieron en esta postura por 

unos •o•entos, después se observo aidriasis y salivación. 

Las crisis se acoapaftaron de un silencio 

electrografico, excepto en el sitio de inyección. 

Cuando las descargas paroxisticas se presentaron en los 

giros sigmoides anteriores, se pudo ver que los ani•ales, a 

pesar 1de estar recostados, realizaban aoviaientos coao si 



estuvieran ca•inando. También se observo incontinencia 

urinaria y fecal, dilataciOn pupilar y salivaciOn continua. 

Se observaron descargas paroxisticas interictales en 

las estructuras registradas. 

cuatro o 

independientes 

aco•panaron 

cinco 

en 

de 

di as 

la 

después 

aaigdala 

alertamiento, 

se registraron crisis 

ipsilateral, 

•idriasis, 

que se 

salivaciOn 

abundante, mioclonias faciales ipsilaterales, giro de la 

cabeza a la derecha, cabeceos y clonias de las patas. 

Durante este periodo los 

irritables. 

Después de 7 a 20 

secundaria•ente generalizadas, 

gatos se encontraban muy 

dias se presentaron crisis 

al finalizar estas crisis se 

observo un silencio electrogrAfico. 

Estas crisis se volvieron muy frecuenteá hasta que se 

estableciO un periodo de crisis recurrentes a los 20 dias 

después de la inyección. Los animales murieron durante este 

periodo, su tiempo de sobrevivencia en promedio fue de 21 

dias. 

El an&lisis histolOgico ~ostro, en el sitio de punciOn 

(CA2), necrosis y proliferacion astrocitica perifocal, eh 
los tres grupos. 

En el grupo al que se inyecto 1 µg, se observo pérdida 

neuronal de las células piraaidales en CA1 y CA3 del 

hipoca•po inyectado, •ientras que en el grupo al que se 

aplico 4 µg, adeaas de los caabios anteriores, se observo 

pérdida neuronal en el area CA4. La capa granular no mostrO 

alteraciones, ni la aaigdala. 

En el grupo al que se administraron 12pg, se observo, 

ade•As de los ca•bios ya reportados, degeneraciOn en la 

corteza piriforae y la capa granular del hipocaapo. Se 

registraron ca•bios isqué•icos en ambas aaigdalas. 

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 crOnicas. 



Las dosis ad•inistradas son de Ja 4)Jg de AK disueltos 

en 1 a 4)Jl de buffer de fosfatos. 

Los datos electroencef alogr3ficos •ostraron que de 5 a 

30 •inutos después de la inyección, los primeros cambios 

eléctricos que aparecieron fueron; rit•os de alta frecuencia 

seguidos por espigas aisladas en el sitio de inyeccion y a 

veces en el hipocampo ventral ipsilateral, o bien crisis que 

co•portan una parte tónica y otra clónica. 

Cepeda et al (1983), encontraron que con dosis bajas de 

AK (1 a 2 )Jg) las descargas paroxísticas permanecieron 

localizadas en el sistema li•bico con poca o ninguna 

propagaciOn al n~cleo geniculado lateral, la formación 

reticular pontina y a la corteza frontal. 

Con dosis mayores se observo la propagación a estas 

estructuras, as~ como a estructuras talámicas (como el 

pulvinar) y corticales (corteza so•atosensorial o visual). 

Aproximadamente 60 minutos después de la inyección, se 

alcanzo un periodo de crisis frecuentes en el que se 

presento una crisis cada S a 10 minutos. Este estado duro 

alrededor de 24 horas para luego remitir progresivamente 

hasta que tres dias después ya no a:e observaron crisis. 

Sin e•bargo, pudieron registrarse descargas 

paroxisticas interictales en la a•igdala y el hipoca•po, en 
un principio •uy frecuentes pero que desaparecieron también 

paulatina•ente. Cuatro o cinco semanas después de la 

inyecciOn, el EEG fue prActicamente normal. 
Sin e•bargo, Tanaka y col (1985), han observado que la 

a•igdala contralateral co•enzO presentar crisis li•bicas 

espontaneas, estas crisis se volvieron mAs severas y 

aparecio la primera crisis secundariaaente generalizada, de 

treinta a sesenta dias después de la inyección. 

Las crisis generalizadas se observaron una o dos veces 

por seaana. 

Los gatos presentaron una conducta normal durante la 

fase interictal, aunque se continuaron observando descargas 



aisladas en las estructuras li•bicas. Estos gatos parecieron 

adquirir una epileptogenicidad secundaria. 

En cuanto a las manifestaciones conductuales, las 

crisis li•bicas se caracterizaron por presentar alteraciones 

de la conducta. como inmovilidad, atencion, aovi•ientos 

•asticatorios, salivaciOn, •iaclonias faciales ipsilaterales 

al sitio de inyección, conducta exploratoria con reacción de 

orientaciOn y movimientos oculares de b~equeda hacia el lado 

ipsilateral al sitio de inyecciOn. 

Al propagarse mas las crisis se pudieron observar 

reacciones de ~iedo y •ioclonias de las patas, 

contralaterales al sitio de inyeccion. 

Las descargas interictales no se acampanaron de 
•anifestaciones cl~nicas. 

Los ani•ales durante el estado epiléptico se 

encontraban •uy irritables. La conducta aliaenticia se 

redujo o se elimino durante varios dias. 

El analieis hietolOgico •ostro que en el sitio de 

inyeccien se presento una necrosis focal, la cual tuvo un 

di~•etro de 1 a 1ª5 ••, gliosia perifocal y proliferación 

astrocitica. 

Taabién se observaron ca•bioe isqué•icos, coao picn6sis 

•oderada y perdida neuronal. 

En sitios distantes, se observo pérdida neuronal y 

picnOeie de la capa piramidal del ~rea CA3 de ambos 

hipocampos, picnosis aoderada en la aaigdala contralateral y 

~rdida neuronal en la corteza piriforae, ipsilateral al 

sitio de inyección. 

Se han realizado algunos estudios Car•acolOgicos 

utilizando el modelo de AK en gato: 

Cepeda et al (1983 y 1984), probaron loe efectos de 

drogas antiepilépticae y proconvulsivas después de 

inyecciones intraa•igdalinae de AK, encontrando que el 

diazepaa bloqueó completamente las crisis limbicas, pero no 

tuvo efectos sobre las descargas de alta frecuencia en el 

sitio de inyección. El bloqueo de las crisis li•bicas tuvo 



una duracion de 30 a 60 •inutos, después de los cuales 

nuevaaente volvio a observarse la actividad critica 

registrada antes de la inyeccion de diazepam. 

El diazepa• disainuyO la actividad aultiunitaria en la 

foraaciOn reticular pontina y el nócleo geniculado lateral, 

produciendo un estado general de hipotonia. 

La DL-C-Alilglicina disminuyo los niveles de GABA y 

activo el foco amigdalina inducido por el AK durante la 

re.aisiOn de laa crisis, mientras que la ketamina produjo una 

actividad epileptiforme independiente, la cual interfería 

con las descargas amigdalinas. Pudiéndose establecer que la 

ketaaina en dOsis anestésicas mostro propiedades 

antiepilépticas sobre las descargas limbicas. 

Este aodelo se ha e•p~eado taabién en estudios acerca 

de la relaciOn sueno-epilepsia. Cepeda et al (1985), han 

observado que durante las priaeras 24 horas después de la 

inyecciOn, no se registro ninguna fase de suefto en el 

aniaal, el cual permaneció despierto durante ese periodo. De 

tal aanera, que fue posible estudiar la forma en que_ van 

desapareciendo las crisis y su relacion con las etapas de 

sueno. 

Durante el periodo de remisión se observo que el sueno 

paradOjico precipito las crisis li•bicas. Aunque ta•bién 
puede inhibir las espigas aisladas. 

Mientras que el sueno de ondas lentas facilito las 

espigas aisladas, las crisis y las descargas paroxisticas 

generalizadas. 

Adem&s tanto la fase de crisis recurrentes como las 

crisis generalizadas, dis•inuyeron o abolieron la duracion 

del sueno de ondas lentas y del sueno paradójico durante 

varios dias (Cepeda, comunicación personal). 

C. La aplicaciOn del AK en el aandril CPapio papio) 

co•o un modelo de EPCT. 

A diferencia de la rata, el •andril (Papio papio) ha 

sido poco utilizado en estudios experi•entales con AK. 



El principal metodo de inducciOn en esta especie es la 

inyeccion intraamigdalina de AK (Ménini et al, 1980; Cepeda 

et al, 1982). 

Las dosis empleadas varian de 2 a 68 pg, disueltos en 

buffer de fosfatos a pH 7.4. 

El inicio de la actividad paroxistica en el foco ~e 

inicio de ~ a 85 minutos después de la inyección y se 

registró casi simultáneamente en el hipocampo ipsilateral. 

Por lo contrario, esta actividad se observo con cierto 

retraso en la a•igdala contralateral, este retraso vario de 

una a cinco horas. 

En todos los animales se regiStro una marcada 

desincronizacion del E~G cortical, durante el desarrollo de 

las descargas criticas focales. 

La actividad critica focal se repitio frecuentemente 

(aproximadamente una crisis cada 5 a 6 minutos) y se propago 

a estructuras liabicas ipsilaterales y contralaterales, 

produciéndose un status epilépticus foca1 que tuvo una 

duraciOn de 2 a 5 horas. 

Las crisis se continuaron observando durante las 24 

horas siguientes, después de la inyecciOn de AK. 

Asi •is•o, se observaron descargas interictales en el 

foco y en estructuras li•bicas, estas espigas interictales 

desaparecieron completa•ente de 30 a 40 diae después de la 

inyeccion. 

En tér•inos generales, la descarga critic~ permanecib 

restringida a estructuras del sisteaa limbico, no obstante 

en algunos 

la corteza 

animales, las descargas ictales se propagaron a 

frontotemporal ipsilateral al foco, 3 o 4 horas 

después de la inyección. 

Con dosis altas de AK (68 pgl, las espigas aparecieron 

en la corteza ipsilateral después de 24 horas. A las 48 

horas, las descargas criticas se presentaron sincrónicamente 

en la a•igdala, la corteza temporal y la corteza frontal. 

Pudieron observarse espigas aisladas en la corteza temporal 

contralateral. 



Las inyecciones de diazepa• (10 •g intramuscular•ente) 

bloquearon las descargas corticales, pero las espigas 

a•igdalinas siguieron observandose. 

En estos animales no se observaron signos •otores 

positivos. Pero cuando se presentaban consistieron de 

"auto•atis•os orales" •enores; aovi11ientos •asticatorios, 

principalmente, protusiOn de la lengua y olisqueo. Estos 

signos se asociaban con descargas critic"as en la amigdala y 

el hipoca•po. 

Al iniciarse las crisis se observo una reacción de 

in•ovilidad que duraba de 5 a 10 segundos y era seguida, en 

ocasiones, de desviación cont!'alateral de los ojos y 

•ovi•ientos laterales de la cabeza y el cuello. 

Los automatismos orales, fueron registrad no: 

predo•inante•ente al final de una breve descarga critica. 

Las respuestas agresivas se 

significativa•ente durante el status 

redujeron 

epileptico y 

dis•inuyeron de aanera iaportante al dia siguiente, 

especial•ente, en el ani•al que recibiO 68 µg de AK. As! 

•ie•o, se presento disminución de la conducta alimenticia 

(ya que los ani•ales no reconOcian su comida y pasaban 

periodos sin co•er) y ca•bios en el ciclo vigilia-sueno. 

Durante los dos pri•eros dias, la vigilia se vio •uy 

incre•entada (90 ~) y es hasta el cuarto o quinto dia que se 

recuperaron todas las fases de sueno. 

A •edida que dis•inu1a la frecuencia de las crisis se 

restablecieron tanto la conducta agresiva, como la conducta 

ali•enticia y los ciclos de vigilia-sueno. 

Entre.24 y 48 horas despues de la inyección de AK pocos 

ani•ales •ostraron •ioclonias contralaterales de la cara, 

brazos y cuerpo. 

Las alteraciones histopatolOgicas consistieron de 

"ca•bios celulares isqueaicos" en varios estados, 

dependiendo del tie•po de sobrevivencia del animal. 

Estas alteraciones se observaron tanto en el sitio de 

inyección co•o en sitios distantes. 
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En el sitio de inyeccion Ménini et al (1980), no 

encontraron relaciOn entre la dosis de AK aplicada y la 

aagnitud de la lesion histolOgica, pues con dosis de 2pg se 

produjo un .foco pequeno de pérdida neuronal en el nocleo 

basal aaigdalino, con dosis de 20)lg, se observo una lesiOn 

•~s extensa que abarcaba los ndcleos basal y basolateral, 

pero cuando se aplicaron aµg, se produjo una lesiOn que 

envolviO todo el complejo amigdalina. 

En el hipocaapo ipsilateral las lesiones se presentaron 

en el foliu• ter•inal, donde hubo pérdida neuronal y gliosis 

que adicional•ente abarcaba el sector H3. En el sector de 

So .. er {Hl) se observo también pérdida neuronal. En H2 no 

hubo ~rdida neuronal, sino que se observaron neuronas 

hipercroa~ticas y vacuolación del neuropilo. 

En el giro dentado las células sranulares fueron 

nor•ales. En el hipoca•po contralateral casi no hubo cambios 

neuronales. 

Fueron encontradas lesiones secundarias, que 

consistieron de ca•bios neuronales isquémic~s. en la corteza 

teaporal, en la corteza occipital y ocasional•ente en la 

corteza frontal. 

D. Caaentarios. 

Las aplicaciones de AK tanto sistéaicas como 

intracerebrales, han de•ostrado ser ~tiles en la generación 

de un •odelo de EPCT en las tres especies de ani•ales 

revisadas: rata, gato y •andril. Debido a que este 

a•inoi!lcido neurotóxico afecta 

estructuras del siste•a li•bico, 

preferencialmente las 

siste•a que se i•plica en 

la generaciOn de crisis epilépticas en hu•anos. 

Un dato caracter1etico observado en las tres especies 

ani•ales revisadas, no importando la ruta de administraciOn, 

es la destrucciOn de la capa pira•idal del hipocampo, 

eepecifica•ente del Area CA3. 

Las dosis de AK ad•inistradas en la a•igdala, varian de 

acuerdo a la especie empleada, ya sea por el peso del aniaal 



y por el auaento en complejidad neuronal al avanzar en la 

escala filogenetica. 

La actividad paroxistica se generaliza aucho •As 

rápidamente en ratas que en mandriles, ya que estos Olti•os 

necesitan una mayor cantidad de AK para generar una 

propagaciOn cortical. 

interaedia. 

El gato representa una etapa 

Las manifestaciones motoras fueron, también, mAs 

notables en la rata que en el gato y en el mandril. Estas 

manifestaciones se presentaron durante la descarga ictal. No 

obstante, durante el periodo interictal los animales 

presentaron cambios conductuales mas que signos motores. 

Ae1, en loa gatos se observo mucha irritabilidad 

durante esta fase, mientras que en mandriles se observo un 

efecT.o contrario. Es decir, estos animales se encontraban 

extremadamente dOciles. 

Es~o es un aspecto auy 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 caabios conductuales importantes durante el 

periodo interictal. 



III. MATERIALES Y lfETODOS. 

III.l Sujetos experi•entales. 

Los experiaentos que reportaaos en este trabajo se 

realizaron en catorce gatos adultos, con un intervalo de 

peso entre 3.0 y 3.5 kg, todos los aniaales eran aachos. 

III.2 Elaboración de electrodos y c~nula-electrodo. 

Los registros electrofisiolOgicos se obtuvieron al 

utilizar electrodos bipolares fabricados en el laboratorio 

con la siguiente tecnica: 

Se utilizo un tubo de acero inoxidable de 0.4 m• de 

diaaetro externo, y de una longitud variable,que dependia de 

la posicion de la estructura cerebral que se deseaba 

registrar. 

Hacia uno de los extreaos del tubo, que en la 

colocacion final fué el extre110 superior, se practico un 

orificio con el propOsito de peraitir el paso de un ala•bre 

de 100 •icroaetros de diaaetro. Este alaabre recorria 

loll6itudinalaente el tubo y sobresalia del extremo inferior 

1 ••· La posiciOn del orificio en el tubo vario dependiendo 

de la profundidad a que se encontraba la estructura blanco. 

A aayor profundidad, aas alejado del extremo inferior se 

encontraba el orificio. 

Los electrodos se recubrieron con barniz aislante, la 

zona cubierta abarco desde el extre110 inferior hasta donde 

se encontraba el orificio, y se secaron con el calor de una 

parrilla. Este procediaiento se realizo dos veces. 

Una vez aislado el electrodo, se eliaino el 

recubriaiento del tubO a 1 .. de distancia del extre•o 

inferior (foraando un anillo) y de la punta del alaabre 

(fig 2a). De tal aanera que se fora6 un dipolo que registro 

la actividad eléctrica de un A rea reducida de la estructura 
cerebral blanco. 

La canula-electrodo, a través de la cual se aplico el 

AK, se elaboro de una aanera auy semejante a la de los 
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A. Blootrodo bipolar. Utilizado para el regi•tro de 

actividad eléctrica en reeionea dietantea al •itio 

do inyecci&n. 

B. Oánula-eloctrodo. Se utili•' como guía pare in7ec­

tar el ácido ka{nico 1 para registrar la actividad 

eléctrica en el aitio de inyecci&n. 

11 sombreado on loa e•quama• representa el recubrimie!!. 

to con el barniz aislante. 
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electrodos, con la diferencia de que el tubo que se utilizo 

es de o.e •• de diasetro externo y el ala•bre del electrodo 

se adhirio a la superficie del tubo. Este ala•bre eobr·eealia 

1 .. del tubo de la canula, y su propósito era registrar la 

actividad •ultiunitaria en el sitio de inyección; antes, 

durante y despuee de la aplicaciOn del AK. 

El aiela•iento de la canula-electrodo se realizo de la 

•ie•a •anera que el de los electrodos, eOlo que antes de 

aplicar el barniz, se coloco interna•ente otro tubo para 

evitar que el barniz penetrara en el interior de la canula y 

la bloqueara. Una vez aislada la canula, se eli•inO el 

barniz de la punta de esta y de la punta del alambre 

(Fig. 2b). 

III.3 I•plantacion. 
La i•plantaciOn de loe electrodos y de la canula­

electrodo se realizo bajo la siguiente tecnica: 

Se anestesio al ani•al con una inyección intra•uecular 

de Anesteeal (pentobarbital sOdico), en doais de 1 •l por 

2.5 Kg de peso. 

Una vez anestesiado el ani•al, se le coloco sobre un 

coj1n tér•ico a temperatura constante y se fijO en un 

aparato eetereotaxico, donde se le in.ovilizo la cabeza por 
' medio de: dos barras laterales· calibradas que se insertaron 

en el interior de loe conductos auditivos, estas barras 

deb1an encontrarse 

barra curva que 

a la •is•a distancia una de la otra; una 

se introdujo en la boca del ani•al 

colocandola en el paladar y dos unas •etalicas que se 

insertaron en la base de las orbitas (Fig 3). 

En condiciones aeepticae, se practico un corte sagital 

en la piel del craneo y el periostio para dejar al 

descubierto el hueso craneal. Se procediO, después, a cortar 

el hueso a nivel del seno frontal, deecubriendolo y 

eli•inando las •ucoeidadee que eventual•ente se encontraron, 

con el propOeito de evitar una infección poetoperatoria. 



PIGURA 3, Pijaci~n del gato en el aparato utereotáxico. 

A. Cojín térmico, B. Barras laterales, c. Banra curva 

que se inserta en el paladar, D. Uiiae metálicaa. 
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Hecho ésto, priatJ'ro se sello el seno frontal con cera para 

hueso y después con ce•ento dental o ce•ento acrilico. 

Para el i•plante crónico de los electrodos de 

profundidad se elaboró una cdpula de plAstico convertible 

(Velas~o, 1968). Esta cdpula se hizo a partir de una lAaina 

de plAstico estéril que se corto y •oldeO con calor para que 

adquiriera la for•a craneal expuesta durante la operación. 

La cdpula de plástico se fijó al crAneo por •edio de 

tornillos de acero inoxidable (ta•afio 4-40, longitud 3-16), 

y a través de ella se implantaron los electrodos bipolares y 

la cAnula-electrodo. 

Los ele»entos de registro y de aplicación del Al< se 

i•plantaron, de acuerdo a las coordenadas del Atlas de 

Snider y Nie•er (1961), en las siguientes estructuras; 

a•igdala derecha (AaD), cuerpo geniculado lateral izquierdo 

(CGLI) y for•ación reticular pontina derecha (FRPD). 

Las coordenadas estereotáxicas de estas estructuras se 

reportan en el cuadro I. 

ESTRUCTURA 

AmD 

CGLl 

FRPD 

COORDENADAS 
ANTERIOR LATERAL POSTERIOR 

11.5 10.0 -s.o 

6.S-7.0 10.0 3.0 

POSTERIOR 

3.0 2.0 -5.S 

OBSERVACIONES 

Corresponde a 
a la región 
aagnocelular 
del nGcleo 
basolateral. 

El electrodo 
entro con un 
Angulo de 30' 
con respecto 
al eje verti­
cal, a nivel 
del Locus 
Coeruleus. 

CUADRO l. Coordenadas esterotáxicas de diversas estructuras 
cerebrales en el gato, segOn el Atlas de Snider y 
Nie-r (1961). 



Ade•as de los electrodos de profundidad, se colocaron 

electrodos de superficie en la region superior adyacente a 

la corteza visual (CxV) y en la regiOn frontal (giro 

sig•oide anterior) (CxFr) del lado derecho, para el registro 

de la actividad paroxistica. Asi co•o en la corteza 

orbitofrontal, para el registro de los •ovi•ientos oculares 

(HOC) y en los •Osculos de la nuca, para el registro de la 

actividad •uscular (EMG). 

En el caso del cuerpo geniculado lateral, la colocación 

del electrodo se corroboro durante la operaciOn, por el 

au•ento de su actividad •ultiunitaria ante un esti•ulo 

fOtico, y postoperatoriamente, al observar actividad PGO 

(ponto-geniculo-occipital) durante el sueno paradójico en el 

registro EEG. 

La confir•aciOn final de la posición de los electrodos 

y de la cAnula, se determino durante el análisis histológico 
de los cortes cerebrales. 

Una vez que los electrodos y la cAnula se encontraron 

ubicados en las eetructur~s de estudio, se fijaron con cera 

para hueso y acrilico dental, teniendo cuidado que se dejara 

libre el extremo de la cAnula que sobresalia del cráneo, 

para realizar la inyecciOn del AK. 

Los ala•bres de los electrodos se soldaron a un 

conector que se fijo sobre la copula de pl~stico. Todo el 

dispositivo fue cubierto con ce•ento. 

AdesAs de los electrodos y de la cánula, se fijaron dos 

tubos de plástico de 5 .. de diAsetro y 2.5 c• de longitud. 

Estos eran paralelos entre si y transversales a la sutura 

sagital del crAneo del ani•al (Fig 4). Con estos tubos se 

in•ovilizO al ani•al en el sujetador cef Alico para poder 

realizar la inyección de AK. La ventaja de usar este •étodo 

es que la inyección se hacia con el ani•al despierto y, por 

otra parte, la contencion del ani•al no es dolorosa. 



T 

PIOUIU 4. llUe•tra la poaici&n de lH tubo• de 

pl,etico ( T) por loe que ae inmovilizó al animal 

en el eujetador cefálico para realizar la inyec­

ci&n de .u:. 



Una vez ter•inada la operacion, se ponla a1 gato en una 

incubadora con una teaperatura de 37 • e para facilitar su 

recuperación postoperatoria. 

La cánula per•aneciO cubierta con un •andril. eje 

•etalico que evitó que se obturara y se contaminara. 

III.4 Inyección del AK y registros electrofisiológicos. 

Una se•ana después de implantados los ani•ales se 

colocaron en una ca.ara de registro sona•ortiguada. durante 

dos horas diarias y por espacio de 3 dias consecutivos, para 

lograr su aabientación a las condiciones de registro. 

Posteriormente, con un poligrafo Harca Grasa de 12 

canales de registro, se realizaron cuatro registros control 

durante seis horas diarias. El Oltiao dia de registro 

control, se inaovilizO al gato por aedio del sujetador 

cefálico, se introdujo entonces la cAnula de inyección a 

través de la cAnula-electrodo 1 esta cAnula estaba conectada 

con un catéter a una jeringa Hamilton (de 5 }Jl), cuyo pistón 

era i•pulsado •anual•ente. La velocidad de la inyección fue 

de 1 pl/ 3 •in. El AK se inyectó disuelto en una solución 

salina fosfatada, a una concentración de 1 pg en 1 pl y un 

pH de 7.2. Se aplicaron tres dosis diferentes: 1.2)lg en 4 

gatos, 1. 5 µg en 5 gato,. y 2 pg en 5 gatos. 

El animal peraaneciO en el sujetador cefálico los 45 

•inutos posteriores a la inyección. Durante ese tiempo se 

observaron y registraron ~nicamente los cambios faciales 

(•ioclonias de la cara, lengueteo, salivaciOn, dilatación 

pupilar, aovi•ientos oculares de bósqueda y •ovimientos 

aasticatorios) y se correlacionaron con la apariciOn de 

actividad paroxietica. 

Posterioraente, el animal fue liberado y colocado en la 

caja sona•ortiguada para continuar el registro con el animal 

en libre aovimiento. 

De esta •anera, se realizaron registros 

electroencefalograficos y de las aanifestaciones clinicas, 
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aotoras y conductuales, durante seis horas diarias hasta la 

desapariciOn de la actividad critica, una vez que esto 

ocurria se continuo observando al aniaal durante cinco dias 

aas. Al cabo de este tieapo y si el aniaal no aorta antes, 

se practico el estudio histológico de loe cerebros. 

III. 5 Perfusión. 

Cuando el aniaal no aorta s~bitaaente, se le aplico una 

inyecciOn retroperitoneal con una dosis letal de anestesal. 

se le rasuro la región pectoral, y posterior•ente se efectuó 
un corte longitudinal, cortando piel y costillas para dejar 

al descubierto la cavidad toraxica. 

Se procedió entonces a localizar la aorta descendente y 

se sujeto con pinzas curvas, para que la solución salina y 

el foraol que se iban a inyectar circularan ónicaaente hasta 

el cerebro del gato. 

La punta del corazon fue disecada y se introdujo una 

aguja por el vértice inferior del corazon, orientandola 

hacia el ventriculo izquierdo, esta a'guja foraaba parte de 

un recipiente con aanoaetro que se conectaba a una llave de 

aire, de tal aanera que el liquido que se introducia en el 

recipiente era enviado a presiOn constante y dentro de 

liaites fisiológicos. 

Se procediO entonces a cortar la vena cava descendente 

y se hizo pasar a través del ventriculo, priaero una 

solución salina (1 litro) y luego 500 al de foraol al 10~. 

Luego de esto se extrajo el cerebro y se colocó en foraol-al 

10~. 

El estudio histológico se realizo sobre cortes de 6 µ• 
de espesor. Se utilizaron tinciones de Heaatoxilina-Eosina, 

de Kluver-earrera para fibras aielinicas y el Método de 

Holzer para astrocitos y axones. Este estudio tenia coao 

objetivo verificar la posicion de los electrodos, el sitio 

de inyeccion y las lesiones asociadas a la inyección de AK. 
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III.6 Analisis de datos. 

Para el estudio de la propagaciOn de la actividad 

critica generada en un foco a•igdalino, los registros 

electrofiaiolOgicos fueron transfor•adoa en voltajes. 

Para realizar esto se seleccionaron las crisis 

amigdalinas cuya actividad se propago a todas las 

estructuras registradas. En cada estructura se •idiO la 

descarga ictal de •ayor a•plitud y ee co•paro con la •edida 

de calibraciOn equivalente a so,uv que ee obtenia en cada 

canal de registro. 

Este procedi•iento se realizo con cada uno de los 

trazos electrofisiolOgicos de los ani•ales de estudio. 
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IV. RESULTADOS. 

IV.l Act1vidad electroEisiolOgica. 

Después del téraino de la inyecciOn, entre 3 y 20 

•inutoa -en promedio 6.2 •inutoa- ae observo una alteraciOn 

en el registro electrofiaiolOgico de la aaigdala derecha, 

que conaistiO en la apariciOn de un rit•o de alta frecuencia 

(Fig 5). In un caso, en el ani•al K-0, esta actividad rApida 

se observo si•ultanea•ente en el sitio de inyecciOn y en el 

CGLI. 

Progresivamente, esta actividad rApida fue ausentando 

en a•plitud y frecuencia hasta generar descargas 

paroxiaticaa y criaia. 

Las crisis que se presentaron en un principio eran 

puraaente aaigdalinas (Fig 5), sin e•bargo al paso del 

tieapo se presentaron crisis a•igdalinaa con propagaciOn a 

estructuras distantes. 

Las criaia fueron cada vez aas frecuentes, llegando a 

presentarse una crisis cada dos •inutos co•o •ini•o. 

Entre cada una de las crisis se registraron descargas 

paroxiaticaa frecuentes -descargas interictales- tanto en el 

sitio de inyecciOn co•o en estructuras distantes. 

Loa ani•ales, durante este periodo, aostraron una 

diaainucion de la conducta ali•enticia, de laa fases de 

sueno (auefto de ondas lentas y sueno paradOjico) y au 

aanipulacion se hizo particular•ente dificil ya que los 

sujetos se •ostraban auaaaente agresivos. 

La duraciOn de la fase de crisis recurrentes en general 

fue de 24 horas. 

A medida 

frecuencia de 

diBainuyo. 

que paso el tiempo se observo que la 

apariciOn y propagaciOn de las crisis 

Bn 7 ani•ales (K-0, K-2, K-4, K-5, K-18, K-27 y K-30) 

las crisis dejaron de presentarse al dla siguiente de la 

inyección. In 2 ani•alea CK-11 y K-33) dos diae después y en 
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15 mln después de A K 
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FIGURA S. Obs~rvese la aparición de un ritmo d~ alta frecueo 
cia en la A•D, 3 •inutos después de inyectar el AK. Aai co•o 
la aparición de la priaera crisis aaigdalina, 15 •inutos 
después del AK. HOC, moviaientos oculares; EMG, electromio­
graaa. 
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loa 3 aniaales restantes las crisis dejaron de presentarse a 

loa tres dlae (K-24) y cinco diae (K-15 y K-31). 

Dos de nuestros aniaalee (K-14 y K-25) aurieron durante 

la fase de crieie recurrentes. 

Una vez que desaparecieron las crisis, ~nica•ente se 

observaron espigas aisladas, principalaente en el sitio de 

inyecciOn. Debido a que sOlo nos intereso la actividad 

critica, no se continuo la observaci6n de loe ani•alee por 

tieapos prolongados. 

Debe destacarse que conforae disainuia la frecuencia de 

las crisis, se fueron recuperando los ciclos de sueno y la 

conducta aliaenticia, adeaas de que loe aniaales se 

encontraban •enoe agresivos. 

Las crisis secundariaaente generalizadas, 

caracterizadas por la facilidad de propagacion de la 

actividad ictal hacia todas las areas cerebrales y cuyo 

coaponente clinico fue una alteraciOn aotora auy drAstica, 

al grado que el aniaal se estrellaba en la jaula de 

registro, eOlo ee presento en tres casos (K-5, K-18 y K-27) 

y ocurrio durante la rase de crisis recurrentes. 

En el cuadro II se auestra un resOaen de la apariciOn 

de los principales eventos electrof islolOgicos para cada 

aniasl. 

IV.2 Tipos de descargas parox1sticas. 

En el anAlisis de los registros electrofisiolOgicos 

letales, pudiaos distinguir dos tipos principales de crisis. 

Ka iaportante hacer notar que esta divisiOn de las crisis es 

de tipo convencional, ya que fue posible observar estados 

interaedios en cuanto a la propagaciOn y la sintoaatologia 

asociada a las descarcas letales. 

Crisis de tipo A - Caracterizadas por su bajo grado de 

propagacion a estructuras distantes al foco (estructuras 

extrallabicas) y por el tipo de descargas criticas en foraa 

de ondas agudas, de gran aaplitud y baja frecuencia (Fig 6). 

Kn alcunos casos se observaron, en lugar de ondas a111das, 



GATO DOSIS lMlCIO ACTIV!Dl.D CRISIS ['OR DURACIO!i ACTIVIDAD CRISIS SECUKDAR!AHEHTE 
VJ&l PAROX!STICA t1!n.) HORA CRITICA tdiasl GENERALIZADAS 

K-0 1.2 12 

K-2 1.2 

K-4 1.2 10 

K-5 1.2 

K-11 1.5 15 

K-14 1.5 25 

K-15 1.5 10 20 

K-18 1.5 12 

K-24 1.5 20 17 

K-25 2.0 30 ? 
K-21 2.0 15 

K-30 2.0 15 

K-31 2.0 17 

K-33 2.0 11 

PROllED!O &.2 15 2.00 

CUADRO II. ltuestra las d05is de AK eopleadas en cada anilal as! co10 los principales 

eventos electrofisiologlcos. 

x ' presencia, - ' ausencia, 1 • ani1ales que 1urieron durante la fase critica. 
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CRISIS LOCALES (TIPO Al 

Am º -..1 "'"···~ ~~··w,~~1~1",\'l.\li«1~~.W.{~~,1r¡1~~~rr.w,~r.i1.~1wi~W,·~~tn~~¡~~·'r'-
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EMG 11 • 11 1 ¡O 

K-33 CRISIS PROPAGADAS (TIPO Bl 

FIGURA 6. Observense los dos tipos principales de crisis 
li•bicas que pudieron diferenciarse. La distinciOn se 
realizó con base en el grado de propagaciOn de la descarga 
ictal, la •orfologia de las descargas y la duraciOn de las 
•is•as. 

1seg 



descargas lentas (de 1 a 2 cada segundo) siailares a los 

coaplejos espiga-onda. 

La duracion de estas crisis fue de 30 a 60 seg, y 

terainaban abruptaaente, coincidiendo con el •011ento de 

aayor a•plitud de las descargas paroxisticas. Aunque en 

ocasiones la aayor aaplitud ocurr1a a la aitad de la 

descarga ictal, y raras veces se observaban descargas 

tOnico-clOnicas. 

crisis de tipo B - caracterizadas por su alto grado de 

propagaciOn a estructuras distantes y descargas de gran 

a•plitud y frecuencia (Fig 6). 

La duraciOn de estas crisis fue de 30 a 90 segundos. En 

ocasiones fue posible observar, al finalizar estas crisis, 

postdescargas en el foco y en el CGLI. 

Aabos tipos de crisis alternaron durante las priaeras 

horas, despu~s de la inyecciOn de AK, siendo aas frecuentes 

las crisis aaigdalinas poco propagadas. Confor•e pasaba el 

tieapo las crisis que se presentaban eran generalaente 

propagadas. 

Adeaas de las crisis, se registraron diversos tipos de 

descargas interictales identificadas co•o espigas aisladas 

periOdicas y espigas con post-descargas (Fig 7). Asi coao 

crisis el6ctricas de corta rluraciOn sin aanif estaciones 

conductuales o aotoras (crisis subclinicas>' (Fig 8). 

IV.3 Propagaci6n de la actividad cr1tica. 

La propagaciOn de las descargas parox1sticas estuvo en 

funciOn de la evoluciOn del foco epileptOgeno. 

Al iniciarse la actividad paroxistica, las descar•gas 

tendian a peraanecer localizadas en el sitio de inyeccion. 

Durante la fase convulsiva, el grado de propagaciOn 

depend1a del tipo de crisis (A o B). 

En las crisis de tipo A, la propagación se 

circunscribia a <>etructuras liabicas, solo cuando las ondas 

acudas en el foco alcanzaban su aayor voltaje, se observaba 

propagaciOn a estructuras distantes, principalaente al CGLI 
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CRISIS ELECTRICA SUBCLINICA 

... ''" '1 ~ 

FIGURA 8. Crisis electrica subclinica, la caracteristica 
principal de esta crisis fue su corta duraciOn as! co•o la 
ausencia de aani fest.aciones clinicas evidentes. 

K-15 

1 seg 
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y 1a FRPD, y con escasa propagaciOn hacia 1as areas 

corticales. El rasgo distintivo de estas crisis, era que al 

ter•ino de la descarga critica en el foco, ter•inaba la 
posibilidad de propagaciOn. 

En las crisis de tipo B, la propagaciOn era •ucho mayor 

e invo1ucraba tanto estructuras corticales (CxFr y CxV), 

coao estructuras subcorticales (CGLI y FRPD). Co•o rasgo 

caracteristico, la actividad paroxistica desencadenada por 

la crisis a•igdalina se propagó •as intensamente hacia el 

CGLI, en tres ani•ales (K-27, K-31 y K-33). 

Incluso en dos ani•ales (K-14 y K-18), la actividad era 

autosoetenida en esta estructura unos segundos despu~s de 

ter•inada la actividad critica que le d10 origen. 
A medida que disainuia la frecuencia de las crisis, 

estas tendieron a ser principalmente a•igdalinas con muy 

poca propagaciOn a estructuras distantes. 

En cuanto a las descargas interictales, se observaron 

principalaente en el foco y, en ocasiones, en estructuras 

distantes. Sin eabargo, una vez que dejaron de presentarse 

las crisis pudieron observarse sola•ente descargas 

interictales en el foco. 

A continuacion se describe electrofisiolOgicamente, la 

propagaciOn de la actividad critica generada en un foco 

amigdalina, hacia las 4 estructuras distantes que se 

estudiaron en este trabajo. 

No en todos loe animales fue posible registrar todas 

las estructuras, ya 

presentaron defectos 

e1 Bitio se1ecc1onado. 

que algunos de los electrodos 

técnicos, o bien no se encontraban en 

El cuadro III •uestra 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 

electrofisiolOgicos y to•a como referencia la actividad 

critica generada en el foco. 



-Corteza Frontal-

Esta estructura fue registrada en 8 ani•ales, co•o se 

observa en el cuadro 111. En seis de ellos se presento un 

retardo en la propagaciOn de las crisis aaigdalinas (Fig 9). 

En dos casos (K-0 y K-4), a los que se aplicaron 1.2 p.g 

de AK, hubo una sincronia entre el inicio de la actividad 

ictal en el foco y en la CxFr (Fig 10). 

Los voltajes 

fueron· bajos, 

220 . so pv > • 

que se presentaron 

de entre 100 p.V y 

en esta estructura 

450 pv (en promedio 

Al terminar la actividad ictal en la aaigdala terainaba 

igual•ente la propagación 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 actividad 

critica en el foco y la propagaciOn hacia la CxV (Fig 9). 

En un caso (K-27) se observó una sincronia entre l~s 

descargas paroxisticas en la A•D y la CxV. En este caso, 16 

segundos después de iniciada la crisis se observo un 

reclutaaiento de poliespigas de alta frecuencia y breve 

duraciOn (6 segundos) con una Calta de eincronia con la 

a•igdala. 

En K-31, la actividad paroxistica de la CxV se presento 

de aanera sincrOnica con el CGLI mAs que con la amigdala 

(Figll). 

En general. los voltajes que alcanzo esta estructura 

fueron bajos con respecto a los observados en la a•igdala. 

El intervalo fue de 56 a 750 µv (en proaedio 205. 25 pVl. 

Solaaente en dos casos (K-27 y l<-31) los voltajes alcanzaron 

los 750 y 253 pV, respectivaaente. En estos ani•ales, los 

voltajes tan altos, coincidieron con valores igualaente 

altos en el CGLI. Inclusive en K-31, la CxV continuo 
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K-0 K-l ! .. !-5 K-11 lt.111 K-15 !-li «·l• MS !-27 K-30 K-31 K·ll Pl!;WIO 

Al o 740 1100 1100 843 24!0 lllO 560 660 7!0 900 980 3200 950 1020 1111.6'1 

C.. Ir 4ll 127 172 100 112 450 160 210 220.SO 

CxV 133 160 100 56 110 80 750 253 ~S.lS 

COL! 272 4!0 131 lOO 300 214 llSO 322 I7SO 1475 676.40 

IRP D 188 160 65 167 333 300 300 1000 6l0 330 154 •lD 338,91 

C\JADRillll. tfUestra los volt11Jes (}IV/ que lleanuron las estructuras re¡btradu durante h crisil de uyor 

lnten1ldad. Los culones representan la estructura que no H reibtro. 
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FIGURA 9. Se observa un retardo entre el inicio de la 
crieie &•igdalina y su propagaciOn a las cortezas frontal y 
visual. 
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FIGURA 10. Obsérvese la aincronia entre el inicio de 
la atividad ictal en el foco y la propagación hacia la 
Cxll'r. La FRPD presentó una actividad de al ta frecuencia. 
ad.e que a•p.litudes grandes durante las crisis. 
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FIGURA 11. Se observo u11:a sincronla entre las descargas 
ictales de la ex V y el CGLI , •as que con la A•lJ. Ade•Ae de 
que la CxV cont.1nuo descargando unos segundos dcspUéR de 
t.er•inada la actividad ictal en la Aail>, esta 1Hti•a se 
observó isocléctrica. En este aniaa.l el CGLI presentó 
volt:ajes •ayeres que los registrados en el foco. Mientras 
que la FRPlJ presentó una actividad de alta frecuencia. 
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descargando despu~s de ter•inada la crisis en la a•igdala, 

cuando esta estructura se observo isoelectrica (Fig 11). 

A excepciOn del caso anterior, en todos los demas 
ani•ales, al ter•inar la actividad critica en el foco 

terainaba igual•ente la propagaciOn a la cxV. 

- Cuerpo Geniculado Lateral -

El CGL fue registrado en 10 casos. En 8 de ellos (K-11, 

K-14, K-15, K-18, K-27, K-30, K-31 y K-33) se presento un 

retardo antes de iniciarse la propagacion de la actividad 

critica. Y Onica•ente en 2 animales (K-0 y K-4) se observo 

una sincronía entre las descargas ictales del foco y el 

CGLI. 
Esta estructura presento características •uy 

particulares, co•o es el hecho que en un caso (K-0) fue 

posible observar crisis que ocurrían en el CGLI de •anera 

independiente al foco epileptOgeno. 

En K-14 y K-18 se observaron espigas de •ayor 

frecuencia incluso que las que se producían en la a•1gdala y 
es en estos casos, donde al terainar la actividad critica en 

la aaigdnla, se continuaba observando actividad de alta 

frecuencia y voltaje en el CGLI. Esta actividad tenia una 

duración de aproxi•ada•ente 20 segundos (Fig 12 y 13). 

En 3 casos (K-27, K-31 y K-33), una vez que se 

iniciaron las crisis, las •ayores a•plitudes se presentaron 

al final de la crisis y el CGLI alcanzo voltajes incluso mas 

altos que los registrados en la a•igdala (Fig 11). El 

intervalo de voltajes que se observo en esta estructura fue 

de 131 a 1750 pv (en proaedio 676.40 pVl. 

A excepciOn de K-14 y K-18, en los casos restantes, al 

·ter•1nar la crisis a•igdalina ter•inaba igualmente la 
propagacion hacia el CGLI. 

- Foraacion Reticular Pontina -

Esta estructura se registro en 12 aniaales. 



Cx Fr 

Cx V 

Am D. 

CGLI 

MOC 

EMG 

,, , 

CONTROL 

K•t4 

·, 6 •l•il 

100 mln clffpuée de A K 
• :s: 

...... ,.,"'~~·.,,,,..Jf.t.~~~-· -·--··--·-·------
-~-~-~~-ki~~lrt1M1~\'<r. \' ~ l~~ \"~ '\ l• I 

1 

(. 

Hl IWlhtll" 1 W 1 1 50JN 

1'i'e11 
FIGURA 12. Oba6rvese que las descargas paroxisticas en el 
CGLI alcanzaron frecuencias •ayeres que las espigas 
uigdalinas. Al Cinalizar la crisis a•igdalina, el CGLI 
continuó presentando actividad de alta Crecuencia y voltaje 
durante aproxiaadaaente 20 segundos. 
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FIGURA 13. Kn esta lA•ina ee observa que, 
la actividad critica en la a•igdala, 
presentando actividad d"3 alta frecuencia 
varios segundos. La FRPO presento una 
frecuencia y grandes a•pli tudes. 

una vez terminada 
el CGLI continuo 

y vol taje durante 
actividad de al ta 

1 seg 



Se observo un periodo de latencia de aproxiaadaaente 42 

segundos, antes de iniciarse la actividad ictal en la FRPD. 

En loe caeos (K-0, K-4, K-5, K-11 y K-31), Gnicaaente 

se observo la presencia de actividad paroxietica de alta 

frecuencia aae que aaplitudes grandes !Fig 10 y 11). 

Los voltajes en esta estructura alcanzaron valoree 

aayores en los casos K-15, K-18, K-24, K-25, K-27, K-30 Y K-

33, (Fig 13), incluso en un aniaal (K-25) se presento un 

voltaje aae alto que el registrado en la aaigdala. 

El intervalo de voltaje fue de 65 a 1000 pv (en 

promedio 338. 91 pVl. 

En la FRPD predoainaron las altas frecuencias durante 

la aayor parte de las crisis. 

Al igual que las estructuras anteriores, al teraino de 

la crisis en la aaigdala teraino la propagaciOn hacia la 

FRPD. 

IV. 4 Nan1festac1ones •o!oras y conductuales de las 
descargas parox1sticas. 

En general, las crisis de tipo A (poco propagadas) 

presentaron clinicaaente aioclonias de la heaicara derecha, 

aoviaientos aasticatorios, lengueteo y salivaciOn (a esta 

sintoaatologia se ha denoainado autoaatisaos gestuales). 

Otra aanifestaciOn que se observo fue la dilataciOn pupilar. 

Por su parte, las crisis de tipo B presentaron, adeaae 

de los autoaatisaos gestuales, fenOaenos alucinatorios, los 

cuales se caracterizaron asi porque el animal pri•ero ee 

quedaba con la airada fija y luego aovia los ojos hacia loe 

lados coao si buscara algo, adeaas de que estas 

aanifestaciones se acoapanaban algunas veces de aoviaientoe 

del tronco d!!l aniaal y de las patas que daban la iapresiOn 

que el aniaal 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, sin un aotivo aparente. 
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Las •anifestaciones •atoras fueron poco i•portantes y 

cuando se presentaban fueron en foraa de •ioclonias de la 

pata izquierda o perdida del tono •uscular. 

Todas estas •anifestaciones clinicas estaban 

inti•amente relacionados con actividad de alto voltaje de la 

a•igdala y con actividad de alta frecuencia y voltaje del 

cuerpo geniculado lateral. 

La CxFr sólo respondia con una frecuencia alta y 

voltaje bajo, al igual que la FRPD y la CxV. 

Las descargas interictales periódicas y aisladas no se 

acompaNaron nunca de manifestaciones clinicas. Sin eabargo, 

durante este periodo los ani•ales se encontraban muy 

irritables y dispuestos al ataque. 

Con el propósito d~ 
desarrollo experi•ental 

ofrecer un 
y ~ ~ 

panorama general 
ocurrencia de 

del 
loe 

principales fenó•enoe asociados a la inyección de AK, a 

continuaciOn se realiza una breve descripción de cada uno de 

los casos, refiriéndonos particularaente a la dosis de AK, 

la evolución del foco y a la •anif eetación clipica (motora y 

o conductuall de las crisis y de las descargas interictales. 
Loe tiempos que se reportan se •ideo a partir del 

t~rmino de 1a inyecciOn. 

K-0 
La actividad paroxistica se inició cinco ainutos 

después de la inyección (1.2 µg), observAndoee actividad 

rApida en la a•igdala y en el CGLI. 

Once ainutos después de la inyección se observaron 

crisis amigdalinas con poca propagación al CGLI y sin 

propagación a la FRPD y a la CxFr. Estas crisis no se 

acoapaftaron de coaponentes actores. 

A los veinte minutos, se presentaron crisis amigdalinas 

propagadas a la CxFr, el CGLI y con intensidades de 

propagación bajas hacia la FRPD. Estas crisis se acampanaron 

de salivación, ligeras mioclonias de la hemicara derecha y 
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dilatacion pupilar, principalaente del ojo derecho, 

ipsilateral al sitio de inyeccion. 

Se presentaron crisis puraaente amigdalinas y crisis 

aaigdalinas con propagaciOn al CGLI. 

En el CGLI fue posible observar crisis que 

aparente•ente ocurrieron en f or•a independiente de la crisis 

aaigdalina. 

Un dia después se observaron crisis aaigdalinas que 

clínicamente presentaron aoviaientos aasticatorios, 

lengueteo Y salivaciOn. Asi coao crisis a•igdalinas con 

propagaciOn al CGLI, la CxFr y a la FRPO que se acoapanaron 

de desviaciOn del tronco y cabeza hacia el lado derecho, 

aioclonias de la heaicara derecha y salivacion. 

En este dia oe administraron 10 ag intraauscular•ente 

(i.a.) de diazepaa, el cual bloqueo las crisis aaigdalinas 

solaaente por una hora. 

Dos dias después sólo se observaron espigas aisladas en 

el foco y ocasionE1laente en el CGLI 1 eventual•ente se 

observaron crisis electricas de corta duraciOn, eubclinicas. 

A los cinco días después de la inyecciOn ~nicaaente se 

presentaron descargas paroxísticas aisladas en el foco. 

K-2 
La actividad paroxística se inicio cinco ainutos 

despues de la inyecciOn ( 1.2 µg) y se observo en .la A•D en 

foraa de espigas o de actividad de alta frecuencia. 
A los veinte ainutos, se observo una crisis amigdalina 

que sólo al final (fase clónica) se propago hacia la CxFr y 

a la CxV, esta crisis clinica•ente se aco•pano de •ioclonias 

de la heaicara derecha, lengueteo y dilataciOn pupilar, 

principalmente del ojo derecho. 

En este día se presentaron crisis aaigdalinas 

propagadas a la CxFr y cxv que se acampanaron de salivaciOn 

y giro del tronco y de la cabeza del aniaal hacia la 

izquierda. 
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Las crisis no se presentaron al d1a siguiente, 

~nicamente se observaron espigas aisladas en el foco. 

Cuatro dias después se continuaron observando pequenas 

descargas paroxisticas en el Coco. 

Cinco dias despu~s se observo que el trazo fue 

practica•ente nor•al. 

K-4 

Diez •inutos después de la inyección (1.2 µg), se 

observó actividad paroxistica en la AmD en forma de espigas 

de alta frecuencia. 
Cuarenta ainutos después se observaron crisis pura•ente 

a•igdalinas, que 

•asticatorios y 

se aco•panaron 

aioclonias de 
de aalivacion, •Ovimientos 

la hemicara derecha. Taabién 

se presentaron 

a la CxFr y 

crisis a•igdalinas con propagación al CGLI y 

•1nimamente a la FRPO, que se acampanaron de 

salivacion, •ovimientos •asticatorioB, •ioclonias de la 

heaicara derecha, desviaciOn de los ojos hacia la izquierda 

y conducta de giro hacia el lado derecho e izquierdo. 
Un dia después las crisis cesaron y se observaron sOlo 

espigas •áe o •enos frecuentes en la a•igdala derecha. 

K-5 

Cinco ainutos después de la inyección de AK (1.2)Jg) se 

observó actividad paroxistica en el sitio de inyecciOn en 

foraa de espigas de alta frecuencia. 

Las crisis aaigdalinas con propagación a la FRPD y a la 

CxV fueron frecuentes durante la priaera hora. Se 

aco•panaron de aioclonias de la •usculatura facial derecha, 

salivaciOn y •oviaientos del tronco y cabeza del aniaal 

hacia el lado derecho e izquierdo. También se presentaron 

descargas interictales periOdicas en el Coco. 

A las 3 horas se observaron crisis secundaria•ente 

generalizadas, que se aco•panaron de •anifestaciones •atoras 

•uy dras¡icas al grado 

caja de observación. 

que el 

Las 

aniaal se estrellaba en la 

crisis fueron reaitiendo 



progresivaaente hasta que seis horas después de la inyeccion 

ya no se presento actividad critica en la amigdala. 

Un dia después el trazo electroencef alograf ico fue 
prActica•ente nor•al. 

K-11 

Tres ainutos después del téraino de la inyeccion (1.5 

µgl se observo el inicio de la actividad paroxistica en el 

sitio de inyecciOn. 

Una hora después se observaron crisis puramente 

a•igdalinas, sin coaponentes motores, adea~s de crisis 

propagadas hacia el CGLI, la FRPD y la CxFr que se 

aco•panaron de •ioclonias de la hemicara derecha, 
aoviaientos aasticatorios y aoviaientos del tronco y cabeza 

del ani•al hacia la derecha. 

Las crisis se repitieron aproximadamente una cada dos 

ainutos, dos horas y aedia después de la inyecciOn. 

Un dia después se observaron crisis aaigdalinas con 

propagación a la corteza •atora, que se acampanaron de 

salivacion y •ioclonias de la heaicara derecha. 

Ta•bien se observaron descargas paroxísticas continuas 

en la aaigdala. 

Dos dias despu~a no se presentaron crisis y solaaente 

se observaron pequenos brotes de actividad rit•ica en la 

aaigdala y eventualaente espigas aisladas. 

K-14 

Seis minutos después de la inyecciOn (1.Sµg) apareciO 

actividad de alta frecuencia en la aaigdala. 

Veinte ainutos después, se presentaron. crisis 

aaigdalinas que se acoapanaron de aioclonias de la hemicara 

derecha y salivaciOn. Taabién se presentaron crisis 

aaigdalinas con propagaciOn a la CxFr, la CxV y el CGLI, 

estas crisis se asociaron con aoviaientos del tronco y 

cabeza del aniaal hacia el lado izquierdo, aioclonias de la 

heaicara 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 ter•inaba la crisis en el foco. 

Se inyecto diazepam (10 mg i.•.) y se observo un 

bloqueo de las crisis durante veinte minutos, 

progresivamente reapareciO la actividad paroxistica en for•a 

de crisis eléctricas subclinicas. Dos o tres horas después 
de la inyección de diazepam, se observaron crisis 

a•igdalinas propagadas a las estructuras extrali•bicas, 

se•ejantes a las registradas antes de inyectar el diazepa•. 

Tres dias después de la inyección de AK, se continuaron 
observando crisis a•igdalinas frecuentes (cada dos •inutos 

aproxi•adamente) estas crisis se aco•panaron de una conducta 

agresiva. 

Este ani•al •urio tres dias después áe la inyección. 

K-15 

Diez •inutos después de la inyección (1.5 pgl se 

observaron descargas paroxisticas en la amígdala inyectada. 

A los veinte •inutos, ee registraron crisis a•igdalinas 

con propagación a. la FRPD y sin propagación a las demfla 

estructuras registradas. Clinica•ente estas crisis se 

aco•panaron de •ovi•ientos parecidos al olfateo (el ani•al 

fruncía la nariz), salivación y movi•ientos 11asticatorioe. 

Una hora después, se presentaron crisis amigdalinas con 

propagación a todas las estructuras registradas: CGLI, FRPD 

y CxV que clinica•ente se caracterizaron por •ovi•ientos 

•asticatorios, lengueteo y •ioclo.nias de la hemicara 

derecha. El ani•al per•aneció con la •irada fija, al 

finalizar la crisis se observo una conducta de bOsqueda 

aparente del ani•al (•ovió la cabeza hacia la izquierda y 

hacia arriba). 

Se presentaron varias crisis propagadas durante este 

dia. 
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Se aplico diazepam (10 •g i.m.) el cual bloqueo lae 

crisis, sin eabargo, se observo actividad r4pida en la 

a•ígdala y la FRPD. 
Cuatro días después, el ani•al presento crisis 

a•igdalinas aisladas que se aco•panaron de salivación y 

aioclonias de la hemicara derecha. Asi como descargas 

interictales en la a•ígdala, el CGLI y la FRPD. 

Cinco dias después ~nicamente se observaron descargas 

paroxísticas en la a•ígdala, y ocasional•ente en la FRPD. 

Seis días después la actividad paroxistica disminuyó y 

solo se observaron espigas aisladas en el foco. 

K-18 

Tres •inutos después de la inyección (1.5 pg.) ee 

observo actividad de alta frecuencia en la a•igdala. 

Cinco •inutoe después, aparecieron crisis a•igdalinas, 

que se aco•paftaron de ealivaciOn, dilatación pupilar y 

•ioclonias de la hemicara derecha. 

Lae crieis a•igdalinas con propagaciOn al CGLI, la FRPD 

y la CxV, se aco•panaron de •ovi•ientos del tronco y cabeza 

del ani•al hacia la derecha y la izquierda, de •ioclonias de 

la he•icara derecha, salivacion y aullidos al finalizar las 

crisis. Algunas crisis a•igdalinas no presentaron ning~n 

co•ponente clínico aparente. 

Ciertas crisis a•igdalinas con propagacion al CGLI y 

FRPD, presentaron lengueteo, •ovi•ientos aasticatorios, 

irritación y eventual•ente reacciOn de furia. 
En algunas crisis propagadas se observo un 

autososteni•iento de las crisie a•igdalinas en el CGLI, una 

vez que ter•inaba la crisis en el foco. 

Se pudieron observar descargas interictalee en todas 

las eetructuras regietradas. 

Dos horae deepuée ee preeento una crisis 

secundaria•ente generalizada. Se aplicaron 10 •g i.•. de 

diazepa• y se observd una dis•inucion de lae crisis. 
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La actividad critica fue disainuyendo al paso del 

tiempo, hasta que BOlo se observaron descargas interictales. 

Un dia despu@s se presentaron sola•ente espigas en la 

a•igdala y crisis eléctricas, que no presentaron nin~n 

coaponente clinico aparente. 

Cinco diae despu~s se continuaron observando espigas 

aisladas en la aaigdala. 

K-24 

Veinte ainutos despues de la inyección (1.5 ,ug) se 

presento actividad de alta frecuencia en la aaigdala y 35 

•inutos después se observaron crisis a•igdalinas, que se 

aco•panaron de aioclonias bilaterales, predoainanteaente en 
la heaicara izquierda, aoviaientos oculares de b~squeda, 

salivaciOn y dilatación pupilar. 
Las espigas interictales fueron frecuentes, tanto en el 

foco, donde eran de aayor aaplitud, y en estructuras 

distantes, y no se acoapanaron de •anifestaciones clinicas 

aparentes, el aniaal sOlo peraaneciO inaOvil. 

En las crisis aaigdalinas con poca propagación a la 

FRPD y la CxV el aniaal inicialaente peraaneciO inaOvil como 

si observara algo, luego presentó aovimientos del tronco y 

la cabeza hacia la izquierda y salivación. 

Hubo crisis aaigdalinas con poca propagación a la FRPD 

y la CxV, que se acoapanaron de •ovi•ientos del tronco y 

cabeza hacia la izquierda y salivación. 

Un dia después se observaron crisis aaigdalinae 

propagadas a la CxV y a la FRPD, algunas de las cuales se 

iniciaron con •oviaientos de la cabeza hacia la derecha. 

Taabi~n se observaron crisis puraaente eléctricas con 

propagaciOn a todas las estructuras. 

Las crisis fueron disainuyendo al paso del tieapo hasta 

que tres dias después ya no se presentaron crisis y sOlo se 

observaron descargas interictales en el foco. 

Cuatro dias después el trazo fue prActicamente noraal. 
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La actividad paroxistica se inicio cinco minutos 

despues de la inyeccion (2)Jgl y se observo en for•a de un 

rit•o de alta frecuencia y aparicion de espigas epilepticas 

en la a•igdala. No se observaron componentes •otores 

asociados a esta actividad. 

A los veinte •inutos se inicio una crisis a•igdalina 

con propagacion a la FRPD y a la CxFr, en la cual no hay 

co•ponentes •atores i•portantes. 
Las crisis se presentaron recurrente•ente propagadas a 

la FRPD y a la CxFr y se aco•panaron de •ovimientos 

aasticatorios, aioclonias de la heaicara derecha, salivación 

y •oviaientos del tronco y cabeza hacia el lado derecho e 
izquierdo, ocasionalmente el ani•al se levantaba y se ca1~. 

Se observaron ade•as, descargas continuas de alta 

frecuencia en la aaigdala y la FRPD sin aanifestaciones 

cl1nicaa. 

Bl aniaal presento crisis •uy frecuentes y ese aismo 

dia aurio. 

K-27 

Cinco minutos deepues de la inyeccion (2 µg.J se 

presento actividad rapida en la a•igdala. 
Diez •inutos despues se observaron crisis a•igdalinas 

con propagacion al CGLI, FRPD y cxv, que se acoapanaron de 

lengueteo y de •ioclonias de la heaicara derecha. 

Se presentaron crisis aaigdalinas •és intensaaente 
propagadas hacia el CGLI, aunque ta•bién se observo 

pr~pagacion a las de•as estructuras, que se acampanaron de 
•ioclonias faciales bilaterales, aovimientos del tronco y 

cabeza hacia la derecha, salivaciOn, •ovi•ientos 
•asticatorios y aioclonias de la pata anterior izquierda. 

Setenta y cinco ainutos despues de la inyeccion. se 

observaron crisis secundaria•ente generalizadas con 

convulsiones generalizadas tonico-clonicas. Al finalizar 

estas se presentaron caabios conductuales •uy evidentes. Por 
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tanto se inyecto diazepam (10 mg i.m.) el cual bloqueo las 

crisis. 

Al dia siguiente la actividad paroxística disminuyo, se 

observaron solamente descargas en la aaigdala y hasta el 

quinto dia se presento una crisis amigdalina propagada al 

CGLI. 

Seis dias después el trazo EEG fue précticamente 
nor•al. 

K-30 

Tres minutos después de la inyeccion (2jJg) se observo 

una actividad de alta frecuencia en el sitio de inyección. 

Después se presentaron 
propagacion al CGLI, la 

crisis a•igdalinas con poca 
FRPD y la CxFr que clinicamente se 

acoapanaron de 

salivación. 

aioclonias de la hemicara derecha y 

En un principio las crisis ocurrieron muy 

frecuenteaente, cada dos •inutos, taabién ee presentaron 

descargas interictalee en la amigdala, el CGLI y la FRPD. 

Las crisis fueron focalizadas y con propagacion hacia 

el CGLI, la FRPD y al CxFr, los animales en estas ~ltimas 

crisis presentaron •ioclonias de la heaicara derecha, 

movimientos del tronco y cabeza hacia la derecha e izquierda 

y salivación. 

Hépidamente las crisis desaparecieron en este dia y 

sOlo se observaron descargas interictales en el foco. 

Al dia siguiente se continuaron observando descargas 

parox1sticas en el foco y al quinto dia el trazo EEG fué 

practicamente normal. 

K-31 

Cinco minutos después de la inyección (2 }Jg) se 

presento 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 observo 



actividad paroxistica. Estas crisis se acoapaharon de 

•ovimientos oculares de bosqueda, lengueteo y salivacion. 

Horas despu~s se continuaron observando crisis 
a•igdalinas propagadas al CGLl, CxV y FRPD, durante las 

cuales se observaron reacciones de furia, •ioclonias 

bilaterales y •ovi•ientos del tronco y cabeza del ani•al 

hacia la derecha y hacia arriba. 

En estas crisis la propagacion al CGLI se observo •UY 

facilitada, al presentarse voltajes altos. 

Se inyecto diazepa• (10 •g i.•.) el cual bloqueo las 

crisis en cuanto a su propagacion, duracion e intensidad, 

· pero a los 15 ainutos comenzaron a observarse crisis 

a•igdalinas con ligera propagacion al CGLI y al cxv. 

Un dia después se obuervaron crisis a•igdalinas 

propagadas a la CxV, FRPD y CGLI que se aco•panaron de una 

reacción de furia. La propagación al CGLI se observo de 

•anera •As aparente en algunas crisis. Se presentaron 

espigas interictales en todas las estructuras registradas. 

Dos diae después se observaron crisis amigdalinas 

propagadas al CGLI, CxV y poco propagadas a la FRPD, que se 

acompanaron de •ovi•ientos de bOsqueda hacia la derecha. 

Las descargas interictales se presentaron en el foco y 

en el CGLI, sin ningGn co•ponente •otor 

descargas interictales en el CGLI 

independientes de las descargas a•igdalinas. 

aparente. 

parecieron 

Las 

eer 

Al quinto dla dejaron de presentarse las crisis y 

~nicaaente se observaron descargas paroxisticas en el foco. 

Ocho d~ae después ~nicaaente se observaron descargas 

paroxisticas aisladas en el foco. 

K-33 

Tres •inutos despues de la inyección (2 pgl se inicio 

la actividad paroxlstica en el sitio de inyecciOn en forma 

de actividad de alta frecuencia. 

Este aniaal presento crisis amigdalinas poco propagadas 

a la CxFr, a la FRPD y •As intensaaente propagadas al CGLI, 



d7 

que se ac~•panaron de •ovi•ientos del tronco y cabeza hacia 

el lado derecho, izquierdo y hacia arriba. 

cuando la propagaciOn era •As intensa se presentaba 

lengueteo, salivaciOn, •ovi•ientos del tronco y cabeza hacia 

el lado derecho e izquierdo y eventualaente reaccion de 

furia. 

se pudieron observar descargas interictales en el foco, 

el CGLl y la FRPD. 

Un dia despues se observaron espigas interictales en el 

foco, en la fRPD. y el CGLI. Eventualaente se observaron 

crisis aaigdalinas cuyas aanifestaciones clinicas fueron 

aioclonias de la he.wicara derecha y salivacion. 

Dos dias después se observaron aola•ente descargas 

interictales, principalaente en el foco y en el CGLI. 

Estas descargas se continuaron observando varios dias 

despues hasta que poco a poco fueron reaitiendo. 

Al eeptiao dia se observo Onica•ente la presencia de 

espigas aisladas en el foco. 

IV.5 Descripción histológica. 

El analisis hietolOgico se realizo con dos propOeitoa: 

priaero, verificar el sitio de inyección del AK y la 

posiciOn final de loe electrodos y segundo, describir las 

alteraciones aorfolOgicas en: 

a) Alligdala derecha (Sitio de 

inyecciOn), 

b) Hipocaapo derecho, 

e) cuerpo geniculado lateral izquierdo,y 

d) Corteza frontal derecha. 

En terainos generales, la inyecciOn se realizo en el 

nOcleo basolateral de la a•igdala derecha y loe electrodos 

se encontraron en las posiciones deseadas. Cuando esto no 

sucedia los electrodos eran eliainados y sus registros no 

considerados para el anAlisis electrofisiolOgico. 
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En nuestro ana1isis histolOgico considera•os de 

i•portancia relevante. entre otros, el dano neuronal en las 

estructuras que estudia•os. 

Los ca•bios aorfolOgicos en las neuronas, después de la 

aplicaciOn de AK, auestran seaejanzas con el dano celular 

isqu@aico, que aorfolOgica•ente ee traduce en el caabio 

celular hoaogenizante descrito por Spielaeyer en 1922 

(citado en Brierley y Grahaa, 1984) y que consiste en la 

retracciOn y triangulaciOn del cuerpo neuronal, vacuolaciOn 

perineuronal (que hace que el contorno celular se observe 

festoneado), citoplasaa auy tenido y nacleos picnOticos 

(Foto 1). 

En la descripciOn que a continuaciOn se haré, ee 

aencionara Onicaaente el téraino caabio celular 

hoaogenizante. 

a) Alligdala derecha (Sitio de inyecciOn) (Foto 2). 

La canula de inyecciOn forao una cavidad longitudinal 

hasta el nacleo basolateral, de 400 p• de di&aetro. Dentro 

de la cavidad se encontraron eritrocitos extravasados, 

aacrOfagos lipoidicos, neutrOfiloo y detritus celulares. 
Ocasionalaente se observaron cuerpos neuronales de aspecto 

noraal (Foto 3). 

Esta cavidad se encontro liaitada por una pared 

gliofibroea de aproxiaadaaente SO }'• de espesor, los vasos 
sanguineoe circundantes se encontraron dilatados, 

congestivos y de pared engrosada con ocasionales aanguilloe 

leucocitarios perivasculares. Los astrocitos se encontraron 

proliferados y reactivos, tanto geaistocíticos como 

fibrosos. 

El neuropilo presento aicrovacuolacion y en esta Area, 

de aproxiaadaaente 100,u de espesor, no ee encontraron 

cuerpos neuronales. 

Alrededor de esta area algunas neuronas danadas 

presentaron caabio celular hoaogenizante, aientrae que otras 

eran de aspecto noraal. 



FOTO 1. Corteza Crontal, teñida con heaatoxilina-eosina, que 
•uestra cuerpos neuronales con ca•bio celular ho•ogenizante. 
Observese la •icrovacuolación del neuropilo y perineuronal 
(Clechas), K-33 (25 Xl. 



FOTO 2. Amigdala derecha. Tinción de Kluver-Barrera, se 
verificó que el sitio de inyección correapondia al nOcleo 
basolateral de la aaigdala. 
El corte histológico auestra la lesión producida por la 
c6nula, que dejó una cavidad longitudinal de 400 aicróaetros 
de di6aetro, la circunda una pared gliofibrosa de 
aproxiaadaaente 50 aicróaetros (flecha). Alrededor hubo 
proliferación de astrocitos reactivos y vasos de pared 
engrosada, K-5 (2.5X). 



FOTO 3. Dentro de la cavidad que fora6 la cánula de 
inyección ocnsional11ente se observaron cuerpos neuronales de 
aspecto noraal, tinci6n de Kluver-Barrera, K-25 (25X). 



b) Hipoca•po derecho (Foto 4). 

Los cambios histolOgicos en esta estructura se 

describen en la capa de células granulares y la capa de 

células pira•idales. Esta óltima se analizO de acuerdo al 

esque•a descrito por Lorente de NO en 1934 (LOpez-Antunez, 

1980), quién la dividiO en 4 ca•poe o Areae: CA1, CA2, CA3 y 

CA4. 

En diversas &reas hipocAmpicas se encentro 

•icrovacuolaciOn del neuropilo, principalmente en el borde 

de la capa granular que limita con el hileus de la fascia 

dentada, donde las vacuolas tenian el tamano de un nócleo 

neuronal. 

Las neuronas granulares presentaron cambios celulares 

hoaogenizantes, estos cambios se acentuaron en las neuronas 

prOxiaas a la linea media. 

En la capa pira•idal se encontraron dos tipos de 

alteraciones, que consistieron en la pérdida de orientaciOn 

neuronal y ca•bios celulares ho•ogenizantes. Esta ólti•a 

alteraciOn se presento mAs notoriamente en el Area CA3 y 

CAl, ocasionalmente se encontraron estos caabios en neuronas 

de las Areas CA2 y CA4. 

c) Cuerpo geniculado lateral izquierdo (Foto 5). 

En 

aspecto 

ta•poco 

este nOcleo, los cuerpos 

nor•al, el neurOpilo no 

se detectaron alteraciones 

estructuras. 

neuronales tenían 

aoatrO alteraciones 

•orf olOgicas en 

d) Corteza frontal derecha (Foto 6). 

un 

y 

SUB 

La corteza frontal presento alteraciones principal•ente 

en la capa granular externa (capa II) y parcial•ente en la 

capa de células pira•idales (capa III), aunque 

ocasional•ente se observaron neuronas afectadas en otras 

capas corticales. 

Las neuronas en estas capas presentaron ca•bios 

celulares ho•ogenizantes. 

presento •icrovacuolaciOn. 

Ade•as de que el neurOpilo 
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FOTO 4. PanorA•ica del hipoca•po derecho, con tinción de 
Kluver-Barrera. Se observa acentuada •icrovacuolación del 
neuropilo en el borde granular que li•ita con el hileus de 
la faacia dentada (flechas). 
Las alteraciones neuronales de la capa pira•idal se 
acentuaron en las areas CA3 y CAl, K-25 (lX). 



FOTO 5. 
A. Panorá•ica del cuerpo geniculado lateral izquierdo en 
tinci6n de Kluver-Barrera, K-25 (lX). 
B. Obsérvese la ausencia de ca•bio neuronal ho•ogenizante 
en las neuronas de éste núcleo (flechas), K-25 (2.5XJ. 



FOTO 6. Corteza frontal derecha con tinción de Kluver­
Barrera. Las principales alteraciones se observaron en las 
capas II y III (flechas), K-33 (2.SX). 



V. DISCUSION. 

El generar •odelos que 

aei 

reproduzcan tanto la 

sinto•atologia clinica, coa o loe rasgos 

electroencefalograficos de la EPCT, enfermedad que presenta 

una alta incidencia dentro de la poblaciOn a nivel •undial, 

tiene co•o finalidad conocer •As acerca de los •ecanismoa 

basicoa involucrados, asi co•o el ensayo de •edica•entos o 

terapias que per•itan un adecuado control del •ie•o. 

El modelo de epilepsia limbica inducida por 

•icroinyeccionee intraaaigdalinas de AK, ofrece varias 

ventajas, algunas de las cuales ya han sido •encionadas. 

De acuerdo a nuestro particular punto de vista, la 

ventaja principal es que el AK posee un efecto neurotOxico 

pr6ctica•ente exclusivo sobre las células del sistema 

liabico. Eete factor lo coloca por encima de otros modelos 

de EPCT. Sin embargo, es preciso •encionar que no existe en 

la actualidad un aodelo que pueda reproducir f ielaente la 

epilepsia hu•ana. 

En tal sentido, la elecciOn de uno u otro aodelo de 

epilepsia liabica, dependera de loe objetivos del 

investigador. De cualquier aodo, la utilizaciOn del •odelo 

de AK nos peraitiO estudiar la propagaciOn de la actividad 

critica a estructuras distantes a un foco a•igdalino. 

A continuación diacutire•os nuestros resultados 

principales. 

V.1 Actividad electrofisiológica. 

Lee descargas paroxisticas observadas en el sitio de 

inyecciOn, resultaron 

excitadora del AK. 

auy probable•ente de la acciOn 

Se han observado descargas si•ilares luego de 

inyecciones locales de Bcidos dicarboxilicos (Hayashi, 1954, 

citado por Henini et al, 1980). 

Sin embargo, no est~ muy claro el mecanisao por el cual 

dichas descargas auaentan su a•plitud hasta llegar a 



producir crisis. Es posible que, en la aedida que .. el l!lcido 

difunde, un aayor n~•ero de neuronas es reclutado y como 

consecuencia ocurren descargas sincrOnicas. La excitación 

extrema en el sitio de inyecciOn, provoca una especie de 

reacciOn en cadena a través de loe circuitos neuronales 

locales, descritos en el anexo l. De aqui la excitación se 

trans•ite a otras estructuras relacionadas anatOaicamente y 

funcionalaente con la aaigdala, lo cual produce la variedad 

de signos clinicos propios de este grupo de epilepsia. 

En general, encontramos que dosis entre 1.2 y 2pg de 

AK eran suficientes para provocar crisis epilepticas. 

La disainuciOn de la actividad paroxistica al dia 

siguiente o en diaa sucesivos puede ser explicada con base 

en la auerte celular, producto de una depolarizaciOn 

excesiva debida a una liberacion aumentada de 

neurotransa1sores que, coao se ha reportado, puede provocar 

la auerte celular (Schwarcz y Heldrua, 1985). 

En terainos generales, podeaos decir que la actividad 

parox1stica se inicio. en promedio, 6.2 minutos luego de la 

inyecciOn del AK. El priaer signo de anoraalidad local, fue 

la apariciOn de una actividad de alta frecuencia en el sitio 

de inyecciOn y eventualaente en el cuerpo geniculado 

lateral. 

Una vez iniciada la actividad paroxistica, las crisis 

a•igdalinas y las crisis propagadas co•enzaron a presentarse 

dando lugar a la fase de crisis recurrentes. En proaedio se 

presentaron 15 crisis por hora. 

En casi todos los casos observaaos dos tipos 

principales de crisis: locáles (tipo A) y propagadas (tipo 

B). La fase de crisis recurrentes tuvo una duracion de 3 a 

24 horas, le siguiO una fase de recuperación en donde se 

observo la remisión paulatina de las crisis. La actividad 

critica se continuo registrando, en pro•edio dos dias 

despuea de la inyección, y luego de este tiempo ~nicamente 

se observaron descargas paroxísticas en el foco. 



Eventual•ente, pudimos observar crisis secundariamente 

generalizadas durante la fase de crisis recurrentes. 

Una observaciOn secundaria a la evolución del foco 

epileptOgeno, fue el efecto que tuvo el diazepam sobre la 

actividad paroxistica. El diazepa• (o Valiu•) es una 
benzodiazepina que tiene propiedades antiepilépticas y que 

ha sido empleado en el control del status epilépticus. 

Adea~s de sus propiedades anticonvulsionantes, es un potente. 

ansiol1tico, sedante y relajante •Uacular. 

Co•o •encionamos en los resultados, algunos animales 

presentaron crisis amigdalinas tan recurrentes que hubo 

necesidad de aplicarles diazepa• en cantidades de 10 mg i.m. 

El efecto de esta benzodiazepina fue el de bloquear por un 

corto tie•po (de 20 a 60 •inutos) las crisis y la 

sintoaatologia clinica asociada. Sin ~•bargo, no tuvo ningOn 

efecto sobre las descargas de alta frecuencia, que se 

continuaron registrando en el sitio de inyecciOn. Poco a 

poco co•enzaron a observarse crisis el~ctricae subclinicae, 

hasta que dos horas después de la inyecciOn del diazepa•, 

aproxi•adamente, se presentaron crisis se•ejantes a las 
registradas antes de la aplicaciOn de esta substancia, es 

decir, crisis a•igdalinas y crisis propagadas asociadas a 

una sinto•atologia clinica. 

Este efecto es •uy parecido al reportado en ratas (Ben­
Ari et al, 19BOc) 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 a•igdala. El 

diazepa• bloqueo las crisis (aproximada•ente de 30 •inutos a 

una hora) y la conducta asociada. No obstante se registraron 

descargas de alta frecuencia en el foco y en otras 

estructuras co•o el hipoca•po. Dos horas después 

reaparecieron nuevaaente las crisis. 

En el caso del •andril (Papio eapio) Hénini et al 

(1980), reportaron que el diazepam aplicado 

intra•uscular•ente (10 mg) bloqueo las descargas corticales, 



aientras que 

registrando. 

las espigas a•igdalinas se continuaron 

coao veaos el diazepaa coao droga anticonvulsionante 

supri11e las crisis liabicas por un corto tieapo. 

En el caso de un foco cortical, coao el generado por la 

creaa de aluaina (Velasco et al, 1977) el diazepaa bloqueo 

las crisis 

prolongado. 

focales motoras por un tieapo aucho aas 

Confrontando todos .estos resultados confiraaaos el 

descubriaiento de Albright y eurnha• (1980) (citados en 

Cepeda et al, 1984), los cuales demostraron que las drogas 

anticonvulaionantes, supriaen ªªª racilaente las descargas 

focales corticales que las aaigdalinas. 

V.2 Tipos de descargas paroxlsticas y •anifestaciones 

cllnicas 

Estos dos apartados los analizareaos conjuntaaente 

debido a que se encuentran estrechaaente relacionados. 

Coao heaos aencionado, una vez establecida la fase de 

crisis recurrentes, se observaron dos tipos de crisis 

principales: locales y propagadas. Las pri•eras fueron con 

aucho, a6a frecuentes que las segundas, cuando •enos en las 

priaeras horas de la inyecciOn. 

La sintoaat9logia asociada a estas crisis es auy 

seaejante a la encontrada despu~s de la estiaulaciOn del 

coaplejo aaigdalino, es decir: autoaatisaos gestuales 

asociados con la aliaentaciOn coao; salivaciOn, aoviaientos 

aasticatorios y lengueteo. Inaovilidad ("arrest") es 

decir, interrupcion del aoviaiento que ejecutaba el aniaal, 

deJ4ndolo bloqueado en el estado postura! en el que se 

encontraba. 

FenO•enos aotores coao aoviaientos del anisal en 

circules, levantaaiento de la cabeza (que se han asociado a 

una conducta de b~squeda). Crisis adversivas (crisis con 

giro contralateral de la cabeza del aniaal), aioclonias 

faciales ipsilaterales al foco. Sintoaas vegetativos coao la 
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dilataciOn pupilar. Desde el punto de vista de la expresion 

e•ocional, reacciones de rabió, fuga, y miedo con aullidos 

(LOpez-AntOnez, 1980). 

Las descargas interictales no se asociaron con ninguna 

aanifestaciOn •atora, más bien loe ani•ales se encontraban 

auy irritables. 

A pesar de que es dificil equiparar las aanifestaciones 

clinicas de la epilepsia liabica en el hoabre, a las que se 

observaron en nuestros gatos, es factible considerar el 

aodelo utilizado coao uno de los que aas se parece y 

reproduce este tipo de epilepsia. 

Uno de los caabios aas evidentes que sufren los 

aniaales luego de la inyecciOn del AK, y •ientras dura la 

fase de crisis recurrentes, involucra la conducta eaccional. 

En efecto, siendo los gatos generalaente afectuosos, 

tranquilos y aansos, luego de la inyecciOn se volvieron 

huranos, extremadaaente irritables y auy agresivos. Esta 

alteraciOn, aunque agravada por las descargas ictales, no se 

liai to al aoaento de la crisis. ·incluso durante los 

periodos intercriticoe ioa aniaalea se •ostraron auy 
irritables. Es posible pues, que la activaciOn excesiva del 

coaplejo aaigdalino, sea responsable de esta aanifestaciOn 

clinica. 

Sin eabargo, no es posible atribuir a una sola 

estructura la producciOn de una respuesta tan coapleja, coao 

es la conducta de defensa o de ataque. Tanto la teoria 

propuesta por Papez (1937), coao los trabajos de Kluver y 

Buey (1939), han lla•ado la atenciOn sobre la participaciOn 

que las estructuras liabicas del lObulo temporal tienen en 

la integraciOn emocional. De hecho, se considera que tres 

son las estructuras pri~cipales, dentro del sistema 

liabico, que se encuentran involucradas en la generaciOn de 

los procesos emotivos: la aaigdala, el hipoti\lamo y el 

hipocaapo. Es· en estos sitios donde se lleva a cabo, 

principalaente; la integraciOn de la informaciOn sensorial 

que proviene de los receptores periféricos y donde se 
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relaciona con los fenoaenos psiquicos que resultan de la 

actividad cortical. Ahora bien, ¿cual es el papel que juegan 

las estructuras citadas en la producciOn de la conducta 

eaocional?. 

Los estudios realizados con estiaulacion eléctrica, 

estiaulaciOn quiaica o lesiOn del complejo aaigdalino, han 

aostrado resultados contradictorios. Se ha sugerido que la 

aaigdala posee zonas que se encargan tanto de la 

facilitaciOn coao de la inhibiciOn de la conducta agresiva. 

Wakefield y Levine (1984), han propuesto a los nOcleos 

basolaterales aaigdalinos coao aoduladores del sisteaa 

liabico en la expresiOn de dicha conducta. 

L'os trabajos de Bard y Hountcastle (1948), han sugerido 

que la reacciOn de ira es regulada por la aaigdala a través 

de su influencia inhibidora sobre el nOcleo hipotalaaico 

posterior, por aedio del nOcleo ventroaedial del hipotalaao. 

Pues las lesiones de la aaigdala producen una exageraciOn de 

las tendencias agresivas del animal, al punto de llegar a la 

ferocidad. 

Sin eabargo, es necesario senalar que en el hipotalaao 

parecen coexistir dos sisteaas neuronales que regulan la 

conducta de ira: en el priaero, la conducta agresiva se 

presenta ante un estiaulo agresor y en el segundo la 

conducta de ira no es selectiva, ya que el aniaal ataca 

cualquier objeto aniaado o inaniaado (Hagoun, 1964). 

La conducta agresiva que nosotros observaaos, parece 

ser una aezcla de aabos tipos de agresiOn. En efecto, 

nuestros aniaales se aostraban dispuestos al ataque en 

cualquier aoaento y ante cualquier objeto. Adeaas, cuando 

tratabaaos de atraparlos, desplegaban una conducta de ataque 

bien dirigida. Esto hacia particularaente dificil la 

aanipulacion de dichos aniaales. 

Esto podría sugerir que la activaciOn de la amigdala 

libera a•bos mecanisaos de agresion a través, probablemente. 

de una activac10n del hipotalamo posterior y lateral. 
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Es iaportante destacar que la conducta de furia que 

presentaron nuestros animales, se 

actividad aaigdalina alcanzo voltajes 

hacia estructuras distantes. Dos 

activaron particularaente, durante las 

fueron el CGLI y la CxV, estructuras 

observo cuando la 

altos y se propagaba 

estructuras que se 

crisis aaigdalinas, 

que se encuentran 

i•plicadas con los fenOaenos visuales. Lo cual puede 

indicar la posibilidad de que el aniaal ·presentara un 

fenOaeno alucinatorio, que originara un estado tal que 

respondiese con una conducta agresiva que no se dirigía a un 

objeto real. 

No hay que dejar de senalar la posible participaciOn 

del hipocaapo en la conducta agresiva. 

Por eJe•plo HacLean y Delgado (1953) describieron que 

la esti•Ulacion colinérgica del hipoca•po del gato, producía 

ira y el subsecuente ataque. Sin e•bargo, el efecto fue de 

corta duraciOn (cerca de siete ainutos), ya que después el 

ani•al se torno a•igable 

Este resultado tiene un 

y no mostrO residuos de agresiOn. 

significado •6s por el aspecto de 

regulaciOn neuroqui•ica de la agresividad, que por el efecto 

producido. Es conveniente recordar que los investigadores 

han encontrado que la estimulaciOn colinérgica del 

hipot&la•o produce una reacciOn afectiva de defensa, la que 

se aco•pana de un aumento en la frecuencia de la respiraciOn 

y de los latidos cardiacos, asi coao de vocalizaciOn, 

salivaciOn, dilataciOn pupilar, piloerecciOn y huida. 

Por el contrario, la esti•ulaciOn· adrenérgica del 

hipot&laao produce estupor, fallas respiratorias, sedaciOn y 

soanolencia. Desde esta perspectiva, tanto la esti•ulacion 

electrica co•o la activaciOn producida por el AK en la 

a•1gdala, recuerdan •As una excitaciOn colinérgica que un 
efecto adrenergico. 

La activacion, por parte de la amigdala, de nOcleos 

hipotal&aicos podria interferir también con otras funciones 

tales coao la ali•entaciOn y el sueno. Al respecto conviene 
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citar el trabajo de Yasui et al (1984), quienes encontraron 

que el complejo amigdalino modula la conducta alimenticia. 

El car3cter recurrente de las crisis hace pensar en el 

papel normal que juega el sistema li•bico en la memoria y en 

la puesta en marcha de los patrones de conducta 

estereotipados, que son tan caracter~eticos del instinto, 

as1 coao del "co•portamiento onirico" producido por lesiones 

del tegmento dorsal pontino. En este espectro de fen6•enos, 

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 eJe•plo, la rata presenta 

sacudidas generali2adas (wet dog shakes) poco despu~e de 

inyectar el AK en la a•igdala, posteriormente pueden 

observarse movimientos •asticatorios, mioclonias de los 

•dsculos faciales, cabeceo, levantamiento, temblor de las 

patas anteriores y P"'rdida del control postura!, salivación, 

rotación del cuerpo, agitaciOn intensa y saltos vigorosos. 

Estos sintoaas son se•ejantes a los que se presentan con el 

modelo del Kindling (Goddard et al, 1969; Racine, 1972; Le 

Gal La Salle, 1980). Sin embargo, este cuadro es diferente 

en algunos aspectos a lo que se observa en los gatos. Por su 

parte el mandril no presenta, durante las crisis, signos 

motores importantes. 

Algunas veces se observan ~nicamente automatismos 

orales. Ade.t1As, las respuestas agresivas tan caracter1eticae 

de este ani•al, desaparecieron durante la fase convulsiva 

(Hénini et al, 1980). Estas diferencias pueden indicar 

caabios anatOaicos en cuanto a las conexiones del sistema 

l1•bico o, quiza, un ca•bio de función de las diferentes 

partes del complejo amigdalina. Otra posibilidad podría ser 

que la privaciOn de sueno producida por las crisis, afecte 

de manera diferente a cada especie animal. 
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V.3 PropagaciOn·cie la activiciaci critica. 

Una vez que se ha generado el foco epileptOgeno en el 

nOcleo basolatera~ de la a•igdala derecha, la propagaciOn de 

la descarga paro~stica hacia otras estructuras cerebrales, 

puede explicarse con base en sus conexiones anatOaicas. 

En el anexo l se describen las conexiones eferentes Y 

aferentes que, hasta el •omento, se han reportado para cada 

uno de los nOcleos a•igdalinos, tanto las que las 

interconectan co•o las que poseen con otras estructuras 

cerebrales. 

Unica•ente nos centraremos en las estructuras que se 

registraron en este trabajo. 

El nOcleo basolateral tiene proyecciones eferentes con 

la corteza frontal. Ade•As se conecta con el nOcleo 

a•igdalino central, el cual a su vez tiene conexiones con 

la FRP. 
Co•o ve•os el considerar Onica•ente las proyecciones 

anatO•icas, que hasta el 

basolateral ·a•igdalino, 

•o•ento se 

no nos 

conocen, del nOcleo 

permite explicar 

morfolOgicaaente la propagación de la actividad paroxietica, 

que registramos en otras estructuras. 

Cabe entonces hacer •enciOn que esta propagación pudo 

darse indirecta•ente a trav~s del hipotalamo y el hipoca•po. 

En este punto es necesario referirnos al circuito 
reverberante propuesto por Papez (1937), para explicar la 

base •orfofuncional de la integración e•ocional. Este 

circuito es el siguiente: el hipoca•po envia i•pulsos hacia 

el cuerpo •a•ilar (constituyente del hipotala•o), via el 

fOrnix, estos iapulsos pasan luego a los ndcleoe anteriores 

del t~la•o, a través del tracto maailo-tal4•ico o faeciculo 

de Vicq d' Azyr. De los nOcleos anteriores del talamo se 

proyectan i•Pulsos, por medio de la radiacion talamo­

la corteza del giro cingulado, del cual parten cortical, a 

fibras que, por el fasciculo del c1ngulo, llegan al 

hipoca•po. 



Este circuito pone de •anifiesto la importancia que 

tienen el hipoca•po, el hipotala•o y, ademas, el tala•o en 

la propagaciOn de los i•pulsos generados en el sisteaa 

11abico. 

La am1gdala y espec1ficamente los n~cleoa baaolateral y 

cÍntral tienen conexiones, ademas del hipotalamo y el 

hipoca•po, con el talamo (principalmente con loa 

anterior, aedial y con el metatalamo). Debido a 

grupos 

que loa 

n~cleos talAmicos estan relacionados entre si por conexiones 

intrínsecas, es posible explicar .. la propagación de las 

descargas parox1aticaa al CGL (componente del metatalamo) y 

de esta estructura a la corteza visual, ya que se encuentran 

anatómica y funcionalmente relacionadas. 

En cuanto a la formacion reticular pontina, esta 

estructura tiene 

(Hopkins, 1975). 

conexiones directas con la am1gdala 

Asi mismo, el hipot~lamo envia proyecciones hacia la 

FRP por •edio del fascículo longitudinal dorsal de Schutz. 

Debe•os aclarar que los constituyentes del cerebro 

poseen una serie de proyecciones que los interconectan 

directa o indirectamente. 

La descripciOn de.las proyecciones anatómicas que hasta 

el •o•ento se ha hecho es •UY sencilla y no refleja las 

complejas interrelaciones que se dan entre las estructuras 

del aiateaa 

extraliabicoa. 

li•bico y entre éstas y los componentes 

Los mapas 

2-deoxiglucosa, 

generado a 

por Tremblay 

partir 

et al 

del •arca je 

(1983), luego 

de 

de 

inyecciones de AK en la am1gdala, han revelado 

estructuras que poseen conexiones axonales 

indirectamente con la amígdala y que, ademas, 

actividad paroxistica durante las crisis, son 

que las 

directa o 

registriln 

las que 

presentan el consumo metabólico mas alto y, en muchas 

ocasiones, tambien presentan danos morfológicos. Excepción 

hecha de la FRP la cual, a pesar de tener proyecciones con 
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la aaigdala, 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 ·porqué de este fenómeno no se conoce, sin embargo Cepeda 

et al (1984), han postulado qUe esta falta de activaciOn 

puede explicar' la disminuciOn de las crisis al paso del 

tiempo y la falta de signos motores tan aparentes. A 

diferencia de los registrados en ratas, donde los signos 

•atores son •as evidentes. 

En el caso del CGLI, el cual aanifesto caracteristicas 

particulares como en un animal (K-0), en el que se observo 

un inicio de actividad paroxistica casi si•ult~neamente con 

la amigdala y, en otros animales, durante las crisis de tipo 

B presento una actividad paroxietica autoeostenida, con 

voltajes •3.s ·altos incluso que los que se registraron en la 

amigdala. Esto puede estar poniendo de •anifiesto; 

diferentes uabrales para las descargas paroxieticae. La 

activaciOn de •ecanisaos intrinsecos que permitan el 

autososteniaiento de la actividad critica o incluso, la 

posibilidad de una propagac10n electrotOnica de la actividad 

paroxietica a través del tracto Optico al CGLI, que parece 

generar una facilitación de la propagaciOn de la actividad 

critica originada en la amigdala. Sin embargo, hay un punto 
que no debe olvidarse, la presencia de loe fenOmenoa 

alucinatorios, que de alguna •anera estan relacionados con 

la activaciOn del CGLI. Este aspecto, no obstante, ea 

discutible. En humanos los 

algunos casos, son suma•ente 

cual pone en evidencia la 

fenómenos alucinatorios, en 

organizados y complejos, lo 

participacion de las ~reas 

corticales frontales y temporales . Los estudios con 

estimulaciOn 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 activaciOn del CGLI es posible que 

fuera el reflejo de un fenOmeno alucinatorio que se produjo 
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en las &reas corticales aencionadas y que se reflejo en una 

activaciOn deJ. CGLI y la CxV. Esta activaciOn coincidiO con 

actividad paroxistica en la cxFr. 

Los estudios en los que se registre la actividad 

el~ctrica si•ultaneaaente de las cortezas frontal, te•poral, 

el CGLI y la aaigdala, durante los fenOaenos alucinatorios, 

podr4n arrojar luz acerca de esta hipOtesis. 

euser y Bancaud (1983) han generado la idea de que el 

circuito liabico se coaporta de diferente manera en un 

estado noraal que en un estado epiléptico. Pues, han 

encontrado que la estimulaciOn del hipocampo produce siempre 

una respuesta en la aaigdala ipsilateral, en pacientes con 

epilepsia temporal, hecho que no se observa en epilépticos 

con foco fuera del lObui'o temporal. Lo cual indicaría que 

existe una facilitacion de las vias .sinapticas durante el 

estado patolOgico. Si esto es cierto, cuando se genera una 

crisis las vias liabicas mas sensibilizadas propagarían las 

descargas paroxísticas y solamente cuando dicha actividad 

alcanzara intensidades auy altas se presentarla la 

propagaciOn extraliabica. 

Esto aisao tal vez suceda en el CGLI, es decir que la 

recurrencia de las crisis liabicas, haya generado una 

facilitaciOn lo cual explicarla las caracteristicas tan 

particulares que presento esta estructura. 

Un hecho que nos llaao la atenciOn, fue la falta de 

dano neuronal en el cuerpo geniculado lateral, en todos los 

casos estudiados. A diferencia del hipocampo, estructura 

distante al sitio de inyeccion, que aostrO alteraciones auy 

aarcadas principalaente en el 4rea CA3 de la capa piraaidal. 

La explicaciOn del porqué el CGLI presento alteraciones 

electrofisiolOgicas iaportantes y sin embargo, no manifesto 

una histopatologia no es facil de emitir. Se sabe que en 

focos epilépticos en huaanos y en aodelos animales, existe 

una pérdida de las terminales GABAérgicas (Ribak, 1985) y 

que las lesiones producidas co•o consecuencia de la 

actividad generada por el AK, involucran no solo sinapsis 
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gluta•atergicas sino también GABAérgicas. Asi la aaigdala, 

el hipoca•po (ca•pos CA3 y CA1) y la corteza frontal (capas 

II y IIIJ, poseen neuronas GABAérgicas y es precisamente en 

esas areas, de población neuronal GABAérgica, donde se 

observaron las lesiones. Es posible entonces, que el CGLI 

carezca de una cantidad i•portante de este tipo de neuronas 

y que por tanto esto explique el porque no presento lesiones 

histolOgicas y si en ca•bio una descarga neuronal muy 

i•portante. 

Las descargas interictales que se pudieron registrar en 

aquellas estructuras 

presentaron actividad 

li•bicas como extrali•bicas, que 

critica, son el reflejo de una 

activaciOn constante de las •is•as. El porqué de esta 

activaciOn es iapreciso, asi como el explicar en nuestro 

aodelo, que es lo que hace que se generen espontáneaaente 

las crisis. Sin embargo, esta activacion intercritica puede 

explicar la irritabilidad que se observo en nuestros 

ani•ales, en el intervalo de las crisis, ya que generalmente 

se observaban en el complejo a•igdalino. 
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VI. CONCLUSIONES 

1) La excitacion producida por el AK, genera una 

actividad paroxística en la amígdala, que es capaz de 

facilitar la propagaciOn eléctrica a estructuras distantes 

co•o la CxFr, la CxV, la FRPD y el CGLI. 

2) Dentro del sistema li•bico existen diversas 

estructuras (notablemente colinoceptivas), encargadas de 

regular las emociones y toda una ga•a de conductas de alto 

valor para la supervivencia tanto del individuo co•o de su 

especie. cuando este sistema, y en particular la amígdala, 

el hipotAlamo y el hipoca•po, son activados eléctrica o 

qui•icaaente, se desencadenan crisis epilépticas aco•panadas 

de alteraciones en el coaportamiento del ani•al. En los 

gatos, especificamente, se provoca un estado de 

hiperirritabilidad, furia, ataque o huida. Este estado 

defensivo ae •antiene •ientras dura la fase de crisis 

recurrentes (en el caso del AK). Ahora bien, es probable que 

dicho efecto no sea especifico de la excitaciOn a•igdalina, 

ya que co•o ha sido demostrado en trabajos anteriores, la 

actividad paroxística se propaga casi inmediata•ente a otras 

estructuras li•bicas como el hipocampo o el hipotalamo. Es 

posible ta•bién que el circuito "reverberante" que for•a el 

sistema de Papez sea el responsable de que se produzcan 

general•ente, sinto•as •UY parecidos, al esti•ular 

cualquiera de estas estructuras. 

Ade•as del co•ponente afectivo, dos respuestas clinicas 

que observa•os en nuestros ani•ales fueron¡ el auto•atis•o 

gestual y las aioclonias faciales, fenO•enos que parecen 

ta•bien ser exclusivos de la activaciOn paroxística del 

sistema li•bico y, en este caso, de la a•igdala. 

3) En cuanto a .la propagaciOn de la actividad 

paroxística focal a las estructuras estudiadas, se observo 

que llnica•ente se presentaba actividad critica, en 

estructuras distantes, cuando e~ foco a•igdalino se activo 

eapontaneamente. 



11(1 

Sin eabargo, el CGLI, fue una estructura que presento 

caracteristicas •uy particulares. co•o fué el hecho de 

responder preaatura•ente con altas frecuencias y vo1tajes. 

Asi coao, con postdescargas prolongadas pero sin presentar 

alteraciones histolOgicas. Esto pone de aanifiesto que el 

CGLI es altaaente susceptible a estiaulaciones de diversas 

intensidades en la aaigdala. Adeaas de carecer, 

posibleaente, de una cantidad importante de neuronas 
GABA~rgicas. 

El hecho de que no presentara ninguna lesiOn puede 

explicar sus respuestas aas acentuadas que otras 
estructuras. 

4) Los fenOaenos alucinatorios se asociaron a una 

activaciOn de areas corticales frontales y del CGLI. 

5) El hecho de que la aaigdala tuviera conexiones 

directas con la FRPD y la cxFr, no es un factor deterainante 
para que sean estas estructuras las que presenten las 

intensidades de propagacion aas altas (o voltajes aas 

altos), durante la actividad critica. ra que las areas 
cerebrales que, 

indirectas con 
hasta el •o•cnto, se sabe poseen conexiones 

la aaigdala, fueron las que presentaron la 

intensidades de propagaciOn aas altas. 

Todo lo anterior puede estar poniendo de aanifiesto 

que, en cuanto al grado de propagaciOn de las descargas 
ictales, en cada estructura se involucran otros factores, 

adeaas de las proyecciones, coao puede ser: el tipo de 

fibras que se ponen en acciOn, el tipo de neurotransaisores 

utilizado, la distancia que tiene que recorrer el !apulso, 

el uabral que posee cada estructura para las descargas 

paroxisticas, o bien el n~aero de estructuras 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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y citoarquitectura 
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del 

La delimitaciOn precisa de loa nócleos que constituyen 

al co•plejo aaigdalino, ha presentado varias dificultades 

debido a los distintos criterios que se han empleado para 

este fin. 

Johnston (1923) con base en criterios filogenéticos y 

embriológicos, describió dos grupos constituyentes de la 

a•igdala: el grupo 1, corticomedial, que fué el primero que 

apareciO en la escala filogenética y estA constituido por 

los n~cleos cortical, medial, central y del tracto olfatorio 

lateral, y el grupo 2, basolateral, que apareció 

ponterioraente en la escala evolutiva, se ha identificado 

pri•aria•ente en reptiles. Este grupo incluye a los nOcleos 

lateral y basal. 

Loe anatomistas han utilizado criterios 

citoarquitectOnicos y neuroqui•icos para dividir el complejo 

aaigdalino, sin embargo, debido a las diferencias 

estructurales que existen entre las distintas especies de 

estudio, asi co•o la presencia de zonas transicionales entre 

nOcleos adyacentes que no per•iten una diferenciaciOn 

precisa, se han realizado una gran variedad de descripciones 

del co•plejo aaigda1ino. 

El hecho de que existan zonas transicionales (zonas que 

van ca•biando gradual•ente, tanto en el ta•ano celular, co•o 

en el grado de tincion que presentan), ha sido un rasgo que 

ha per•itido la interpretación particular de cada autor, de 

tal •anera que cada quien asigna subdivisiones que dependen 

del significado que le dé a las variaciones en tamano o 

intensidad de •arcaje (en funciOn de la tinción que e•plee), 

de cada uno de los grupos celulares que se encuentran en la 

amigdala. Esta interpretacion particular ha hecho que 
existan confusiones acerca de los nócleos aaigdalinos 

estudiados por distintos autores. 



Para el estudio citoarquitectOnico dcl complejo 

amigdalina se han empleado principalmente, dos métodos de 

tinciOn: 

1) El método de Nissl, el cual ha sido usado mas 

amplia•ente y que tine selectivamente los cuerpos neuronales 

y no asi las dendritas y axones. 

2) El método de Golgi, en el cual se tinen tanto el 

cuerpo celular como sus prolongaciones. Este método ha sido 

poco empleado en el estudio del complejo amigdalina. 

Para el estudio quimioarquitectOnico o neuroquimico, el 

marcaje de enzimas ha permitido determinar la heterogeneidad 

.de los nOcleos amigdalinas. 

Los métodos mée usados son: 
(a) El marcaje de Acetilcolineste~asa. 

(b) El mar~aje de Honoaminoxidasa. 

(c) Los marcajes de Dithizone y Timm. 

La descripciOn mas importante del complejo amigdalina 

del gato la realizo Fox en 1940 y es la que se ha usado mas 

ampliamente. 

Esta descripciOn de Fox se baso en la apariencia de los 

ndcleoe en •aterial nor•al, sin 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 

descripción del complejo amigdalina realizada pór Krettek y 

Price (1978a), utilizando los métodos de tinción de Bodian y 

Ti••, ya que propone algunas modificaciones complementarias 

a las subdivisiones emitidas por Fox (1940). 

Krettek y Price (1978a) han propuesto también 

modificaciones a las descripciones del complejo amigdalina 

realizadas por GurdJian (1928) y Brodal (1947) para la rata. 

Se hara referencia también a las divisiones del 

complejo amigdalina de la rata, ya que mucha de la 

inf ormaciOn de que se dispone acerca de las con~xiones de la 

amigdala se ha realizado en este animal. 
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Las divisiones 

siguientes: 

del complejo amigdalino son las 

A. NOcleo Lateral. 

En el gato, el nOcleo lateral es el más grande de loe 

nOcleoe a•igdalinoe y ee extiende sobre toda la porciOn 

roetrocaudal del complejo, Pueden distint;uirsc tres 

subdivisiones dentro de este nOcleo: la "corteza" del 

nücleo, que está situada sobre su margen lateral (adyacente· 

a la capsula externa), está compuesta de células grandes y 

profunda•ente tenidas. Esta eubdivieiOn ea más pro•inente 

roetralmente, no obstante puede ser distinguida a través de 

la extensión del nOcleo. 

El "cuerpo" del nOcleo es mucho mc\s grande, y estA 

co•puesto de células de tamano mediano y más pálidamente 

tenidas. Las zonas celulares de densidad variable en esta 

parte del 

adicional: 

nOcleo 

en una 

lateral, 

porciOn 

sugieren una 

dorsolateral •As 

eubdivieiOn 

densaaente 

"eapaquetada" y una porciOn ventromedial más esparcida. 

En la rata, el nOcleo lateral es una masa de células 

bien definida, de ta•ano mediano y pequeno que ee ubican 

lateral•ente a la cApeula externa, aedial•ente al haz 

longitudinal de aeociaciOn y ventral•ente al putamen. 

Por eu volO•en, constituye el nOcleo más importante del 

coaplejo a•igdalino. Es aAs hoaogéneo en apariencia en la 

rata que en el gato, sin eabargo pueden distinguirse dos 

divisiones: anterior y posterior. La divisiOn anterior está 

co•puesta de c~lulas pequenaa y densamente empaquetadas y 

foraa el polo rostral del n~cleo. La divisiOn posterior es 

especialaente proainente cerca del polo caudal, del coaplejo 

aaigdalino, y esta separado del nOcleo baaolateral por una 

banda de fibras que se extienden •edial•ente a la cApsula 

externa. 

Por otra parte, el nOcleo lateral se encuentra contiguo 

al ndcleo basolateral. A pesar de ello puede ser fAcil•ente 

distinguible con base en el ta•aMo de sus células. 
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Esta descripcion del nOcleo lateral corresponde muy 

cercanamente con la que propuso Fox (1940) en el gato, pero 

difiere substancialmente de la descripcion en la rata que 

propusieron Gurdjian (1928) y Brodal (1947), ya que estos 

1l1tiaos autores caracterizaron el n~cleo lateral con 

co•ponentes del nOcleo basolateral. 

McDonald en 1982, usando las técnicas de Golgi-Kopsch y 

Golgi rapido, estudio las neuronas de los nOcleos lateral y 

basolateral de la amigdala de la rata y de acuerdo a las 

diferencias en la •orf ologia del pericarion, de la 

•orfologia dendritica y axonal distinguió tres clases 

principales de neuronas. 

Clase I - Es el tipo de Células predo•inante en a•bos 

nócleOs. Estas neuronas tienen una forma piraaidal, exhiben 

una o dos dendritas apicales gruesas y varias dendritas 

basales finas. 

Los axones de estas neuronas en los n~cleoe lateral y 

basolateral de la a•igdala de la rata, dan salida a pocas 

ramificaciones colaterales, y a veces se proyectan dentro o 

hacia loe haces aferentes de la a•igdala. Estos 

descubrimientos indican que estas células son neuronas de 

proyección, co•o ha sido sugerido previamente en varios 

estudios con tinciOn de Golgi,·en una gran variedad de 

especies animales (Mukhina y Leotovich, 1970; To•bol y 

Szafraneka-Kos•al, 1972, citados por McDonald, 1982). 

Clase II Son células pequenas y ovoides. Estas 

neuronas est~n caracterizadas por dendritas escasas y 

arborizaciones axonales locales densas. Las neuronas de la 

clase II pueden ser clasificadas como: •ultipolares, 

bipolares y bifidas, dependiendo del patrOn de brazos 

dendriticos. 

Otro tipo de neurona que pertenece a la clase II es la 

célula de "chandelier" (candelabro), se reconoce por virtud 

de su axon distintivo. El axOn de la célula chandelier da 

origen a numerosas colaterales y se encuenti•a formando 
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•Oltiples contactos con segmentos iniciales de los axones de 

las neuronas de la clase l. 

Clase III - Estas neuronas estan caracterizadas por sus 

cuerpos celulares 

dendriticas cortas. 

pequenoe, esféricos y ramificaciones 

Las arborizaciones axonales parecen estar confinadas a 

la regiOn cercana a la célula, estas neuronas puede ser 

categorizadas como neuronas de circuito local. Parece ser 

que estas neuronas se encuentran formando sinapsis dendro­

dendri ticas con las neuronas de la clase I. 

B. NOcleo Basal. 

Este n~cleo estA constituido por dos partes fácil•ente 

reconocibles por el tamano de sus células¡ el nócleo 

basolateral y el nOcleo baso•edial. 

B.1 NOcleo Basolateral. 

Tanto en la rata como en el gato, el nOcleo basolateral 

contiene las células mas grandes del complejo a•igdalino y 

puede ser fAcil•ente delimitado de los nOcleos baso•edial y 

lateral sobre esta base citoarquitectOnica. 

Dentro del nOcleo, las diferencias mas finas sobre el 

ta•ano de las células proveen las bases citoarquitectOnicas 

para una nueva sutxlivisiOn: división anterior y división 

posterior. 

La divisiOn anterior contiene células muy grandes y muy 

teftidas, •ientrae que la divieiOn posterior contiene células 

pequenas. 

En el gato. la división anterior forma una masa 

triangular pro•inente de celulas entre los nCcleos lateral y 

basolateral, sobre las dos terceras partes de la región 
rostral del complejo amigdalina. La divisiOn posterior se 

encuentra en la parte ventrolateral del nOcleo y, 

gradualmente, substituye a la division anterior sobre la 

•itad caudal de la amigdala. 
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En la rata las divisiones del nccleo basolateral son 

•UY si•ilares a las del gato. Sin embargo, la distinciOn 

entre la division posterior del mkleo basolateral y el 

n~cleo lateral es aenos clara, excepto en el polo caudal de 

la aaigdala, donde los polos se encuentran separados por una 

banda de fibras. En este nivel caudal, la division posterior 

foraa una masa que se extiende ventralmente y se continua 

con la parte ventra~ del Area entorrinal lateral. 

Esta delineación del nócleo basolateral como un todo es 

•UY similar a la de Fox (1940) y a la de Berman Y Jones 

(1977) en el gato (citado en Krettek y Price, 1977). 

Sin e•bargo, esta delineaciOn difiere substancialmente 

de las descripciones de Gurdjian (1920) y Brodal (1947) en 

la rata. 

Gurdjian (1928) d.tferenciO sOlo un nOcleo "lateral", 

pero distin~uiO dentro de él una parte dorsal y una ventral, 

que parecen corresponder a loe nOcleoe lateral y baeolateral 

antes descritos. 

Siguiendo a Gurdjian (1928). Brodal (1947) ta•bien 

reconocio dos partee del nOcleo lateral: anterior y 

posterior. Sin e•bargo, estas no aon equivalenteo a lao 

descritas por Gurdjian (1928). Brodal (1947) dividiO el 

co•ponente •agnocelular del co•plejo a•igdalino entre la 

parte posterior del nOcleo lateral, y un nOcleo basolateral 

separado, los 
laterl!llmente. 

cuales fueron •áe pro•inentes caudal y 

En cuanto a los tipos celulares que se encuentran en 

este n~cleo de la rata, ya han sido descritos en la sección 

del nOcleo lateral. 

B.2 NOcleo Basomedial. 

Tanto en el gato como en la rata, el n~cleo basomedial 

estA co•puest.o de células de tamano pequefto y mediano, las 

cuales pueden distinguirse fAcilmente de las células del 

nOcleo basolateral sobre las bases de su tamano pequeno y su 

tinciOn mis débil. 
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Este n~cleo tiene su inicio rostral en la parte 

inmediatamente caudal al nOcleo cortical anterior. Esta 

presente en las dos terceras partes posteriores del co•plejo 

amigdalina y a través de gran parte de su extensión mantiene 

relaciones dorsalmente con el nOcleo basolateral y 

ventral•ente con la corteza peria•igdalina. 

Cerca de su polo caudal, el nócleo basomedial se 

contin~a con una masa de células ligeramente mAs empaquetada 

y •As tenida, que se ubican entre el nOcleo basolateral y el. 

nñcleo cortical posterior. 

La identidad de estas células es incierta, pueden 

representar una parte posterior del n~cleo baeo•edial, o 

pueden co•prender una capa profunda del nOcleo cortical 

posterior, ya que esta estructura ha sido reportada co•o 

la•inada en ciertas especies (SCalia y Winans, 1975). 

En el gato, el nOcleo basomedial descrito es 

equivalente a lo que Fox (1940) y Ber•an y Jones (1977), 

(citado en Krettek y Price, 1977) describieron co•o la parte 

•edial (la parte de células pequeftas) del nocleo basal. 

En la rata, el nOcleo baso•edial parece corresponder 

con el nOcleo "basal" descrito por Gurdjian (1928), y 

ta•bién con la parte •edial (parte de células pequenas) del 

nOcleo basal deli•itado por Brodal (1947). 

C. NOcleo Central. 

El nOcleo central, en la rata 

rodeado lateral y ventral•ente 

y en el gato, 

por fibras del 

esta 

haz 

longitudinal de asociaciOn. Este haz deli•ita a dicho nOcleo 

de loe nOcleos basolateral y lateral. Las fibras de la 

estría ter•inal lo separan del nOcleo •edial. Sin e•bargo, 

el nOcleo no estA tan bien definido en sus polos rostral y 

caudal donde se mezcla con el Area amigdalina anterior y el 

puta•en, res¡:.ectiva•ente. 

En la rata, el n~cleo central es mas f8cilaente 
distinguible del putamen, en los niveles rostrales, sobre la 

base de sus células pequenas, más teftidas y estrechamente 
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agrupadas, y por un haz de fibras delgado que se arquea 

dorso•edialmente entre los dos. Esta distincion no es facil 

de hacerse en el gato, ya que la parte dorsolateral del 

ndcleo central se mezcla con el putamen. 

Tanto en el gato coao en la rata pueden distinguirse 2 

subdivisiones: lateral y medial. Estas subdivisiones son mas 

•arcadas en el gato, donde la parte •edial, de células 

grandes, es particularmente pro•inente. 

Esta descripcion del nocleo central es esencialaente 

siailar a la que diO Fox (1940) para el gato y Gurdjian 

(1928) y Brodal (1947) para la rata. 

D. NOcleo Mediano. 
En el gato, el nócleo mediano es una maaa de células 

pequenas, la cual es proainente en la aitad 

coaplejo asigdalino. Rootralmente ocupa 

anterior del 

el margen 

ventroaedial del hemisferio, se encuentra en posiciOn 

caudal, con respecto al nocleo lateral del tracto olfatorio 

lateral, y en posiciOn lateral, con reopecto al tracto 

Optico. 
La parte aao caudal del nocleo aedial puede se 

considerada coao un n~cleo separado, el cual se ha 

denoainado area aaigdalo-hipocaapica, ya que se ubica entre 

la a•igdala y la foraacion hipocaapica, ademas de sus 

conexiones con a•bas estructuras. 

En la rata, el nocleo medial eotA compuesto de células 

pequeftas y estrechaaente eapaquetadae y, aón aáe obviamente 

que en el gato, puede ser subdividido en una parte anterior 

y una parte posterodorsal. 

Esta descripciOn del nocleo mediano es similar a la de 

Fox (1940) y a la de Beraan y Jones (1977) (citado en 

Krettek y Price, 1977) en el gato, y también a la de Brodal 

(1947) en la rata, con la excepciOn de que Brodal no separo 

el area amigdalo-hipocampica. 
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E. N~cleo Cortical. 

Este nOcleo ocupa una posiciOn muy superficial en la 

vecindad del lObulo temporal. 

En este nócleo pueden reconocerse tres partes, que por 

sus caracteristicas distintivas pueden considerarse como 

elementos separados: el nócleo cortical anterior, la corteza 

periaaigdalina y el nOcleo cortical posterior. 

E.1 Nócleo Cortical Anterior. 

Este nOcleo, tanto en la rata como en el gato, se 

encuentra situado lateral•ente, y se extiende sobre una 

tercera parte de la regiOn rostral del complejo amigdalina;, 

Est~ constituido 

(capa 1), una capa 

por tres c~pas: una 

•oderada•ente densa 

capa plexif or•e 

de células 

piramidales (capa II) y una capa profunda con un noaero 

aayor de células (capa III). 

Las células de este nócleo son mAs pequenas que las de 

otras áreas adyacentes. 

A través de su extensión anteroposterior, las células 

•~s profundas del nócleo cortical anterior, en la rata, 

for•an una aasa oval bien definida, la cu~l ee extiende 

dorsalaente del coaplejo aaigdalino. 

Un patron seaejante se presenta ta•bién en el gato, sin 

embargo no foraan una •asa tan bien deliaitada. 

E.2 Corteza Peria•igdalina. 

En el gato, la corteza periaaigdalina esta 

particularaente bien desarrollada y posee una estructura 

bien definida. 

Esta Area se extiende, en su posiciOn rostral, del 

n~cleo cortical anterior al ~rea entorinal lateral, en su 

porciOn caudal. Termina lateralmente en el ~rea prepiriforme 

posterior, y medialaente en el l'irea amigd,alo-hipoc~apica y 

en el n~cleo cortical posterior. 

Tiene una estructura bien definida con tres capas. 
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En la rata, la corteza periasigdalina ocupa una 

posicion similar a la que ocupa en el gato y posee también 

tres capas. 

Caudalmente, la corteza peria•igdalina se comienza a 

fusionar con el aspecto lateral del nocleo cortical 

anterior. Pero las dos estructuras pueden distinguirse por 

las células que están •as estrechamente situadas unas con 

respecto a las otras, adeaas de que se tinen mAs 

intensaaente las de la corteza periaaigdalina. 

El ter•ino de "corteza periamigdalina" se usa para 

enfatizar el aspecto cortical aas nuclear. 

E.3 N~cleo Cortical Posterior. 

En la rata, este n~cleo forma una pequena aasa ovoide 

co•puesta de c~lulae •uy pequeftas y auy poco tenidas, las 

cuales peraiten diferenciarlo del area amigdalo-hipocAmpica 

vecina. Se ubica adyacente a la corteza periamigdalina, 

lateralaente, y al ndcleo basoaediano, dorealaente. 

En el gato, el nOcleo cortical posterior ocupa la misma 

posición que en la rata, pero a diferencia de ésta, no forma 

una aasa circunscrita. Taabién puede distinguirse del Area 

asigdalo-hipocaapica por 

tellidae. 

sus células pequeftas y poco 

F. NOcleo del Tracto Olfatorio Lateral. 

Este n~cleo ocupa la posición aAs caudal en el complejo 

asigdalino y se distingue de los otros nOcleoa por las 

relaciones tan particulares que posee con las regiones 

olfatorias. 

Pueden distinguirse tres capas de células: 

La capa I es una capa •olecular profunda, la capa II es 

una masa oval con células que se tiften fuertemente, y 

finalaente, la capa III esta formada por células 

relativaaente mas grandes. 
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VIII.2 Conexiones del coaplejo aaigdalino. 

VIII.2.1 Eferencias. 

En algunas ocasiones no es f ~cil precisar el origen de 

las fibras eferentes de cada nOcleo amigdalino, en 

particular. 

La amigdala 

provienen de la 

est~ atravesada por nuaerosaa 

corteza periaaigdalina y 

fibras que 

del lóbulo 

teaporal, y esto dificulta la deterainación de las fibras 

que provienen de la aaigdala. 

La aaigdala se proyecta a las diferentes areas 

cerebrales por aedio de tres haces de fibras principales. En 

algunas ocasiones, es posible determinar si una fibra que 

surge de algOn nOcleo en particular cursa alguno de estos 

tres haces, sin e•bargo en la •ayoria de loe casos no ea 

f4cil deterainarlo. 

Los tres haces principales de fibras eferentes son: 

1 - La Eatria Terainal ea la via de proyecciones aejor 

conocida. Este sisteaa de fibras proviene de los nOcleos 

cortical, aediano, central, basal y el nOcleo del tracto 

olfatorio lateral. 

Esta via, después de eaerger de la a•igdala, cursa 

contigua a la parte lledial de la cola del nOcleo caudado en 

el techo de la prolongaciOn teaporal del ventriculo lateral. 

Posterioraente, aieapre adosada a la cola del nOcleo 

caudado, contornea la parte posterior del t4laao y llega al 

cuerpo del ventriculo, donde cursa el surco tAlaao-estriado 

con la vena del aisao noabre. Al llegar al nivel del foraaen 

interventricular pasa por debajo de este y en la proxiaidad 

de la coaisura anterior se divide en tres coaponentes: 

supracoaisural, infracoaisural y coaisural. 

2 - La Via A•igdalofugal Ventral es un sisteaa difuso 

que se origina predoainanteaente en la división basolateral 

de la aa1gdala. 

Sus fibras se distribuyen por la región septal, el Area 

preóptica y el hipot4lamo anterior llegando hasta el nOcleo 
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ventro•edial de 

incluyendo el 

este y a algunos nOcleoe tala•icos 

dorsoaedial¡ otras alcanzan el tegmento 

•eeencef &lico probable•ente incorporadas al haz •edial del 

cerebro anterior. 

3 - El Fasciculo Longitudinal de AsociaciOn, todavia 

lla•ado fasciculo de asociación a•igdalopiriforme (Johneton, 

1923) representa, Junto con la estria terainal, la principal 

via eferente del co•plejo a•igdalino. 

Los estudios histológicos (Johneton, 1923 y Fox, 1940) 

y experiaentales han aostrado que este iaportante f aeciculo 

esta constituido por fibras prevenientes de loe nOcleos 

basal y lateral a•igdalinos que hacen sinapsis con la 

corteza pirifor•e. 

EFERENCIAS 

NUCLEO LATERAL 

Este nOcleo envia ~royecciones a: 

cerebro Anterior 

- Lóbulo Frontal (Sarter y Harkowitech, 1983). 

LObulo Temporal (Krettek y Price, 1977 y 1978a; 

veenin¡:, 1978; Le Gal La Salle, 1980; McDonald, 1983; Sarter 

y Harkowitech, 1983). 

- Corteza Cingulada CSarter y Harkowitech, 1983). 

- Hipoca•po 

For•aciOn Hipoc~•pica: Subiculu• (Krettek y Price, 

1977; Veening, 1978). 

NOcleo de la Base de la Eetria Ter•inal (BNST) 

(Krettek y Price, 1978b). 

Cerebro Posterior o Ro•bencefalo 

- NOcleo Subparabraquial (Yaeui et al, 1984). 
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NUCLEO BASOLATERAL 

Este nftcleo envia proyecciones a: 

Cerebro Anterior 

- LObulo Frontal (Krettek y Price, 1977; Krettek y 

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

1983; McDonald, 1983). 

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

presenta en el gato y es equivalente a la corteza pre•otora 

de los pri•atea. 

- Gyrus Sigmoideo (Llamas et al, 1977). Esta regiOn ee 

presenta en el gato y es equivalente a la corteza •otora de 

loa pri•ates. 

- LObulo Temporal (Krettek y Price, 1978b; Le Gal La 

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

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

Gal La Salle, 1980). 

- Hipoca•po 

ForaaciOn HipocA•pica: Subiculu• (Krettek y Price, 

1977; Krettek y Price, 1978a¡ Le Gal La Salle, 

1980). 

Parasubiculu• (Krettek y Price, 1977;' Krettek y 

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

- Tala•o 

NOcleo Dorsomedial (Le Gal La Salle, 1980). 

- HipotAla•o 

NOcleos Prema•ilares (Krettek y Price, 1978b). 

NOcleo Ventro•edial (Luiten et al, 1983; Krettek 

y Price, 1978b). 

Hipotalamo Lateral (Krettek y Price, 1978a y b; 

Oo•ura et al, 1970; Ooaura y 

investigadores encontraron que 

Ono, 1982, estos 

las proyecciones 

que llegan a esta estructura provenientes del 

n~cleo baaolateral viajan por dos vias: la estría 

terainal, con influencia inhibidora y por la via 

ventral a•igdalo-hipotalámica, con influencia 
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facilitadora; Le Gal La Salle, 1980). 

- NCcleo de la Base de la Estria Terminal (BNSTJ 

(Lehaan y Winans, 1983; Krettek y Price, 1978a y b). 

- NCcleo Acuabene (Krettek y Price, 1978a y b; Le Gal 

La Salle, 1980; Fase et al, 1984). 

- Coaplejo caudado-putaaen dorsolateral (Fase et al, 

1984). 

- Ganglios Basales 

Putaaen (Krettek y Price, 1978a y b; Le Gal La 

Salle, 1980). 

Substancia Innoainada (Krettek y Price, 1978a y b; 

Le Gal La salle, 1980). 

NUCLKO BASOHEDIAL 

Este n~cieo envia proyecciones a: 

Cerebro Anterior 

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

- Hipoti!llaao 

NCcleo Preaaailaree (Krettek y Price, 1978a y b). 

NCcleo Ventroaedial (Krettek y Price, 1978a y b, 

encontraron que la conexión se realiza por aedio 

de la via aaigdalofugal; Le Gal La Salle, 1980). 

Area Tuberal (Krettek y Price, 1978a y b). 

- NCcleo de la Base de la Eetria Terainal (Krettek y 

Price, 1978a y b; Le Gal La Salle, 1980). 

- NCcleo Acuabene (Krettek y Price, 1978b). 

- Ganglios Basales 

Substancia Innoainada (Krettek y Price, 1978b). 

Estriado Ventral (Krettek y Price, 1978b). 



137 

NUCLEO CENTRAL 

Este n~cleo envia proyecciones a: 

cerebro Anterior 

- LObulo Tenporal (Veening, 1978, este investigador 

encentro que la inervaciOn llega principalaente a la capa 5 

del 4rea 13 y al Area 35). 

- Hipotalamo 

NOcleo Ventro•ediano (Luiten et al, 1983). 

Hipot4la•o Lateral (Krettek y Price, 1978a y b; Le 

Gal La Salle, 1980; Amaral et al, 1982). 

- NOcleo de la Base de la Estria Ter•inal (Krettek y 

Price, 1978a y b, la inervación alcanza esta estructura por 

•edio de la estria ter•inal; Le Gal La Salle, 1980; Lehman y 

Winans, 1983). 

- Ganglios Basales 

Sustancia Inno•inada (Krettek y Price, 1978a¡ Le 

Gal La Salle, 1980). 

cerebro Medio 

- Substancia Nigra (Krettek y Price, 1978a y b). 

- NOcleo Marginal del Brachiu• Conjunctivu• (Krettek y 

Price, 1978a y b). 

- NOcleo HesencefAlico del Nervio Trigé•ino (Krettek y 

Price, 1978a y b). 

cerebro Posterior o Ro•benc~falo 

- Médula Oblongada (Takeuchi et al, 1983, las fibras 

alcanzan esta estructura por •edio de la via 

a•igdalotegmental). 

- NOcleo del Tracto Solitario (Takeuchi et al, 1983, 

las fibras alcanzan esta estructura por •edio de la via 

a•igdaloteg•ental). 

- NOcleo Motor Dorsal del Nervio Vago (Takeuchi et al, 

1983, las fibras alcanzan esta estructura por medio de la 

via a•igdalotegmentálJ. 
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- NOcleo Parabraquial (Takeuchi et al, 1962, encentro 

que la conexiOn es ipsilateral y contralateral; Takeuchi et 

al, 1983). 

NUCLEO "EDIANO 

Este n~cleo envía proyecciones a: 

Cerebro Anterior 

- Nftcleo de la Banda Diagonal de Broca ("cBride y 

Sutin, 1977). 

- Bulbo OlCatorio Accesorio (Le Gal La Salle, 1980; 

Kevetter y Winans, 198la). 

- Nftcleo OlCatorio Anterior (Kevetter y Winans, 1981a). 

- Hipoca•po 

Foraación Hipocaapica; Subiculu• 

Winans, 1981a). 

- T4laao 

(Kevetter y 

Nftcleo Ventroaedial (Le Gal La Salle, 1980). 

- Hipotélaao 

Ndcleoe Pre•a•ilares (Krettek y Price, 1978b; 

Kevetter y Winans, 1981a). 

Ndcleo Ventroaedial (McBride y Sutin, 1977 7 estos 

investigadores han reportado que esta conexiOn se 

lleva a cabo por aedio de la estria terainal y la 

v!a aaigdaloCugal ventral; Krettek y Price, 1978a 

y b, estos investigadores encontraron que la 

conexión se realiza por medio de la via a•igdalo-

Cugal; Kevetter y Winans, 1981a y b, estos 

investigadores han encontrado que la conexión se 

realiza por medio de la estr!a terminal; Allaral 

et al, 1982; Lehaan y Winans, 1982; Luiten et al, 

1983). 

Ndcleo Hediobasal (Kevetter y Winans, 198la y b). 

Ndcleo Antero•edial (McBride y Sutin, 1977, estos 
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investigadores encontraron que la conexiOn se 

realiza por af!dio de la estria terainal. 

Area Tuberal (Krettek y Price, 1978¡ Le Gal La 

s.:11e, 1980 J • 

Are a Hipotalaaica Medial (Kevetter y Winans, 

1981a¡ Lehaan y Winans, 1982). 

Hipotalaao Anterior (Kevetter y Winans, 1981a). 

Conjunción PreOptica Medial-HipotalAaica Anterior 

(McBride y Sutin, 1977, estos investigadores 

encontraron que la conexión se realiza por •edio 

de la estría ter•inal¡ Lehaan et al, 1980; 

Kevetter y Winans, 1981a, estos investigadores han 

encontrado que la conexión se realiza por medio de 

la estria terminal¡ Lehaan y Winans, 1982 y 1983 

encontraron que eRta conexión se realiza por medio 

de la estria terminal). 

- Area PreOptica (Kevetter y Winans, 1981a¡ Lehman y 

Winans , 1982) . 

- NOcleo de la Base de la Estria Terminal (HcBride y 

Sutin, 1977 reportan que la conexiOn se realiza por medio de 

la estría teraina1; Krettek y Price, 1978; Lehman et al, 

1980¡ Le Gal La Salle, 1980; Kevetter y Winans, 1981a, 

encontraron que la conexión se realiza por aedio de la 

estria terminal y es bilateral; Lehman y Winans, 1982 y 

1983, encontraron que la conexión se realiza a través de la 

estría terminal y a través de fibras que se encuentran fuera 

de la estria terminal). 

- NOcleo Acuabens (HcBride y Sutin, 1977). 

NUCLEO CORTICAL 

Hste n~cleo envia proyecciones a: 

Cerebro Anterior 

- LObulo Frontal (Krettek y Price, ·1977). 
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- LObulo Te•poral (Krettek y Price, 1977 y 1978b; 

Veening, 1978; Kevetter y Winans, 1981b). 

Corteza°Cingulada (Veening, 1978). 

- Bulbo Olfatorio Principal (Kevetter y Winans, 1981b). 

- Bulbo Olfatorio Accesorio (Krettek y Price, 1978a; Le 

Gal La salle, 1980; Kevetter y Winans, 1981a, la conexion se 

realiza por •edio del tracto olfatorio inter•edio que es una 

continuaciOn de la estria terminal). 

- NOcleo de la Banda Diagonal de Broca (HcBride y 

Sutin, 1977). 

- Tuberculo Olfatorio (Krettek y Price, 1978a; Kevetter 

y Winans, 1981b, estos investigadores observaron. que esta 

conexión se rea1iza a través de la eetria terminal). 

- Insula de Calleja (Fallon, 1983). 

- NOcleo Olfatorio Anterior (Rosene y Van Hoesen, 1977; 

Veening, 1978, la conexión se realiza a través de la estria 

ter•inal). 

- Hipoca•po 

For•aciOn Hipocá•pica: Subiculum (Krettek y Price, 

1977; Kevetter y Winans, 1981b). 

- Hipotálamo 

N~cleos pre.mamilares (HcBride y Sutin, 1977; 

Krettek y Price, 1978a y b; Le Gal La Salle, 

1980). 

NOcleo Ventromedial (HcBride y Sutin, 1977, estos 

investigadores encontraron que la conexión se 

lleva a cabo por aedio de la estria terminal y es 

ipsilateral y bilateral; Krettek y Price, 1978a; 

Le Gal La Salle, 1980). 

NOcleo Hediobasal (Kevetter y Winans, 1981b). 

NOcleo Antero•edial (HcBride y Sutin, 1977 estos 

investigadores encontraron que la conexiOn se 

realiza por medio de la estria terminal). 

- Septu• 

NOcleo Septal (Krettek y Price, 1978b). 
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- Nacleo 

Price, 1978a 

1981a y b, 

de la Base de la Estria Termjnal CKrettek y 

y b; Le Gal La Salle, 1980; Kevetter y Winans, 

estos investigadores encontraron que esta 

conexion se realiza por •edio de la estria terminal 

ipsilateral y contralateral; Lehllan y Winans, 1983). 

- Nacleo Acuabens (HcBride y Sutin, 1977). 

VIII.2.2 Aferencias. 

La a•igdala recibe infor•aciOn sensorial de diversos 

tipos. Al coaplejo corticoaedial llegan i•pulsos olfatorios 

que provienen directa11ente del bulbo olfatorio. La parte 

basolateral está ta•bién relacionada con este tipo de 

i•pulsos, que le llegan por interaedio de la corteza 

piriforae. Se ha demostrado que la amigdala recibe también 

inforaaciOn de otras •odalidades sensoriales. Sin embargo, 

no se han deter•inado con precisiOn las vias que conducen 

estos i•puleos a la aa1gdala. 

NUCLEO LATERAL 

Este nacleo recibe proyecciones de: 

Cerebro Anterior 

- LObulo Frontal (Sarter y Harkowitsch, 1983). 

- LObulo Temporal {Krettek y Price, 1978a; Veening, 

1978; Le Gal La Salle, 1980 reporto que la conexiOn se 

realiza por medio de la v1a parahipoca•po-a•igdalina; Barnes 

y Van Hoesen, 1963; Gastaut y La .. ers, 1961). 

Hipocaapo 

ForaaciOn Hipocá•pica: Subiculu• (Veening, 1978; 

Le Gal La Salle, 1980). 
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- Talaao 

NGcleo Interanteroaediano (Le Gal La Salle, 1980 

reporto que la conexiones bilateral). 

NOcleo Posteroaediano (Yasui et al, 1984 reporta­

ron que la conexiones ipsilateral). 

T6laao aedio (Le Gal La Salle, ~980). 

NOcleo Pulvinar aedial (Jonee y Burton, 1976). 

- Hipot6laao (Le Gal La Salle, 1980). 

Cerebro Hedio 

- NGcleo Peripeduncular del Cerebro Medio (Krettek y 

Price, 1978a). 

- Substancia Nigra (Fallan et al, 1978). 

NUCLEO BASOLATERAL 

Este nGcleo recibe proyecciones de: 

perebro Anterior 

- LObulo Frontal (Krettel< y Price, 1978a; Le Gal La 

Salle, 1980; Sarter et al, 1983). 

- LObulo Teaporal (Le Gal· La Salle, 1980; Sarter y 

Markowitsch, 1983). 

- Corteza Cingulada (Krettek y Price, 1978b; Le Gal La 

Salle, 1980). 

- T6laao 

NGcleo Ventroaediano (Ottersen y Ben-Ari, 1979). 

NGcleo Dorsoaediano (Le Gal La Salle, 1980). 

NOcleo Parafascicular (Ottersen y Ben-Ari, 1979). 

NGcleo Interanteroaediano (Ottersen y Ben-Ari, 

1979). 

NGcleo Posteroaediano (Ottersen y Ben-Ari, 1979 

estos investigadores encontraron que la ccnexiOn 

es ipsilateral y contralateral). 

NGcleo Paraventricular (Ottersen y Ben-Ari, 1979). 
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Ndcleo Parataenial (Ottersen y Ben-Ari, 1979). 

Ndcleo Reuniens (Ottersen y Ben-Ari, 1979). 

Coaplejo Geniculado Medial (Ottersen y Ben-Ari, 

1979, esta conexion la reportaron tanto 

ipsilateral coao contralateral). 

NOcleo Suprageniculado (Ottersen y Ben-Ari, 1979). 

Pulvinar (Graybiel, 1972). 

Cerebro Medio 

- Substancia Migra (Fallon et al, 1978). 

Cerebro Posterior 

- Ndcleos del Rafé (Woolf y Butcher, 1982). 

- Locus Coeruleus (Woolf y Butcher, 1982). 

NUCLEO BASQMEDIANO 

Este ndcleo recibe proyecciones de: 

Cerebro Anterior 

- Area PreOptica Lateral (Nauta, 1958). 

- Bulbo Olfatorio (Le Gal La Salle, 1980; Gastaut y 

Laaaers, 1961 ) . 

- Hipocaapo 

Formacion Hipocaapica (Rosene y Van Hoesen, 1977; 

HcBride y Sutin, 1977). 

Cerebro Medio 

- Ndcleo Peripeduncular del Cerebro Medio (Krettek y 

Price, 197Ba). 
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NUCLEO CENTRAL 

Este nOcleo recibe proyecciones de: 

Cerebro Anterior 

- LObulo Temporal (Whitlock y Nauta, 1956). 

- Area PreOptica Lateral (Nauta, 1958). 

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

- Tilllamo 

NOcleo Ventromedial (Ottersen y Ben-Ari, 1979; Le 

Gal La Salle, 1980). 

NOcleo Parafascicular (Ottersen y Ben-Ari, 1979, 

la conexiOn es ipsilateral y contralateral). 

Co•plejo Geniculado Medial (Ottersen y Ben-Ari, 

1979, eetoe investigadores encontraron que la 

proyección era ipsilateral y contralateral). 

NOcleo Ventromediano Parafascicular (Le Gal La 

Salle, 1980). 

- ffipotala•o 

NOcleo Ventromedial (Alllaral et al, 1982; Saper 

et al, 1978). 

Area ffipot41amica Lateral (Berk y Finkelstein, 

1982, estos investigadores encontraron que la 

conexión se realiza · por medio de la estria 

ter•inal (pocas fibras) y por la via 

a•igdalofugal 

fibras). 

ventral (un mayor ndmero de 

NOcleo Ma•ilar Lateral !Amaral et al, 1982). 

- NOcleo de la Base de la Estria Terminal (Krettek y 

Price, 197Ba y b). 

Cerebro Medio 

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

Salle, 1980; Amaral et al, 1982). 

- NOcleo Peripeduncular del Cerebro Medio (Le Gal La 

Salle, 1980; Ottersen y Ben-Ari, 1978, estos investigadores 

encontraron que la conexión es •ills densa). 



- Area Ventral Tegaental de Tsai (Ottersen y Den-Ari, 

1978; Le Gal La Salle, 1980; Aaaral et al, 1982). 

- ForaaciOn Reticular Hesencef4lica (Ottersen y 8en­

Ar1, 1978). 

Cerebro Posterior 

- NOcleos del Raf~ Dorsal (Ottersen y Ben-Ari, 1978). 

- Tracto del Nacleo Solitario (Krettek y Price, 1978b; 

Ottersen y Ben-Ari, 1979; Le Gal La Salle, 1980). 

- NOcleo Motor Dorsal del Nervio Vago (Le Gal La Salle, 

1980). 

- NOcleo Parabraquial (Ottersen y Ben-Ari, 1978; Le Gal 

La Salle, 1980). 

- NOcleo Marginal del Brachiu• Conjunctivum (Krettek y 

Price, 1978a; Ottereen y Ben-Ari, 1979). 

- Locus Coeruleus (Fallen et al, 1978). 

NUCLEO MEDIANO 

Bate nOcleo recibe proyecciones de: 

Cerebro Anterior 

- Area PreOptica Lateral (Nauta, 1958). 

- LObulo Temporal (Krettek y Price, 197Ba y b; Le Gal 

La Salle, 1980; Lehaan y Winans, 1982; Kevetter y Winans, 

19B1a). 

- Bulbo Olfatorio Principal (Leh.aan y Winans, 1982 y 

1983). 

- Bulbo Olfatorio Accesorio (Krettek y Price, 1978a y 

b; Le Gal ·La Salle, 1980; Kevetter y Winans, 1981; Lehaan et 

al, 1980; Lehman y Winans, 1982). 

- T4laao 

Nocleo Ventroaediano (Ottersen y Ben-Ari, 1979). 

Complejo Geniculado Medial COttersen y Ben-Ar1, 

1979, estos investigadores encontraron que la 
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conexiones ipsilateral y contralateral). 

- HipotAlaao 

RegiOn Supraaaailar (Aliara! et al, 1982). 

Area HipotalAaica Lateral (Amaral et al, 1982). 

Ndcleo Ventromediano (Krettek y Price, 197Bb¡ 

Allaral et al, 1982). 

NUCLEO CORTICAL 

Este nOcleo recibe proyecciones de: 

Cerebro Anterior 

- Lóbulo Teaporal (Krettek y 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, 1978a y 

b¡ Le Gal La Salle, 1980; Kevetter y Winans, 1981). 

- Inaula Calleja (Fallon, 1983). 

- HipotAlamo 

Area HipotalAaica Lateral (Lehlran et al, 1980). 

- Ndcleo de la Base de la Estria Terminal (Krettek y 

Price, 1978b). 

- Locus Coeruleus (Fallon et al, 1978). 
- Substancia Nigra (Fallon et al, 1978). 

VIII.Z.3 Conexiones intraa•icdalinas. 
Krettek y Price (1978a), encontraron en el gato las 

siguientes conexiones entre los ndcleos amigdalinas: 

El ndcleo lateral envia proyecciones al nOcleo 

basoaedial y al ndcleo central. 

El ndcleo basolateral envia proyecciones a los nOcleos 

central y del tracto olfatorio lateral. Hasta el momento no 
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se han encontrado fibras que lleguen al nacleo basolateral, 

provenientes de otros ndcleos amigdalinas. 

El ndcleo baso•edial posee conexiones reciprocas con el 

ndcleo •edial y éste a su vez posee conexiones reciprocas 

con el ndcleo cortical. 

El ndcleo cortical envia proyecciones hacia el nOcleo 

del tracto olfatorio lateral (Krettek y Price, 1977; 

Kevetter y Winans, 1981a; Allaral et al, 1982). 

Nizhizuka y Arai (1983); han encontrado conexiones 

intrinsecas en el nOcleo •edial de la a•igdala de la rata, 

estas conexiones son; dendrita-axón o dendrita-axón 

colateral, as1 mis•o encontraron que el nOcleo medial de la 

rata es una de las Areas sexualmente di•órficas. 

Los parámetros de di•orfis•o sexual en este nOcleo son: 

el ta•ano nuclear, la densidad sinAptica y la cantidad de 

receptores colinérgicos nicotinicos. Estos parAmetroe se 

encuentran •As pro•inentes en el •acho que en la hembra; por 

ejemplo, en el •acho el ndmero de sinapsis en la capa 

•olecular del ndcleo •ediano, estadieticamente es •ayor que 

en la he•bra, por tanto los contactos sinApticos son 

•ayores~ 
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