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RESUMEN

Ant ecedentes. La epil epsia es una alteraci 6n del Sistena Nervioso Central
caracterizada por actividad el éctrica sincroénica anormal en el cerebro,
sutratamento es dificil, conplejo y frecuentenmente de altos costos. El
tratanmiento de la epilepsia es principalnmente farnacol égico pero no
sienpre es efectivo. Cono un tratamento alternativo se aplica
actualmente la estinulacién Eléctrica del Nervio Vago (ENV). Existe
anplia literatura acerca de | a efectividad de la ENV en diferentes partes
del proceso epil éptico, sin enbargo, ninguno de estos reportes se enfoca
en un nodel o experinental de epil epsia del Id6bulo tenporal con actividad
epi l eptiforne total nente propagada en todo el cerebro, no obstante, que
se trata de la epilepsia nas frecuente en el ser humano. Adenas, |os
nmecani smos por |los cuales |la ENV ejerce su efecto se encuentran aun
i ndefini dos. EL objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto de |l a
ENV sobre la actividad epileptiforme iniciada con un foco penicilinico
en | a ami gdal a del | 6bul o tenporal izquierdo propagado a todo el cerebro.

Meét odo. Mediante el registro poligrafico de la actividad eléctrica
cerebral, se evalud la frecuencia, el voltaje y |a propagaci 6n de |as
espi gas epil eptifornmes provocadas con |la nicroinyecci 6n de penicilina G
sodica en el nucleo central de | a anmigdala del [6bulo tenporal. Tanbién
se evaluaron la frecuencia cardiaca y respiratoria. Se utilizaron tres
grupos i ndependi entes de ratas Wstar innovilizadas con etil carbamato.
Los grupos recibieron 250 U de penicilina diluida en 11 de solucién
fisiolégica de cloruro de sodio al 0.9% Se registré la actividad
el éctrica cerebral de anbas cortezas prefrontales, nucleo genicul ado
dorsolateral derecho y nucleo central de I|la anmigdala izquierda
i nicialnmente por 60 m nutos, al cabo de este tienpo seinicid, ya sea con
la falsa-ENV del Gupo Sham (N=6), o con la ENV real del Gupo
Experimental (N=8), un grupo mas, Grupo Control (N=7), tuvo el nervio
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vago i ntacto. Los paranetros de ENV fueron 0.5 ns de duraci 6n del pul so,
30 Hz, y 30 s de largo del tren. Se aplicaron 20 ENV al Grupo
Experimental cada 5 nmin. El voltaje variéo en cada rata: éste fue
subunbral , determ nado nedi ante vari aciones transitorias enlafrecuencia
cardiaca y/o respiratoria, se registrd durante dos horas mas, en tota
180 m nut os.

Resul tados. La frecuencia, el voltaje y la propagaci 6n de |as espigas
epileptiformes asi conb la frecuencia cardiaca y la frecuencia
respiratoria, no nostraron diferencias estadisticanente significativas
entre grupos.

En el Gupo Experinental si se encontrd una reducci 6n del ndnmero de
espigas epileptiformes del 13.03 % estadisticanmente significativa (p <
0.05) Udnicanente en presencia de la ENV. La frecuencia de espigas
regresaba al valor previo a cada ENV al finalizar ésta. Este canbio se
present 6 consi stentenmente durante cada una de | as veinte ocasi ones que
se aplico la ENV en el Gupo Experinmental. Oros indicadores cono el
voltaje y el tipo de propagaci 6n de | as espigas epileptifornes, asi conp
la frecuencia cardiaca o0 respiratoria, no nostraron canbi os
significativos dentro de este grupo.

Concl usi ones. La ENV no tuvo efecto duradero sobre la frecuencia de
espigas a lo largo de |las dos horas de registro, probablenente esto se
deba a que su aplicacion se hizo en un sistema totalnente
hi persi ncroni zado por la epilepsia. La ENV no alcanzé |os sistenas
inhibitorios o regul adores necesarios para dificultar |os procesos de
propagaci on de la actividad epileptiforme, por lo tanto, no afecto |la
frecuencia, ni la anplitud, ni la propagacién de |las espigas
epileptiformes. El tratamento con ENV afectd la frecuencia de |as
espi gas, reduci endol a significativanmente, sélo en el justo nonento en que
se aplicaba cada ENV. No se observaron efectos mas all a del cese de cada
ENV, por lo tanto, no se observd un efecto tenporal del tratamento.



ANTECEDENTES
EPI LEPSI A

Hi storia

La epilepsia es una de |las alteraciones del sistema nervioso con
mayor registro historico. En América desde las culturas
precol onbi nas, particularnente en la cultura azteca en Mxico y la
inca en Anérica del sur, se cuenta con alusiones a este mal, asi
cono de sus practicas curativas (Elferink, 1999). Tanbién en
Mexi co, Martin de la Cruz, en 1552, ya nmenciona a |la epilepsiay en
especial su tratamento. En otras culturas, se hace referencia de
paci entes epil épticos en el cédigo de Hanmurabi, en la antigua
Grecia se |l e conoci 6 conp | a |Ilanada "enfernedad sagrada”, |a cual
poseia caracteristicas subitas e inesperadas por | o que se pensé
era obra de espiritus o que | os di oses o denbni os poseian el cuerpo
del enfernmo (Elferink, 1999). Hipdcrates, padre de |la Medicina,
escribi 6 sobre la “enfernedad sagrada". Cuatro siglos antes de
nuestra era, dijo que no era mas sagrada que cual quier otra y que
tenia su asiento en el cerebro. En Rona se le Iland | a "enfernedad
comcial", pues el hecho de que al guno de | 0os asi stentes presentara
una crisis con convul siones era una sefial para suspender |as
el ecci ones o comi ci os. Hubo entonces, epil épticos tan cél ebres cono
Al ej andro Magno y Julio César (Rubi o-Donnadi eu, 1998).

En Europa ya en el s. XX en 1802, Heberden describi 6 al gunas
diferencias entre las caracteristicas clinicas del nifio y el
adul to. En 1815 Jean Eti enne Dom ni que Esquirol acufid | os térm nos
grand mal y petit mal (actual nente en desuso). En el siglo XX
Hughl i ngs Jackson public6é gran cantidad de trabajos en |os que
describi 6 con meticul osidad |la |l amada epil epsia jacksoniana. E
describi 6 que las crisis epil épticas no inplican necesarianente una
pérdi da de consciencia, sino que podian asociarse a sintonas
focales (Steriade, 2003). Este fue uno de |os prineros datos que
sentarian después |las bases de |o que se conoce hoy cono crisis
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parci al es (West brook, 2001). Fue tanbi én durante el siglo Xl X que
se postul6 que las convul siones eran causadas por descargas
ocasi onal es, repentinas, excesivas, rapidas y locales de la
sustancia gris y que una crisis convul siva generalizada se presenta
cuando el tejido cerebral normal se ve invadido por actividad
convul siva iniciada en un foco anornmal .

Con el desarrollo del electroencefalograma (EEG, en |os 30s, se
inicid el registro de la actividad el éctrica sobre la piel del
cuero cabelludo del ser humano que sufria epilepsia. Asi se
denostro que las diversas formas de este nmal eran en realidad
anor mal i dades de | a activi dad neuronal (Nufiez-Orozco, 2004; Rubi o-
Donnadi eu, 1998). Actual nente se reporta una preval enci a de 3.6 por
ml| habitantes. Se seflala que no hay nucha diferencia en
pobl aci ones de la ciudad o del canpo. En |a G udad de México se
hizo un estudio epidemoldgico en |la poblacién escolar de la
del egaci 6n Tl al pan, encontrandose una preval encia de |8 por cada
m | habitantes a nedi ados de | os afios 80s. La estinaci 6n es que
entre el 1 y el 2% de |a poblacion mundial padece epilepsia,
pr esent andose una nayor frecuencia en paises en vias de desarroll o.
Est adi sti camente | a epi |l epsi a se presenta: 76.8%de | as veces antes
de | a adol escencia, 16.3%en el adulto joven, 5.2%a los adultos y
1. 7% en anci anos a nivel nmundial (Rubio-Donnadi eu, 1998).

Defi ni ci 6n

La conplejidad de la epilepsia y la cantidad de nanifestaciones
conductual es y fisioldgica que posee han dificultado su estudio.
Desde <civilizaciones antiguas se tiene registro de crisis
epi | épticas. La pal abra epil epsi a viene del griego epil anbanei n que
significa ser sobrecogido bruscanente, por alusién clara a |as
crisis en donde el sujeto presenta crisis generalizadas con
estrenecimento y sacudidas violentas generalizadas en todo su
cuerpo, o crisis convulsivas, sin enbargo esta es so0lo una de |as
mani f est aci 6n de tipo epil éptico que se conocen. En 1973 La Liga
I nternacional Contra La Epilepsia y Ia Oganizaci 6n Mundi al de |la
Sal ud (OVB) publicaron | a definicion formal de epil epsia: afeccion
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cronica de etiol ogia diversa, caracterizada por crisis recurrentes,
debi das a una descarga excesiva de | as neuronas cerebrales (crisis
epi | épticas), asoci adas eventual nente con di versas nani f est aci ones
clinicas y paraclinicas (Solis y Arauz-Contreras, 1998). Una
definicién en térmnos fisioldgicos, no oficial, anplianente
aceptada, describe a |la epilepsia conb una alteraci 6n del Sistem
Nervi oso Central (SNC) caracterizada por |la interaccion de redes
neuronal es con disparos de potenciales de accioén anornal nente
si ncroni zados (Rubi o- Donnadi eu, 1998; Solis, y Arauz-Contreras,
1998; Steriade, 2003; Westbrook, 2001).

Con |la ayuda de técnicas de registro de la actividad el éctrica
cerebral, la epilepsia se define en térm nos el ectrofisiol 6gi cos,
conb una alteraci 6n paroxistica del SNC, recurrente y autosos-
tenida, caracterizada por la interacci 6n de redes neuronal es con
di sparos excesivos de potenciales de accidén anormal nente
si ncroni zados, (Avoli, 1996; Rubi o-Donnadi eu, 1991) cuyas manifes-
taciones clinicas y eléctricas varian en funcién del tipo de
circuitos inplicados, del patron de propagaci 6n y del grado de
si ncroni zaci 6n (G oor et al., 1977; Steriade, 2003).

Clasificacion de las Crisis epilépticas

Poco después en 1981, |l a Comi sion de Casificacion y Term nol ogia
de la Liga Internacional Contra la Epilepsia, define una
clasificacion para las crisis dividiendolas en cuatro rubros
principales, a continuaci én se describen dos (Tabla 1). | Crisis
Parci ales (Focales Locales): estas crisis pueden 0 no tener
mani f est aci ones observables o pueden (o no) pasar de un estado
focal a un estado generalizado, estas posi bl es conbi naci ones, si nho
afectan | a consciencia, reciben el nonbre de Crisis Focal Sinple,
pero, si afecta |a consciencia se |llama Crisis Focal Conpl ej a, cabe
aclarar que se |laman Focal es por tener un lugar “especifico” de
inicio en el cerebro. Il Crisis Generalizadas (Convulsivas o No
Convul sivas): estas crisis sienpre tiene un correlato conductua
observabl e; todas afectan |a consciencia del paciente epil éptico
(Commi ssion on Clasification and Term nol gy, International League
Agai nst Epil epsy, 1981).



Tabla 1

Clasificacion Internacional de las Crisis Epil épticas

I. CRISIS FOCALES
A. Crisis focal es sinples
1 De senmiologia notora
e« Sin marcha
e Con marcha
e \Versivas
e Posturales
* Fonatorias

2 De senmiologia sensitiva
Sonat osensori al
Vi sual es

Audi tiva
Custativa
Afatoria

Vertigi nosa

3 De semiol ogia autondnica

4 De semniol ogia psiquica
« Disfasicas
« Di smmési cas
e Cognitivas
e Del estado de ani no
e |lusiones
« Al uci naci ones
B. Crisis focal es conpl ej as
1 Focal es sinples, seguidas de perdida de |a consciencia
2 Perdida de |l a consciencia al inicio
3 una de |l as dos anteriores con automati snos

C. Crisis focal es secundari amente general i zadas
1 A pasa a generalizada
2 B pasa a generalizada
3 A pasa a By luego a generalizada

I'l1. CRISI'S GENERALI ZADAS

Ausenci as

M ocl oni as

Toni cas

d 6ni cas

Toni co-cl 6ni cas
At 6ni cas

OO wWNE

I'1l. CRISIS NO CLASI FI CADAS
I'V. ADDENDUM

Crisis fortuitas

Crisis ciclicas

Crisis provocadas por estinulos no sensoriales
Crisis reflejas

Estado epil éptico

abhwNE

Traducci 6n de: Comm ssion on Clasification and
Term nol gy, International League Against Epilepsy, 1981. en Rubi o-Donnadi eu
1998.



Clasificaci én de | os Tipos de Epilepsia

Los ti pos de epil epsia se agrupan en | a C asificaci 6n | nternaci onal
de las Epilepsias y Sindromes Epilépticos (Conmi ssion on
Clasification and Term nol gy, | nt er nat i onal League Agai nst
Epi | epsy, 1981). El propésito de esta clasificaci 6n es conpl enent ar
a la Casificacion Internacional de las Crisis Epilépticas. La
termnologia diaria en la préactica clinica se refiere a sindrones
0 a entidades, por lo cual se hizo necesario clasificar de esta
manera a | as epil epsias (Tabla 2).

Un sindrome epil éptico incluye el o los tipos de crisis, |a causa,
| ocal i zaci 6n anat 6mi ca, factores precipitantes, edad de presen-
taci 6n, severidad, cronicidad, relacién con el ciclo del suefio y a
veces pronostico. En esta clasificacién se utiliza la division en
dos clases principales: las epilepsias con crisis parciales y |as
epi | epsias con crisis generalizadas, pero se separan |as de causa
conoci da (sintomaticas) de las idiopaticas (trastornos no prece-
di dos u ocasi onados por otros) y de |las criptogénicas (se presune
gue sean sintomaticas, pero | a causa no se puede evidenci ar) (Tabl a
2).

Las crisis parciales conplejas representan el nayor porcentaje de
epi |l epsias y frecuentenente incapacitan al paciente por perder |la
conciencia. Son con frecuencia medicanente intratables, nuchas
veces parecen provenir de una anormalidad intrinseca del |d6bulo
tenporal. La reseccion de estructuras nesiales incluyendo el
hi pocanpo y amigdala, elimnan las crisis hasta en el 80% de |o0s
casos (Spencer, 1982 y Wil czak, 1990 en Shin y MNanara, 1994).
Est udi os postnortem en estos pacientes, y otros con epil epsia del
| 6bul o tenporal, han evidenciado una marcada pérdi da de neuronas
del hi pocanpo aconpafiada de gliosis (Mrgerison, 1966 y Bruton

1988 en Shin y McNamara, 1994).



Tabla 2

Clasificacion de |las Epilepsias y Sindrones Epil épticos

1. Epilepsias y
si ndrones
rel aci onados a
una
| ocal i zaci 6n

- Epi | epsi a benigna de |a nifiez con punta
cont r at enpor al

-Epi l epsia de | a nifiez con paroxi snbs occi pitales.
-Epilepsia primaria de la lectura.

I di opati cos

- Epi | epsi a parci al
Koj ewni kow
-Sindromes con crisis precipitadas por fornas
especificas de activaci 6n.

croénica progresiva (Sx de

Si nt omat i cos

- Epi | epsi as del | 6bulo tenporal.
- Epi | epsi as del |6bulo frontal

- Epi | epsias del |d6bulo parietal.
- Epi | epsi as del |6bulo occipital.

Cri pt ogéni cos

2.Epilepsias y
sindrones
gener al i zados

- Convul siones faniliares neonatal es beni gnas.

- Convul si ones neonat al es beni gnas.

- Epi | epsi a miocl 6ni ca benigna de |a infanci a.
-Ausenci as de |l a nifez (picnol epsia).

- Ausenci as Juvenil es.

-Epi |l epsia miocl 6nica juvenil ("petit mal"inpulsivo)
-Epil epsia con crisis generalizadas tonico-cl 6nicas
del despertar.

- Epi | epsias con crisis precipitadas por nodos de
activaci 6n especifi cos.

| di opati cos

-Sindrome de West.
Cri pt ogéni cos - Sindrome de Lennox- Gestaut.
o] -Epil epsia con crisis moclonicas-astaticas (Sx de
sintomati cos Doose)
- Epi | epsi a con ausenci as m ocl éni cas.

-Encef al opatia m ocl 6ni ca tenprana
-Encefal opatia epiléptica infantil
tenprana con brotes de supresion (Sx
de xahara).

Causa no

Si nt ométi cos especifica

Si ndr ones especificos

3. Epilepsias
y sindrones
que no se
det ermi nan si
son
| ocal i zados o
general i zados

-Crisis neonatal es.
Con crisis -Epilepsia moclonica severa de |a infancia.
gener al i zadas - Epil epsia con punta-onda continua durante e
y focales de onda |l enta.

-Afasia epil éptica adquirida (Sx de Landau-KIl ef f ner)

suefio

Si n datos inequivocos generalizados o focales

4. Sindrones
especi al es

Crisis rel aci onadas a situaci ones

Convul si ones febriles

Crisis aisladas o estado epil éptico aislado.

Crisis que solo ocurren durante un evento netabdlico o toéxico

Tomada de: Nufiez-Orozco, 2004



ELECTROFI SI OLOG A Y EPI LEPSI A

La actividad eléctrica de los circuitos neuronales se puede
regi strar por nedio del EEG El prinmer registro fue realizado en
1935 por Hans Berger. Desde esa fecha, el EEG se convirtid en una
técni ca de nucha utilidad para eval uar el funcionam ento cerebral.
El EEG funciona registrando |las diferencias de potencial (de |as
cargas el éctricas) que se producen entre dos el ectrodos (Wst br ook,
2001). Dado que | as manifestaci ones de | a epil epsia son consecuen-
cia de | a producci 6n de descargas el éctricas anormal es, el uso del
EEG en la actualidad es de nucha utilidad conb nétodo de
di agnostico e investigaci on.

Las neuronas son célul as excitables y las crisis epil épticas son el
resultado directo o indirecto del increnmento en |a excitabilidad
neuronal (Westbrook, 2001). Se pueden hacer registros con elec-
trodos intracelulares que registran la actividad el éctrica de
neuronas i ndi vi dual es o con el ectrodos extracel ul ares que det ectan
pot enci al es de acci 6n en neuronas proxims. El registro extrace-
| ul ar puede detectar tanbi én | a actividad sincroni zada de grandes
canti dades de células, estas sefiales reciben el nonbre de
pot enci al es de canpo. El EEG representa un conjunto de potencial es
de canpo regi strados por milti pl es el ectrodos. Cuando se grafica la
actividad EEG con vel oci dades bajas de entre 2.5 y 10 mm por
segundo, | os potencial es de canpo aparecen cono oscil aci ones el éc-
tricas de anplio voltaj e denom nadas puntas o espi gas, debi do a que
sobresalen de toda la actividad el éctrica de “fondo” o “basal”.
(Rubi o- Donnadi eu, 1998; Solis y Arauz-Contreras, 1998). La
actividad el éctrica del EEG es una nedida atenuada del flujo de
corriente extracelular debido a |a suma de | a actividad de nuchas
neuronas, sin enbargo, no todas las células contribuyen de igual
manera al EEG El EEG de superficie refleja predom nantenente |a
actividad de las neuronas corticales proxims al electrodo, asi
gue, estructuras profundas conp el talanmp o | a amigdal a del |d6bulo
tenmporal, no son fé&cilnente registradas con Unicanmente el EEG de
superficie (Nifez-Orozco, 2004).
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Cuando se quiere registrar la actividad el éctrica de estructuras
subcortical es, se colocan mcroel ectrodos directamente en | a zona
de interés. Por nedi o de técni cas estereotaxi cas, es posi bl e ubicar
| ugares precisos en |a profundidad del cerebro de varias especies
(Paxi nos y Wat son, 1998), para asi registrar |la actividad el éctrica
y anal i zar | os i ndi cadores el ectrofi siol 6gi cos de acti vi dad epi |l ép-
tica o epileptiformes. A continuaci én se descri ben al gunos de estos
conponent es.

Espi ga Epileptiforne

Con el uso de técnicas electrofisioldgicas se han definido |os
eventos rel acionados a |la epilepsia. En el canpo de la clinica se
han descrito diversos patrones rel aci onados al tipo de crisis y al
tipo de epilepsia, por ejenplo |os conplejos onda espiga en |as
epi | epsi as de ausenci a, |as referidas conb ondas agudas repetitivas
generalizadas transitorias, ondas agudas repetitivas focales
transitorias (Solis y Arauz-Contreras, 1998).

El concepto de “espiga”, que es una onda en forma de aguja, rapida
y de anplio voltaje, proviene de | as observaci ones en el EEG de | os
paci entes (Fernandez-Cuardiola, 1986; Solis y Arauz-Contreras,
1998; Steriade, 2003). Esta espiga es frecuentenente asintomatica
porque no conl |l eva canbi os percepti bles en | a conducta del sujeto.
Sin enbargo, durante una crisis, |la espiga presenta una anplia
frecuencia y provoca diversos canbi os conductual es. La nayor parte
de las ocasiones, |a espiga, es generada en el Ilamdo foco
epil éptico (definido adelante). En otras ocasiones, |os sistenmas
conect ados o rel aci onados directanmente con el foco epil éptico son
|l os que generan |la actividad sincroénica anormal o epileptiforne
(Fernandez- Guardi ol a, 1986). Es entonces cuando | a espi ga reci be el
nonbr e de espi ga epil eptifornme ya que esta rel aci onada di rectanente
con eventos epil épticos aunque no necesarianente inplica sienpre
algun tipo de crisis, en tanto que si la actividad epil éptica si
provoca crisis y | a espiga es analizada dentro de la crisis, recibe
el nonbre de espiga ictal, dado esto, cada crisis es un evento
ictal y la espiga que se presenta entre eventos ictales (o entre
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crisis) se denonina espiga interictal. Derivado de experinentos de
epi | epsia focal en vivo se ha postul ado que | as espi gas representan
un mar cador el ecrofisiol 6gi co de un area hi perexcitable y surgen en
o cerca de una zona con alto potencial epileptogénico (Dichter y
Ayal a, 1987).

Foco Epil éptico

A pesar de clasificarse en varios tipos de crisis y varios tipos de
epilepsias (Tablas 1y 2) la epilepsia tiene dos patrones el ectro-
fisiol 6gicos diferentes caracteristicos:

La Crisis parcial
La Crisis generalizada (prinmaria)

Est as dos manifestaci ones tiene sustratos fisiol 6gicos diferentes
(West brook, 2001). La caracteristica que define a las crisis par-
ciales (y secundarianente generalizadas) es que la actividad
el éctrica anormal, manifestada nedi ante espi gas epil eptifornes, se
origina en un “foco epileptdgeno” o “foco epiléptico”. El foco
epi |l éptico es un conjunto delinmtado de neuronas que da inicio a
una actividad anornmal y sincronica (epileptifornme) resultado de |la
hi perexcitabilidad previa del tejido nervioso. La hiperexci-
tabilidad puede ser consecuencia de diferentes factores, por
ej enpl o, de alteraciones de |as propiedades celulares o de |as
conexi ones sinapticas a causa de una cicatriz |local, un coagul o de
sangre, un tunor, etcétera (Westbrook, 2001). En condiciones
experinental es y control adas el foco epil éptico puede generarse con
di versos netodos, (los cuales seréan descritos mas adel ante) que
reci ben el nonbre de Model os Experinental es de Epil epsi a.

Cuando se habla de una epilepsia con crisis parciales, la
| ocalizaci6on de la espiga interictal ayuda sienpre a ubicar la
regi 6n cerebral en la cual se originan las crisis, esta zona, que
conb ya se ha nenci onado, se |l ama foco epil éptico, es el sitio del
cual parte la propagacion de la actividad el éctrica sincroénica
anormal , que puede o no transmtirse a todo el SNC (Solis y Arauz-
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Contreras, 1998; Consalvo et al., 2001). La propagaci 6n de un foco
epi | éptico se eval ta nedi ante | a presencia o ausenci a de espi gas en
los diferentes sitios cerebrales, por ejenplo, un foco en la
corteza notora primaria puede inicial nente causar novi m ent os de un
dedo que subsecuent enment e puede propagarse a toda |la extrenmi dad y
final mente provocar sacudi das(crisis parcial sinple), mentras que
un foco en el sistena |inbico puede provocar conductas raras o una
alteraci 6n de |l a consciencia hasta propagarse y |legar a ser una
crisis ténico cloénica (crisis parcial conpleja, secundarianente
generalizada). De esta nmanera se puede evaluar |a propagaci én
clinicamente (Westbrook, 2001). Electrofisiol 6gi canente | a espiga
epileptiforme es el indicador nas eficaz para poder ubicar
espaci al nente un foco, asi conmp para analizar su propagaci 6n y
di fusi 6n por el SNC, su frecuencia y voltaje tanbi én se asocia con
| a severidad de |la epilepsia (Dichter y Ayala, 1987).

En el foco epil ept 6geno, cada neurona posee una respuesta el éctrica
estereoti pada y sincroni zada del potencial de reposo de |la célula
denom nada desvi aci 6n despol ari zant e paroxi stica (DDP)que consi ste
en una despol ari zaci 6n sostenida, de aproxi madamente 20-40 nVv
(registro intracelular) con larga duraci én de 50-200ns (Solis vy
Arauz-Contreras, 1998; Wng et al., 1984 en Wstbrook, 2001), que
desencadena una sal va de potenciales de accién en |a cuspide del
DDP y va segui do de un postpotenci al hiperpolarizante (figura 1).

Figura 1

Regi stro intracelular de wuna ’ f

neurona en el foco epiléptico ' "

por aplicaci o6n | ocal de : .
penicilina que muestra una ) zi Cortlcal
despol arizaci 6n tipica |1mV
paroxistica. ElI trazo superior

corresponde al registro de

superficie cortical. [Tomado vy ! Intracellllar
modi ficado de Solis y Arauz- h

Contreras, 1998 p 77.(Cortesia

de Exp Neurol, 9: 286-304, 10 mV
1964)] oy

DDP 10 ms
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El canbi o despolarizante esta configurado por |as propiedades
intrinsecas de la nenbrana neuronal (canales de Na*, K y Ca?"
sensibles al voltaje) y las aferencias sinapticas procedentes de
neur onas gl ut amat érgi cas o GABAérgi cas. La fase de despol ari zaci 6n
se debe fundanentalmente a la activaci 6n de canal es excitadores
nmedi ados por glutanmato cono | os receptores AMPA y NVDA, asi conp
canal es de Ca?* sensibles al voltaje. E receptor de NWVDA es
especi al rente apto para facilitar |la excitabilidad, ya que su
parti ci paci 6n en el proceso aunenta debi do a | a despol ari zaci 6n de
la nenbrana, lo que pernmite una corriente entrante de Ca?>* a la
neur ona (West brook, 2001).

El postpotencial hiperpolarizante Iimta |la duraci 6n del DDP; su
desaparici 6n gradual es el factor nas inportante en el inicio de
una crisis epiléptica clinica (Dichter y Ayala, 1987). Este
post potenci al hiperpolarizante se genera fundanental mente por
canal es de K" dependientes de calcio y del voltaje, asi cono por
conductancias de cloro y de potasi o nedi adas por GABA. La entrada
de Ca?** a través de canales de K' dependientes del voltaje y |os
canal es NVMDA activan a canal es dependi entes de cal ci o, en especi al

| os canal es de K' dependi entes de cal ci o (West brook, 2001; Purpura
et al., 1972). Esta secuencia alternativa de despol arizacion e
hi per pol ari zaci 6n es inpulsada por |a actividad sinaptica que
|l ega, este canbio tanbién inplica canales tipo NVDA, |0 cual es
factor inportante durante |a propagaci 6n de |a actividad anormal
(Dichter y Ayala, 1987). Dado |o anterior se deduce que mnuchas
sustancias convul sivas actuen facilitando la excitacion o
bl oqueando la inhibiciéon de |os neurotransm sores. Por el
contrario, los farmacos que bl oquean la excitacion o facilitan |la
i nhi bi ci 6n son anti convul sivos eficaces (Goodman y G|l nman, 1996

Purpura et al, 1972; Westbrook, 2001).

Exi sten dos caracteristicas principales a nivel intracelular
durante | os eventos epil épticos, A) las células del foco epil éptico
producen DDPs que determ nan | a descarga o generaci 6n de trenes de
pot enci al es de acci 6n. Estas son cél ul as i ntrinsecanente anor nal es,
es decir, son células epil épticas; B) | a actividad anormal del foco
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epi | éptico se propaga reclutando otras neuronas, esta caracteris-
ti ca hace que se mantenga una activi dad convul siva aut o- sost eni da
cuando ya no es necesaria |l a presencia del foco epil éptico para que
se registren crisis o espigas (Dichter y Ayala, 1987, Solis vy
Arauz- Contreras, 1998).

MODELOS EXPERI MENTALES DE EPI LEPSI A

La limtaci 6n natural que existe para poder estudiar |a epilepsia
di rectament e en paci entes, creod | a necesi dad de desarrol | ar nodel os
experi nent al es de epil epsia en ani mal es de | aborat ori o, que sengj en
| as caracteristicas clinicas |o mas fiel nente posible (Purpura et
al ., 1972; Solis y Arauz-Contreras, 1998). En tanto la practica
clinica de la epilepsia se Ileva a cabo desde hace mas de 2500
afos, |os nodelos experinentales de epilepsia tienen aproxi-
madanment e 150 afios (Fernandez- Guardiola, 1992), no obstante, esto
no ha sido un obstécul o para que actual nente una parte inportante
de los conocimentos sobre la fisiopatologia de |la epilepsia
provengan de | os estudi os en nodel os de crisis parciales (Wodbury,
1980). Para desarrollar un nodel o experinmental de epil epsia gene-
ralmente se eligen mamiferos que presenten nanifestaciones
el éctricas y conductuales simlares a |la epilepsia humana cono | o
son el gato, laratay el ratén principalnente, alos cuales se |les
provoca | a epil epsia. Existen diversos nétodos estandari zados para
provocar epilepsia, estos son eléctricos, genéticos y quimcos
principal nente (Purpura et al., 1972; Solis y Arauz-Contreras,
1998).

El éctri cos

Entre los eléctricos encontranos al Kindling (Gooddard et al.

1969) y los electroshocks (Sw nyard, 1972) conp | os nodel os mas
utilizados actualnente. El Kindling produce crisis focales
secundari anent e general i zadas por nedi o de una estimul aci 6n breve
de un segundo de duracion y de baja intensidad que provoca una
crisisinicialnmente de tipo parcial, con |a aplicaci 6n de estinul os
subsecuentes va desarrollandose hasta wuna crisis parcial
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secundari anente generalizada con nmanifestaciones conductuales
tonico clonicas. En tanto | os el ectroshocks son estimul os de nuy
alta intensidad que provocan crisis generalizada desde |a priner
aplicacién. En tanto el kindling es una opci6n para un andlisis
detallado del proceso de instalacion o evolucién de un foco
epil éptico. Los electroshocks se usan mAs para el analisis
conductual y el éctrico durante una crisis generalizada.

CGenéti cos

Los nodel os genéticos, actualnente de |os mas enpl eados para el
est udi o neurofi siol 6gi co, se desarrollaron con base en | a sel ecci 6n
de ratas u otras especies provenientes de cepas nornales que
presentan conductas de tipo epiléptico sin haber sufrido ninguna
mani pul aci 6n previa, estos nodel os usan |la presencia “normal” de
epi | epsia en ani mal es sin tratam ento experi nental que, nediante | a
reproducci 6n entre ellos m snos, presentan de forma natural crisis
generalizadas no convulsivas o crisis de ausencia de form
confiable y constante. Ejenplos de estos nodelos son la cepa
| | amada GAERS (por sus siglas en inglés, Genetic Absence Epil epsy
Rats From Strasbourg) (Vergnes et al., 1982) o la cepa WAG R j (Van
Luijtelaar y Coenen, 1986). Estos nodel os ofrecen |la ventaja de
descartar posibles interacciones en | as sustancias usadas durante
el experinento ya que no se tiene que provocar epil epsia al animal,
pero se limtan a un solo tipo de epilepsia; la epilepsia de
ausenci a (Renier y Coenen, 2000). Oro nodel o de epil epsia fanoso
es el nono Papio Papio que nuestra una foto-sensibilidad a
frecuencias de destellos préxima a 25 ciclos por segundo, dicho
fen6bneno parece estar asociado a una distribucidén geografica
especial en Africa que posiblenente posea un conponente genético
t anbi én (Fernandez- Guardi ol a, 1986).

Quim cos
En | os nodel o quim cos se utiliza |la propiedad de vari as sustanci as

para afectar |a neurotransmisién generando de nanera dosis-
dependi ent e una respuesta sincronizante a nivel del SNC que tiene
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cono consecuenci a eventos conductual es y/ o el ectrofi siol 6gi cos de
tipo epileptifornme. La estricnina representa una de |las primneras
sustanci as enpl eadas para producir epilepsia, se sabe desde |os
aflos treinta, que su aplicacion en la corteza cerebral genera
actividad epileptiforme focal que se propaga al hemsferio
contral ateral (Fernandez-Guardiola, 1986). En estos nodelos |as
sust anci as pueden ser introducidas al aninmal de diversas fornas,
via intravenosa, intracerebroventricular, intraperitoneal, topica
etc. variando el resultado y la dosis necesaria para producir
epi l epsia en funcion de la via de adm nistracion utilizada, esto
sin inportar que se trate de |la msm sustancia (Purpura et al.,
1972; Solis y Arauz-Contreras, 1998; Wodbury, 1980). Ej enplos de
sust anci as que pueden ser aplicadas de nmanera sistémca son el
pentil enetetrazol, el L-glutamato nonosdédico, |la bicuculina, la
estricnina, la 4-Amnopiridina entre nmuchos otros. Varias de |as
sustanci as anteriores pueden ser aplicadas en forma subcut anea,
intra-peritoneal e intravenosa. Por otro |ado, |as sustancias que
se aplican de manera tépica son la crena de alum na (Velasco et
al., 1977), el cobalto (Dow y Fernandez-CGuardiola, 1962; Dow et
al,. 1962), la picrotoxina, el acido kainico y la penicilina por
menci onar al gunos (Fi sher, 1989; Steriade, 2003; Wodbury, 1980).

EL MODELO PENI Cl Li Nl QO

La aplicacion | ocal de penicilina es uno de | os nodel os que mas se
enpl ea para i nducir el proceso epil éptico agudo, desde | as prineras
i nvesti gaci ones se ha conuni cado su efecto convul sivante (Dichter
y Ayal a, 1987; d oor et al. 1977; Steriade, 2003; Wl ker y Johnson

1945), inductor de crisis de ausencia (Quesney, 1977 y Prince, 1969
en Gstojic et al,. 1997) entre otros signos epileptifornmes (Fernan-
dez-Guardiola et al., 1976; door et al., 1977; Steriade 2003).
Actual nente el uso de la penicilina, para producir canbios en |a
excitabilidad neuronal se ha convertido en un nétodo inportante
para el estudio de la epilepsia experinental. Mediante su
aplicaci 6n es posible provocar crisis sinples parciales, crisis
general i zadas t6ni co-cl 6nicas o crisis generalizadas con ausenci as
(Fernandez- Guardi ol a, 1992; G oor et al., 1977; McLachlany G rvin,
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1989), el Ilamado foco penicilinico ha permtido analizar la
actividad el éctrica nediante el registro de canpo, extracelular e
i ntracel ul ar arrojando una gran canti dad de dat os.

CGener al i dades

Al exander Flem ng, en 1928, descubrié la penicilina cuando estaba
estudiando |la bacteria del estafilococos, este agente tiene su
origen en un noho del género Penicillum el cual se usa cono un
conpuesto terapéutico desde | a década de | os 40s. La capaci dad de
este antibio6tico, conb un convul sivante topico, fue descubierto
durant e procedi m ent os neuroquirurgi cos, en | os cual es fue aplicada
al cerebro para prevenir infecciones (Fisher, 1989). Segun |la com
posi ci 6n qui m ca del nedi o de fernentaci 6n se obti enen varios tipos
de penicilinas, por ejenplo el acido peniciloico, la penicilina
fenoxinmetil, anpicilina, el acido 6-am nopenicilinicoy el acido 6-
am nopeni ci |l ini co pot asi co (Wodbury, 1980). La penicilina Gsédica
es |la variedad que tiene nmayor capaci dad epileptogénica y anti-
bi 6tica, caracteristicas que no tienen relacion entre si (Goodman
y Gl man, 1996; Wodbury, 1980).

Los principal es neurotransm sores que nmedi an de manera gl obal |a
transm sion inhibitoria y excitatoria sinaptica en el cerebro del
mani fero son | os am noaci dos, acido -amnobutirico (GABA) vy el
gl utamat o, respectivanente. Medi ante estudios farmacol 6gi cos en
ani mal es de | aboratorio se puso en claro el mecani sno de acci 6n de
| as sustancias enpleadas en |os nodelos experinmentales de
epi |l epsia, conop por ejenplo, el efecto agonista de receptores a
gl utamat o produci do por el &acido kainico o |a acci 6n antagoni st as
del receptor GABA, de |l a picrotoxina, la bicuculinay la penicilina
(Wodbury, 1980), sustancias que desencadenan nanifestaciones
conductual es y el ectrofisiol 6gicas con caracteristicas epilepti-
formes (Dichter y Ayala, 1987), incluso, la penicilina, tanmbién es
capaz de afectar |as etapas de suefio en el gato (Martinez et al.

1997; Shouse et al., 2000). Con diversos estudi os se encontrd que
en general, | os agentes farmacol 6gi cos que estinulan o favorecen | a
i nhi bi ci 6n sinéptica nediada por GABA inhiben |as convul siones
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(Goodman y G I man, 1996) y que | as sustanci as con acci 6n ant agoni s-
ta al GABA provocan crisis, tal es el caso de la penicilina G
sédi ca (Pn) un antagoni sta no conpetitivo i nespecifico, al receptor
GABA, (Dichter y Ayala, 1987; Curtis et al, 1972 y Macdonal d, 1977
en Cstojic et al., 1997).

Los reportes indican que los niveles de GABA se encuentran
disminuidos en las term nales nerviosas aisladas de aninmales
tratados con penicilina ademas de un aunento en | a concentraci 6n de
K* extracelular el cual se aconpafia de un decrenento en el
potencial de nmenbrana (Solis y Arauz-Contreras, 1998), dato
reforzado por la asociacion de la penicilina con Ias
benzodi acepi nas (Fi sher, 1989; Antoniadis et al., 1980 y Serrano et
al ., 1985 en Cstojic et al., 1997). Ora relacion del efecto de |la
penicilina, es su influencia en |os canales de C - postsinapticos
en donde reduce |la conductancia al cloro por nedio de bl oqueo de
|l os canales de C -, ademds de un bloqueo en |a bonba Na*-K'
(Wodbury, 1980) en el periodo postictal, se ha reportado aunento
en la |liberacion de péptidos opioides (Asai et al., 1995). Qros
estudi os han rel aci onado el efecto epil eptogénico de la Pn con e

si stema noradrenérgi co ya que nediante |a estinulacion del Locus
Coerul eus (LC) se bloquea el efecto epileptogénico de la Pn
sistémca (Sullivan y Osorio, 1991), cortical (Neuman, 1986) y en
hi pocanpo (Ferraro et al., 1994), la aplicacion de agonistas
nor adrenérgi cos beta selectivos arrojan el msnp resultado de |a
estimul aci 6n el éctrica del LC (Ferraro et al., 1994) y la lesion
bilateral de esta misnma estructura ejerce una hiperactivacion
i nduci da por Pn en Am gdal a (Pankova et al., 1999; Pankova et al.

1999a). Debi do a estos datos, entre otros, |la Pn es considerado un
nodel o experi nent al de epilepsia, por producir actividad
epi | eptiforme cuando se aplica de nanera sistémca (d oor et al.

1977; Cstojic et al., 1997), tépica en la corteza (Collins, 1976;
Gasteiger et al., 1985, Goor et al., 1977; GColdensohn et al.

1977; McLahan 1993; McLahan y G rvin, 1989; Noebels y Pedl ey, 1977;
Sal gado-Benitez et al., 1982; Unal et al., 2003), en el cerebelo
(Fernandez-Guardiola et al., 1976), en el tegmento nmesencefdlico
(Jinenez et al., 2000), de forma subcortical en el hipocanpo
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(Dichter y Ayala 1987) o en la anigdala del |d6bulo tenporal
(Collins, 1978; Fernandez-Guardiola et al., 1991; Fernandez-
Guardiola et al., 1995; door et al., 1977; Pankova et al., 1999a),
pero no produce este tipo de actividad cuando se aplica en tal ano

(door et al., 1977) y algunos lugares del tallo conp por ejenplo
el nuacl eo dorsal del rafé (Jinenez et al., 2000; Martinez et al.
1997).

Caracteristicas

La m croi nyecci 6n subcortical de penicilina en concentraci ones de
50- 250 U produce efectos epil eptogéni cos en preparaci ones agudas
y croénicas de gatos y ratas, especificanente cuando el sitio de
aplicaci 6on es en | a anigdal a del |6bulo tenporal. Se ha denostrado
gue concentraci ones bajas de 50U en aninmales sin anestesiar no
provocan crisis convul sivas (Fernandez-Guardiola et al., 1995;
Martinez et al., 2000) en tanto que concentraci ones nayores de 250
U inducen crisis convul sivas generalizadas con alta actividad
ictal (Goor et al., 1977). El foco penicilinico en |la am gdal a
genera una actividad epileptiforne en el Sistema Linbico, que se
propaga a todo el SNC (G oor et al., 1977); conductual mente en
ratas provoca diversos estadios simlares a las cinco etapas de |la
escal a de Raci ne (Racine, 1972). Cuando se aplica Pn en | a ani gdal a
se provoca |la aparicion de espigas epileptiformes e interictales
gqgue se registran en la superficie cortical y en nucleos
subcorticales con una |atencia de aparicion nmenor a 30 segundos
(Fernandez-CGuardiola et al., 1991; door et al., 1977) con una
anplitud de entre 200 y 400 V que se estabilizan entre los 10 y 15
m nut os después de su aplicacio6n. La propagacién es inicial a la
corteza prefrontal ipsilateral, enseguida | a corteza contral ateral

y finalnente el | ébulo tenporal contralateral, |os tienpos de ésta
propagaci 6n varian segun |a concentracion de la Pn (Fernandez-
Guardiola et al., 1991; door et al., 1977) asi conop | a duraci 6n de

su efecto (Fernandez-Guardiola et al., 1991).



20
TRATAM ENTO DE LA EPI LEPSI A

El enfoque inicial en cualquier tipo de epilepsia debe dirigirse a
| a busqueda y denostraci 6n del agente causal, una vez identificado,
el tratam ento seré hacia | os sintomas, sin enbargo, so6lo en pocas
ocasi ones se sabe el origen (Gonez-Llata, 1998). Dentro de | a gam
de posibles tratamentos de las epilepsias figuran tres rubros
principales, |os que se basan en |a farmacol ogia, |os quirurgicos
y los alternativos. Cada uno de | os posi bl es tratam entos tiene una
anplia historia, ya que | a epilepsia es tan anti gua cono el honbre
m sno. La herbolaria se sigue practicando y arroja resultados
consi der abl es desde princi pios delas civilizaci ones nesoaneri canas
asi conb los antecesores de las “cirugias” con préacticas
rudi mentarias de trepanos y | obotom as prehistoricas. Actual nente
la terapia farmacol 6gica es la priner alternativa para el paciente
epiléptico y la cirugia es reconmendable sélo para un 5% (G een

1967 en Gonez-Llata, 1998).

Far macol 6gi co

En la clinica se deben considerar dos aspectos en un msno
paciente: el eléctricoy el conductual, ya que deben ser eval uados
para elegir el medicamento adecuado para cada alteraci 6n de tipo
epil éptica ya que existen diferentes nedicanentos para |os
distintos tipos de crisis y epilepsias (D chter, 1997). Por nedio
de 1 os nodel os experinentales de epilepsia se han desarroll ado
muchos de estos nedicanentos, en tanto nuevos nedi canentos se
el aboran, para tratar el proceso de generaci én de la epilepsia o
epi | eptogénesis (Dichter, 1997, Léscher, 2002; Tenkin et al.
2001) .

Los farmacos antiepil épticos han sido |la base del tratam ento de
|l os pacientes, |los bronuros y el fenobarbital se wutilizaron
anpliamente en | a terapi a de diversos tipos de epil epsia a pesar de
gque se ignoraban sus necani snos de acci6n (Martinez de Mifioz,
1998). Los prinmeros farmacos usados entre 1978 y 1993 fueron la
Feni toi na, Carbamazepina, Barbituricos y Primdona, Benzodi ace-
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pi nas, acido Val proico y Etosuximda, |as drogas de reciente crea-

ci 6n son | a gabapentina, |anptragi na, oxcarbazepina, vigabatrina,

ti agabi na (McDonal d, 1999). Sin enbargo, no existe un nedi canento
i deal . Los farnmacos anticonvul sivos o antiepil épticos disponibles
act ual ment e pueden control ar aceptabl enente | a epil epsia en el 80%
de | os casos (Nufiez- Orozco, 2004). Actual mente, a nivel celular se
reconocen tres funciones principales en |os nedicanentos
antiepil épticos: nodulacion de los canales io6nicos voltaje-

dependi entes (Na*, Ca®, K, aunmento de l|a neurotransm sion
inhibitoria (GABA) y atenuacién de la transm sién excitadora
(particularmente nediados por glutamato)(Kwan et al., 2001;

McDonal d, 1999).

El tratamento farmacol 6gico es el mAs usado actual nente para
controlar | a epilepsia, | o mas reconendado es | a nonoterapia, esto
es, que sOlo se adnministre un nedi canento para poder definir bien
su efecto en el paciente, pero no sienpre es posible, la |lamda
“politerapia” es una préactica comin en casos de dificil contro
(Tabla 3). La Illamada “epilepsia refractaria” es una variedad
resistente al tratamento farmacol 6gico, en ocasiones, ni la
combi naci 6n de vari os medi cament os of rece un control satisfactorio
de las crisis o incluso éstas se agravan (Genton, 2000). Los casos
de epilepsia refractaria representan aproxi madanente una tercera
parte de | os casos tratados con farmacol ogi a; para estos paci entes
existen varias lineas de tratamento distintas (Loscher, 2002
Consal vo et al., 2001).
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Tabla 3

Farmacos Para Control de las Crisis Epilépticas

" Cl &sico "Reciente Creaci 6n

C R | S | S P A R I A L S
carbamazepi na, gabapenti na
. . f eni |l hi dant oni a, lamptri gi na
parcial sinple . oo
f enobarbital, primdona,
val proato
carbamazepi na gabapenti na
parci al f eni | hi dant oni a Il amotri gi na
compl ej a f enobar bi t al
pri m dona, val proato
parci al car bamazepi na gabapenti na
toni cocl 6ni ca fenil hi dantonia lamotrigi na
general i zada fenobarbital, primdona
secundari a val proato
C R | S | S G E N E R A L |1 Z A A S
. cl onazepan, etosuxi m da, Il amotri gi na
de ausenci a
val proato
m ocl 6ni ca val proato
carbamazepi na
. . fenil hidantonia
t oni cocl 6ni ca . L.
f enobarbital, primdona,
val proato
Tomado de: Nufiez-Orozco, 2004

Quirargico
La nmayoria de |los pacientes responden bien al tratamento
farmacol 6gico pero si éste falla e inpide la vida nornal

paci ente, deberéa

qui rargico

Ll ata, 1998).

(Gonez- Ll at a,
recomendabl e s6lo en el

pl antearse Ila
1998) que,

a cirugia son | os siguientes:

posi bi |i dad

segun la
5% de | os casos (G een,
Los criterios para considerar a un paci ente candi dato

de

tratam ento

|iteratura,

1967 en Gonez-
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1. Falla del tratamiento médico, después de que Ila
adm ni straci 6n de nedi canentos antiepil épti cos, enpl eados de
di versas formas, no ha sido efectiva.

2. Denostracion de un area focal epileptogena. Se debe
conprobar por nedi o de técnicas neurol 6gi cas pertinentes que
las crisis se originan en areas especificas del cerebro y
accesi bl es al cirujano.

3. Cronicidad de crisis epilépticas de origen traunmatico. E
tratam ento quirudrgico estd indicado s6lo cuando las crisis
epi | épticas provienen de 3 6 5 afios antes, sin nostrar
rem si on.

4. Que el padecimento inpida una vida razonabl enmente norna
al paciente. Tanto por la frecuencia cono por |as
caracteristicas de las crisis. Basta que se presente una vez
por nes para cunplir esta condicion.

5. Contar con la cooperacién del paciente para que |os
procedi m ent os de di agnéstico y quirurgicos se realicen, si el
caso |l o anmerita, con anestesia |ocal.

El criterio basico para realizar una cirugia en el paciente
epil éptico radica en que la renoci6n de una zona mMas 0 nNeNOS
restringida del cerebro, a la que se atribuyen |as descargas
par oxi sti cas exageradas de |as neuronas, sea capaz de reducir o
erradicar las crisis. Gro enfoque terapéutico es |a interrupcion,
medi ant e procedi m entos estereotaxicos, o por cirugia directa, de
|l as vias de propagaci 6n de |a descarga epil éptica (Gonez-Llata,
1998). Sea cual sea la técnica quirurgica elegida, sienpre es
prinmordial dismnuir la frecuencia de las crisis y no afectar al
paci ente en ni nguna funci 6n vital, notora, cognitiva o de | enguaj e,
para este fin se hace uso de los distintos tipos de tonografias,
resonanci as magnéticas, mapeo cortical o estinulacioén el éctrica
durante la cirugia para registrar el foco (Rios et al., 2003,
Gonez-Llata, 1998). La cirugia de ablacién no sienpre puede ser
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usada en el tratamento de | a epilepsiarefractaria, frecuentenente
la expectativa de nejora es nuy baja y su eficacia tanbién,
frecuentenente se aconpafia de déficit notores, cognitivos o de
| enguaje (Pilcher et al. 1993).

Estimul aci 6n el éctrica del nervio vago

La estinulacion eléctrica del nervio vago izquierdo a nivel
cervical (ENV), consiste en |la aplicacién de trenes de pul sos
cuadrados de corriente eléctrica (con paréanetros definidos)
di rectanmente al nervi o vago. Los prineros datos rel aci onados con | a
estinulaci 6n vagal, o del sistema vagal, corresponden al afio de
1792 (Lanska, 2002), en un inicio se relaciondé con |la conpresion
carotidea, pero fue abandonada durante aproxi madanente un sigl o,
hasta que se estudi 6 mas a fondo. Esta terapia es en nuestros dias
la Unica forma de estinul aci 6n neuroel éctrica intermtente croénica
gue ha nostrado | a suficiente eficacia y seguridad para | ograr una
aceptaci 6n y establ ecerse conp una terapia (Handforth et al. 1998;
Sal i nsky, 1995; Schachter, 1998), siendo éste el prinmer nmétodo no
farmacol 6gico usado en la practica médica actual para el
tratamento de la epilepsia refractaria. Hasta el afio 2002 habia
sido usada ya en mas de 13,000 pacientes, a pesar de que su
nmecani sno de acci 6n aun no esta conpl et anent e ent endi do ( Schacht er,
2002; Lanska, 2002).

En 1792 aparecieron | os prinmeros reportes asoci ados a | a conpresi 6n
manual de | as arterias carotidas en hunanos para tratanm ento de | os
dol ores de cabeza y se dio a conocer |a capacidad para term nar
crisis epilépticas por nedio de | a dismnuci on del flujo sanguineo
cerebral, poco después se da |a busqueda de |os mecani snbos aqui
i npl i cados, con una teoria que postul aba que las crisis y el dolor
de cabeza eran producto del exceso o falta de este flujo (Lanska,
2002). En 1884 Corning reportd el uso de conpresi 6n carotidea junto
con corriente el éctrica directa transcutdnea en el nervio vago y en
el nervio cervical sinpatético encontrando arritm as y bradi cardi as
en al gunos casos (Corning, 1884 en Lanska, 2002). Con esto se
propuso |la estimulacion eléctrica del nervio vago cono posible
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tratam ento antiepil éptico, pero sienpre fue usado conp co-terapia
a |la conpresion carotidea, después se abandon6 en hunmanos hasta
finales del siglo pasado. La razon por la cual se eligio l|a
estimul aci 6n el éctrica clinica del nervio vago izquierdo, y no |la
rama del | ado derecho, responde a razones de seguridad. En nuchas
especi es, incluyendo | a humana, el corazén esta i nervado por anbas
ranas de este nervio siendo la izquierda la que inplica nenos

riesgo de al teraci ones cardi acas (Ardell y Randall, 1986; Krahl et
al ., 2003), sin enbargo tanbi én exi ste | a propuesta de esti nul aci 6n
el éctrica del nervio vago derecho (Krahl et al., 2003), aun en fase

experinmental en ratas, con simlares resultados a |a estinulacion
del lado izquierdo.

La literatura reporta, desde |os afios 50s, una gran variedad de
protocolos de tratamentos para |la epilepsia nediante diversos
nodel os experinental es, sienpre con |la aplicaci6n de estimulaci 6n
el éctrica de vari adas regi ones cerebral es, al gunas de éstas son |l a
estinul aci 6n cerebelar para el control de las crisis, explicada
medi ante | a acti vaci 6n de proyecci ones corti cal es que propagaban un
efecto inhibitorio ala corteza, (Dowy Fernandez- CGuardiola, 1962;

Dow et al., 1962; Fisher et al. 1998), tanbi én esta |l a estinul aci 6n
el éctrica de baja intensidad aplicada a |la formacién reticular
nmesencef alica (Fernandez-CGuardiola et al., 1961); incluso por

activacion directa de la formacion reticular (Gellhorn, 1960 en
Lanska, 2002) se puede provocar desincronizacién y supresion de
actividad epileptiforne EEG efectos parecidos a |la aplicacion de
ENV, incluyendo decrenmento de las crisis. Mis recientenente se
reportd6 (con resultados algo divergentes con respecto a su
eficacia) que la estimulacioén tal amica del nucleo centronedi ano
(Fisher et al., 1992; Velasco et al., 1995 o la electro-
estirmul aci 6n del nucleo anterior del talano, del |ocus coerul eus y
otras varias estructuras del cerebro, pueden tanbi én ser propuestas
cono posible terapia antiepiléptica (Fisher et al., 1992; vy
Feinstein et al., 1989).
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EL DECI MO PAR CRANEAL O NERVI O VAGO

Descri pci 6n

El nervio vago, o décino par craneal, sale de |a cavidad craneana
a través del foranen yugular, en el cuello el nervio vago queda
dentro de la vaina caro6tida entre la arteria carétida y la vena
yugul ar, mentras que en el torax superior el vago corre del |ado
derecho al izquierdo de la traquea. El conplicado cam no del vago
a través de las visceras abdominales y pélvicas le dieron e
térmno que en latin significa vagabundo, conb nonbre para este
nervio (Henry, 2001).

El Nervio Vago es de tipo notor y sensorial, esta constituido por
fibras aferentes y eferentes viscerales somaticas, |la mayoria de
sus fibras se originan en la médula oblonga y en dos ganglios
par asi npati cos (N euwenhuys et al., 1988; Parent, 1996). Las fibras
de cal i bre del gado, desm el inizadas, del tipo C, con vel oci dades de
conducci 6n de al nenos 1 nmi's (Wodbury y Whodbury, 1990), tienen un
unmbral de estinmulacién el éctrica mas alto con respecto a | os otros
ti pos de fibras (Elam 1993 en Krahl et al., 2003). Tanbi én estan
las melinizadas tipo B de calibre internedio y |las mas gruesas,
las tipo A (Agostini et al., 1957 en Henry, 2001).

El nervio vago cuenta con tres nucleos: 1) El Nicleo Anbiguo
(NAMB), 2) EI Nucleo Mdtor Dorsal del Vago (NMDV) 3) y la parte
inferior del Tracto Solitario (NTS). Neuronas del NAMB y el NWDV
sum nistran | os axones aferentes de este nervio. Las eferentes
vagal es i nervan el miscul o estriado de la faringe y | aringe ademas
de la mayoria de las visceras toraco-abdom nales, proporciona
i nervaci ones parasinpaticas al corazén, |os pulnones, el tracto
intestinal y demds Organos (Brodal, 1981). Las aferentes comnponen
al rededor del 80% de las fibras en | a porcion cervical del nervio
vago (Foley y DuBois, 1937 en Henry, 2001). Un pequefio grupo de
aferentes somatosensoriales Ileva informacion de la piel y del
oi do. Las inervaciones del nervio vago hacia el corazén han sido
objeto de especial atencion: el tronco principal de la ram
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cardi aca superior cervical del nervio vago, |a rama cardiaca
inferior y la rama cardi aca torécica inervan el corazén de forma
asinmeétrica, siendo la ranma toracica la mas proxinma al corazon,
mentras que la rama cardiaca inferior frecuentenente es |la mas
proxi ma al | ugar habitual de i npl ante del el ectrodo de estinul aci 6n
del nervio vago (Krahl et al., 2003). Ramas del vago derecho

i nervan predon nantenente, pero no de forma exclusiva, el nodo
sinoatrial (la denom nada zona mnarcapasos del corazén), mentras
gque | as ramas del vago izqui erdo predom nantenente i nervan el nodo
atrioventricular (Ardell y Randall, 1986; Saper et al., 1990). La
mayoria de |as neuronas que contribuyen con fibras aferentes al
nervi o vago cervical tienen sus sonas |ocalizados en el ganglio
superior vagal (yugular) y el ganglio vagal inferior o nodoso
(Paxi nos, 1995; Henry, 2001).

Ef er ent es nedul ares

La nmayoria de las eferentes son proyecciones autoném cas
par asi npati cas al corazon, pul nones, esténago e i ntestinos, higado,
pancreas y rifones. Estas eferentes se originan en neuronas
pregangl i onares | ocal i zadas en el NVDV, NAMB y | a médul a ( Saper et
al., 1990) (Figura 2). Cada nervio vago contiene eferentes que
inervan |las cuerdas vocales y otros misculos de la laringe vy
faringe de manera unilateral. Las notoneuronas de estos axones
eferentes estan localizados en el ndcleo anbiguo de la médul a
(Handforth et al., 1998; Salinsky, 1995). La activacion de |as
fibras eferentes visceral es general es produce, entre otros ef ectos,
constricci én bronquial, increnento en | as secreci ones pul nonares,
lentificacion de la tasa cardiaca, incremento en la secreciodn
gastrointestinal y pancreatica. Las af erentes son pri nci pal mente de
tipo visceral y se originan de receptores en |os pulnones, |a
aorta, el corazon, el esofago, el tracto gastrointestinal y |os
qui m oreceptores de la aorta (Paintal, 1973).
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Figura 2
Oigen de | as ef erentes vagal es y
term naciones aferentes en la nédula

obl onga. Se presenta en forma esquematica la
parte rostral de | a médul a obl onga real zando
las fibras aferentes del nervio vago (NV),
term nando bilateral nente en el Nacleo del
Tracto Solitario (NTS). Mentras el NTS es
la fuente sinple de ascendentes mas grande
de proyecciones vagales polisinapticas,
sinapsis aferentes vagales en otros sitios
de proyecciones ascendentes y |ocales
incluyen el area postrema (AP), el nucleo
trigem nal espinal (tanmbién Ilanmado nucl eo
del tracto espi nal del nervio
trigémno)(NTE) y la fornmacio6n reticular
medul ar. Ademés, aferentes vagal es term nan
en el principal nicleo eferente del vago, el
niucl eo nmotor dorsal del vago (NVDV) y el
niucl eo anbiguo (NAMB). RFt , formaci 6n
reticular. (Mdificada de: Henry, 2001).

Af er ent es nmedul ar es

Las aferentes vagal es cruzan el tallo cerebral en el NTSy term nan
con sinapsis |ocalizadas principal mente en el ndcl eo notor dorsa
del vago (Beckstead y Norgren, 1979; Kalia y Sullivan; 1982). La
mayor parte de las sinapsis aferentes del sistema vagal en estas
estructuras de |la nmédula son: nucleo del tracto solitario (NTS),
nucl eo del tracto espinal del nervio trigém no (NTE), Formacion
reticular nmedial de |la nédula, area postrema (AP), nucleo notor
dorsal del vago (NMDV), nucl eo Ambi guo ( NAMB) ( Paxi nos, 1995) (figura
2). Estructuras inportantes y su relaci 6n con el sistenma vagal son
descritas a continuacion, entre l|las que se incluyen |as
reci entenmente nenci onadas.

Nicl eo del Tracto Solitario (NTS): De entre todas estas estructuras
con que se relaciona el nervio vago, el NIS recibe |a mayor parte
de las sinapsis aferentes de este nervio, msno que se bifurca
dentro de |l a nmédul a, de manera bil ateral para hacer sinapsis en el
antes nencionado NIS. Este es un par de pequefios nucleos
| ocal i zados en el conpl ej o nedul ar dorsal del vago, conb se nmuestra
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esqueméti canente en la parte rostral de |a nédula oblonga (figura
2). Ademas de | a densa inervaci 6n dada por el vago hacia el NTS,
esta estructura tiene muchas conexiones con varias estructuras
periféricas y centrales. (N euwenhuys et al., 1988; Parent, 1996;
Kalia y Sullivan, 1982; Paxinos, 1995), incluyendo otros nervios
periféricos comp el nervio sinus carotideo, el nervio depresor
aértico y los pares craneales V, VII y I X Con el cordon espinal
y tallo cerebral el NTS conecta con el area postrema (AP), la
médul a ventrolateral rostral, el nucleo parabraquial del puente
(NPB), nucleo Kolliker-Fuse y el nacleo tegnental dorsal del
cerebro medio entre otros; ademas de otras estructuras cerebral es
(ndcl eo paraventricular, lateral y regi 6n posterior del hipotal anp
y nucleo central de la anigdala). La nmayor parte de |as
proyecci ones ascendentes del NTS son hacia estructuras
i psilaterales, s6lo algunas ascendentes inervan estructuras
contralaterales. El NIS proyecta a wuna basta variedad de
estructuras dentro de | a fosa posterior (N euwenhuys et al., 1988;
Parent, 1996; Somana y Wal berg, 1979; Rutecki, 1990; Paxi nos, 1995)
(figura 3), incluyendo todos | os otros nucl eos del conpl ej o medul ar
dorsal, el NPB y otros nucl eos del puente, la verms y |a porcion
inferior de | os hem sferios del cerebelo.

El NTS reci be gran canti dad de aferentes sensoriales y visceral es,
procesa mucha i nfornmaci 6n i nternamente y produce sal i das eferentes
autonomcas y notoras. En general el NIS rostral procesa
princi pal mnente i nformaci 6n gustatoria y créneofacial sensorial, en
tanto que regi ones caudal es procesan nas i nf or maci én
gastrointestinal, cardiovascular, respiratoria y otras entradas
autondémicas, la zona intermedia del NTS tiene pocas funciones
definidas. Através de proyecci ones de rel evo del NPB, el NTS puede
influir en la generaci 6n de |os patrones respiratorios y nodul ar
el dolor. Por medi o de sus propias proyecci ones nonosi napti cas, el
NTS puede directanente influir |a actividad de neuronas efectoras
par asi npaticas y sinpaticas, notoneuronas de nervios craneal es,
sistenmas notores conplenmentarios de postura y coordinacién,
proyecci ones sensoriales somaticas y Vviscerales ascendentes
(Paxi nos, 1995).
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Nicl eo Parabraquial (NPB): El NTS proyecta mas densanente al NPB
gue a cualquier otra estructura y cada porci én del NTS proyecta
especificamente a su vez a diferentes subnucl eos del NPB. Dentro
del tallo, el NPB proyecta al NTS, al AP, |a nmédula ventrol atera
caudal y rostral adenmds de la materia gris periacueductal . Funciona
conmo el sitio mayor de relevo autondém co y de procesani ento para
i nformaci 6n autondém ca y gustatoria (Henry, 2001).

1

Figura 3

Proyecci ones ascendentes del nucleo de
tracto solitario en el tallo cerebral.
Medi ante tres cortes se representa al bul bo
raqui deo (3), puente rostral medio (2), y
cerebro medio rostral (1). Las principales
proyecci ones ascendentes provenientes de
nucl eo del tracto solitario que van hacia
los niveles mas altos son monosi napticos
excepto por una proyecci on disinaptica al
LC. AP, &rea postrema; NMDV, nucleo notor
dorsal del vago; KFN, nucleo Kolliker-Fuse
LC, locus coerul eus; NA, nucleo acumbens
NTS, nldcleo del tracto solitario; PAG,
materia gris periacueductal; NPB, nucl eo
par abraqui al; FRt, formaci 6n reticul ar; RM\,
nucl eo raf € magno; SN, sustancia nigra, NTE,

nacleo trigem nal espinal. (Modificada de:

Henry, 2001).
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Locus Coeruleus (LC): Este nucleo es un conjunto de neuronas
pont i nas dorsal es que representan | a mayor canti dad de proyecci ones
noradrenérgicas a toda |la corteza, diencéfalo, y muchas otras
estructuras del encéfalo. Miuchas aferentes al LC surgen desde dos
nucl eos nedulares, el ndcleo paragigantocelular y el nlcleo
preposi tus hi pogl oso. El NTS proyecta hacia el LC a través de dos
vias di sinépticas nayores, una es via nucl eo paragi gantocelul ar y
la otra via el nuacleo prepositus hipogloso (Aston-Jones et al.,
1991). Las sinapsis del paragi gantocelularis enplean am noéaci dos
excitadores, los cuales tienen su efecto por nedio de receptores
no NVDA, asi conb otros neurotransm sores. Las sinapsis del
prepositus son inhibitorias, utilizan GABA (Henry, 2001).

Nicl eos del rafé: Simlar en | o conpacto del LC, |os nuacl eos del
rafé estan distribuidos entre neuronas reticulares de la linea
nmedia desde la nédula inferior a o largo del nmesencéfalo. Los
nucl eos del rafé proveen una inportante cantidad de inervaci ones
serotoninérgicas atoda la corteza, diencéfaloy otras estructuras.
El NTS proyecta a varios nucleos del rafé, tal conp hace con e

conplejo vagal medular dorsal, pero la conplejidad de |as
conexi ones del NTS con el rafé y de sus neurotransni sores es nas
grande que |l as i nteracci ones del NTS con el LC (N euwenhuys et al .,
1988 y Parent, 1996).

Area Postrema (AP): El AP recibe sinapsis aferentes del nervio vago
proveni entes de nuchos otros nervios periféricos y estructuras
aut oném cas centrales. El AP proyecta densanente al NTS y al NPB
nmenos densanente al NDW, NAMB entre otros, a su vez el AP coordi na
el reflejo vomtivo ademas de participar en los reflejos
cardi ovascul ar, renovascular y respiratorio. El AP funciona cono
un nucleo autondémico participante en el control del fluido
sangui neo (Henry, 2001).

O ras estructuras

La formacion reticular nedial de la nmédula proyecta a nuchos
nucl eos del tallo cerebral, pero su papel funcional mas inportante
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es por nedio de |as proyecciones por arriba de |la fosa posterior
cono parte del sistema reticular activador ascendente (Herbert et
al ., 1990; N euwenhuys et al., 1988; Parent, 1996; Saper et al.,
1990). La formaci 6n reticul ar nedi al reci be proyecci ones del nervio
vago entre otros pares craneales, el tracto anterol ateral del
cordon espinal y de | a sustanci a nigra, nucl eos del cerebel o, gl obo
palido y corteza. Proyecta al nucleo reticular del talano y a | os
nucl eos intral am nares (Paxi nos, 1995).

El nucleo del tracto trigem nal espinal proyecta principal mente a
| os mas altos niveles del sistema somat osensorial (N euwenhuys et
al ., 1988; Parent, 1996). El NVMDV y el NAMB tienen excl usivanente
proyecci ones eferentes a misculos viscerales y de la laringe
(N euwenhuys et al., 1988; Parent, 1996; Paxinos, 1995). El AP vy
el NTS tienen sus principal es propagaciones a tallo y cerebel o por
medi o de estos ndcl eos.

Proyecci ones vagal es polisinapticas hacia estructuras cerebral es

El nervio vago tiene aferentes disinépticas hacia el diencéfalo,
via NIS y nucleo trigenmnal espinal, pero la nmayoria de sus
propagaci ones proyectan al cerebro por nedio de tres o mas
sinapsis. El nacleo trigenmnal espinal proyecta a neuronas
somat osensori ales en el talano (N euwenhuys et al., 1988). El NTS
proyecta al hipotalano, talanmp (incluyendo el posteroventral vy
paraventricular), el nucleo central de |a amigdala, nucleo bed de
la estriatermnalis (NB), y el nucl eo acunbens. Por nedi o de estas
proyeci ones, el NIS puede influir directanente |la actividad del

sistema notor extrapiram dal nmediante la via sensorial viscera

ascendente y otros sistemas autonomicos. Por nedio de |as
proyecci ones hacia |l a am gdal a, el NTS tanbi én tiene acceso directo
a los circuitos linbicos, corteza entorrinal - hipocanpo -
am gdal a.

La via vago-NTS-NPB aporta otras influencias cerebrales de I|as
af erentes vagal es (Figura 4). El NPB proyecta al hipotal ano, tal ano
(particularmente a |os ndcleos intralamnares y la porcion
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parvi cel ul ar del ndcleo posteronedial ventral), la amigdala (en
especial el nucleo central, pero tanmbién el basolateral entre
otros), la insula anterior, <corteza infralinbica y corteza

prefrontal |ateral entre otras areas cortical es (Paxinos, 1995).

Fi nal mrente, es inportante recal car que | a informaci 6n visceral de
| as aferentes del nervio vago ingresan al SNC a través del NTS, de
ahi se di stribuye a nuchas regi ones cerebral es, incluyendo el NAMB,
el NMDV, el NPB, el AP, el hipotélano, |la amigdala y el talanp que
proyecta a su vez hacia la corteza insular (Aghajanian y Wng,
1977; Arnengol, 1998; Cechetto, 1987; Saper y Loewy, 1980; Saper,
1982; Ricardo y Koh, 1978). Estas vias son consideradas cono
medi adoras de reflejos inportantes para |a funci én visceral cono
toser, vomtar, deglutir y los reflejos barocepivos (Hanmond et
al ., 1990). Las proyecciones al talanp contintan hacia |la corteza
insular y aparentenente son el sustrato de la conciencia de |a
funci én visceral (Paxinos, 1995).

C. Limbica

Fi gura 4

Proyecciones vagal es
ascendent es. Se present a
esquemati cament e, | as

principales proyecciones del
nervio vago hacia estructuras
cerebrales superiores. Am
Ami gdal a i zqui erda; NPB, nucl eo
par abraqui al; NV, nervio vago;
NTS, nacl eo del tracto
solitario. (Modi ficado de:
Henry, 2001).



LA AM GDALA DEL LOBULO TEMPORAL

Gener al i dades

La informaci 6n que se presenta a continuacion referente a |a
ani gdal a del | 6bul o tenporal, proviene de estudios realizados casi
en su totalidad en la rata. La amigdala del |o6bulo tenporal es
parte del sistema |inbico, es una estructura sienpre considerada
cono parte fundanental junto con el Hi pocanpo, el Hi potalano,
Tal ano, Séptum y Cingulo. (Badillo-Torres, 1988). El conplejo
am gdal i no presenta una gran heterogeneidad entre sus nucleos, la
ani gdal a puede ser dividida en trece nucleos y areas corticales
basados en criterios de citoarquitectura y quimoarquitectura
(Figura 5):

1) grupo basolateral o profundo, el cual incluye el nacleo
| ateral, el basal y el accesorio basal

2) el grupo tipo cortical o superficial, que incluye el nucleo
cortical y el nucleo del tracto olfatorio latera

3) el grupo centronediano conpuesto del ndcleo nedial vy
central . (Paxi nos, 1995; Pitkanen et al., 2000; Sha et al.,
2003) .

La ani gdal a est& i npl i cada en nunerosos conportani entos, uno de | os
mas i nvesti gados es | a generaci 6n de respuest as enoci onal es not or as
y autondémicas a estinmulos sensoriales enocionales, tanbién se
asocia con | a nodul aci 6n de |la nenoria y atenci 6n. La anigdal a ha
sido inportante en el reconocinmento de la enpbcién en cuanto a
estimulos auditivos y olfativos, reconocimento de expresiones
facial es, percepcién de novimentos del cuerpo, adquisicion vy
evocaci 6n de eventos enocionales ademds del procesamento de
aspect os afectivos de | os suefios (Pitkanen et al., 2000).



5 MNucleos del Basolateral
MNUcleos Corticales
|teral Media

M Macleos del Centromedial

Figura 5

Nacl eos del conplejo am gdalino de la rata. Se presentan secciones coronal es de
manera rostro caudal (A-D). Los diferentes nucleos son divididos en tres grupos
tal y como se describe en el texto. Las areas con sonbreado horizontal forman
parte del grupo basolateral, |as &areas punteadas son el grupo cortical y el
sonmbreado vertical indica |las areas del grupo centromedi ano. Cec, subdivision
capsul ar; CelL, subdivisién lateral; CeM subdivisién medial; AHA, &area am gdal o-
hi pocanpal ; PAC, conpl ejo periam gdal oi de; ABnc, subdivisi o6n magnocel ul ar basa
accesorio; ABpc, subdivision parvicelular basal accesoria; Bpc, subdivision
magnocel ul ar del ndcl eo basal; ec, cépsula externa; Ladl, subdivision nedial de
la am gdala |ateral; Lam subdivisidén medial de |a amigdala |ateral; Lavl
subdi vi si 6n ventrol ateral de |la ami gdala lateral; Md, subdivisién dorsal de |la
ami gdal a medi al ; Mcv, subdivision ventral de | a am gdala medial; M, subdivisiodn
rostral de la amigdala medial; Pir. Piriformcortex; st, estriatermnalis; BAOT
nucl eo bed del tracto olfatorio accesorio. (Modificado de: Sha et al., 2003).
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Conexi ones aferentes y eferentes

La principal fuente de informaci én sensorial hacia |a am gdal a es
la corteza cerebral (Mdonald, 1998), estas proyecciones son

glutamat érgicas (Ottersen et al., 1986), la myoria, son
ipsilaterales y entran a la anigdala por nedio de l|la capsula
externa (Mascagni et al., 1993; Paxinos, 1995). O ras proyecci ones

corticales se originan en areas de asociaciéon y transmten
i nf or maci én procesada por nmedi o de una seri e de conexi ones corti co-
corticales originadas en | a corteza sensorial primaria (Figura 6).

Ent radas sensori al es

La ami gdal a reci be conexi ones de todas | as nodal i dades sensori al es:
ol fatorias, sonmatosensoriales, gustatoria y visceral, auditiva y
visual (Paxinos, 1995). La nayor parte de las aferentes
somat osensori al es alcanzan |a amgdala por nedio de la corteza
i nsul ar parietal disgranular en el |6ébulo parietal (Shi y Cassell,
1998). Estas proyecciones hacen bl anco en el nucleo | ateral, basal
y central (Mdonald y Jackson, 1987; Shi y Cassell, 1998).
I nf or maci 6n sonat osensori al, ademas, al canza | a am gdal a por nedi o
de proyecciones provenientes del nucleo parabraquial y de la
por ci 6n nedi al del nucl eo geni cul ado nmedi al y nuacl eo i nternucl ear
posterior (Bernard et al., 1989; Bordi y LeDoux, 1994), sus
proyecciones |legan a todas |as subdivisiones de l|la amigdala
| at eral, pero tanbi én i nervan el nucl eo accesorio basal y el nucl eo
central (Linke et al., 2000; Paxinos, 1995). Las cortezas insular
posterior y anterior (areas gustatoria y visceral) proyectan a la
anigdala |lateral, nucleo basal posterior y central (Sha et al.
2003). Informaci é6n de este tipo tanbién |lega proveniente del
nucl eo tal a&m co posterionmedial hacia |a amigdala |l ateral, basal y
central (Turner, 1991), estos nucl eos am gdal i nos tanbi én reci ben
proyecci ones de tipo gustatorio provenientes del NPB, el cual
reci be proyecciones del nucleo del tracto solitario (Bernard et
al ., 1993; Otersen, 1981).
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C. Peririnal Auditivo Gustatoria y Visceral
Hipotalamo Visual Somatosensorial
C. Peririnal C. Entorinal
C. Frontal C. Frontal
Cal y Subiculum Talamo
Talamo
C Piriforme ; . ﬁ
C. Peririnal e Hipotalamo NLOT
C. Frontal 9 CoA
C. Entorinal
Hipotalamo Entrada CoP
Olfatoria a AB
Gustatoria y Visceral Visceral ;)
Somatosensorial Somatosensorial
Auditivo Talamo
Visual Tallo Cerebral
C. Frontal
C. Peririnal .
_ Visceral
C. Entorinal .
Subi 1 Subiculum
TEJ_:;IOJ um Hipotalamo
) ) e — Tallo Cerebral
;‘Ilgitaéamob 1 C. Frontal
allo Cerebra Talamo
Figura 6
Resumen de las entradas o inputs hacia los nucleos am gdalinos. Entradas
neur omodul adoras (para mayor claridad acetilcolina y serotonina han sido

omtidas). Ladl, subdivision medial de la ami gdala lateral; Lam subdivisiodn
medi al de la amigdala lateral; Lavl subdivisioéon ventrolateral de |la am gdala
| at eral ; Bpc, subdivisi 6n magnocel ul ar del nucl eo basal; Md, subdivisién dorsal
de la am gdala medial; Myv, subdivisién ventral de |la amigdala medial; Cec,
subdi vi si 6n capsul ar; Cel, subdivisioén lateral; CeM subdivision medial; NLOT,
nucl eo del tracto ol fatorio |ateral; CoA, nlcleo cortical anterior; CoP, nucl eo

cortical
M medi al

posterior; AB,

(Modi fi cado de: Sha et

nicl eo accesori o basal;
al .,

PAC,
2003)

corteza periam gdal oi de;
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| nformaci 6n auditiva y visceral llega a |la anigdala |lateral por
medi o de |las areas de asociaci 6n mas que de la corteza primaria
(LeDoux et al., 1991). Tanbién existen entradas de i nfornacion

acustica provenientes del ndcleo geniculado nedial hacia la
am gdal a | ateral, ademas de otras zonas tal &mi cas y areas vi sual es
con informaci 6n de caracter visual (LeDoux et al., 1990, 1991

Turner, 1991, Shi y Davis, 2001).

Ent radas pol i nodal es

Las entradas de infornaci 6n polinodal sensorial hacia | a am gdal a
estan dadas por la corteza prefrontal, corteza perirrinal y el
hi pocanpo. La corteza prefrontal es |la nmayor fuente y es en esta
corteza en donde converge todo tipo de infornmaci 6n sensorial (Ray
y Price, 1992). Adicionalnente, existe una gran cantidad de
proyecci ones desde | a corteza frontal hacia el ndcleo basal de |a
anmi gdal a aunque tanbi én hay proyecciones a |la anigdala lateral vy
el ndcl eo basal accesorio, central y nedial (McDonald et al., 1996;
McDonal d, 1998). Areas asoci adas con la nenoria a | argo pl azo conp
|a corteza perirrinal, entorrinal, parahipocanpal y el hipocanpo
(Mlner et al., 1998) son zonas conectadas fuerte y reciprocanmente
con la anigdala (MDonald, 1998; Pitkanen et al., 2000). La
di visi on nedial de la am gdala | ateral recibe | a mayor canti dad de
proyecci ones de | a corteza perirrinal, pero proyecciones al nucl eo
basal y cortical tanbi én se han descrito (Shi y Cassell, 1999). La
corteza entorrinal en conparaci 6n, parece proyectar a mas nucl eos
am gdalinos. |Inputs del hipocanpo a la amigdala se originan
princi pal nente en |a regi 6n subicular y aunque el nucl eo basal es
el blanco principal, otros nmuchos nucl eos son tanbi én inervados
pero de nanera mas escasa (MDonald y Mascagni, 1997). Ademés de
| a i nformaci 6n sensorial, el nucleo central, lateral y el nedial
reci ben nuchos i nputs del hi potal ano en conparaci 6n con otras areas
am gdalinas. Para los inputs del tallo cerebral, el ndcleo central
es el blanco principal de entradas del cerebro nedio, puente y
médul a, mientras otros nucl eos reci ben pocos o ninguna entrada de
estas areas (Pitkanen, 2000; Paxinos, 1995).
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Conexi ones eferentes

Los nucl eos am gdal i nos ti enen proyecci ones di stri bui das por vari as
regiones de |la corteza, hipotédlano y tallo cerebral (Figura 7). En
general , proyecci ones desde | a ani gdal a haci a areas sensori al es de
la corteza son ligeras, se originan en zonas basolaterales vy
corticales de la amigdala. El area perirrinal, junto con otras
areas en la corteza frontal que proyecta a |la amgdala, recibe
proyecci ones reciprocas de la anigdala lateral, nucleo accesorio
basal, nedial y corteza periam gdal oi de (Pitkanen, 2000; Paxinos,
1995). El conplejo basolateral tiene robustas proyecciones hacia
el sistema de nenoria del [d6bulo tenmporal con aferentes al
hi pocanpo y corteza perirrinal (Petrovich et al., 2001; Pitkanen,
2000). ElI hipotalano contiene un grupo de neuronas que tiene su
mayor i nfluencia en | a coordi naci 6n de conportam ent os de i ngest a,

reproductivo y defensivo (Vazdarjanova et al., 2001). El nudcleo
central inerva principalmente l|as regiones dorsolateral vy
caudol ateral del hipotélanmo (Petrovich et al., 2001). Estas areas

del hi pot &l ano proyectan haci a grupos de cél ul as aut oném cas en el
tallo cerebral y cordon espinal (Swanson y Kuypers, 1980).

> Corteza prefrontal
Lobiilo temporal medial
Lateral Niicl b
Corteza prefrontal {eico acumbens
Striatum( Nucleo bed de la
Sistema de memoria del estria terminal
10bulo temporal Basal Hipotilamo
Cerebro medio
Sistema olfatorio Puente
Nucleo bed de > Médula
. la ’estrl'a Medial Central Sister'na,s a§cendente
Hipotalamo colinérgico y
Talamo € monoaminérgico

Figura 7

Resumen de | as principal es salidas provenientes de |os nucl eos am gdali nos.
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Conexi ones intra-am gdal i nas

Los ndcleos de |a amigdala tienen una extensa conectividad intra
e internuclear (Krettek y Price, 1978 en Sha et al., 2003; Pitkanen
y Amaral, 1994; Pitkanen et al., 2000). Los estudios indican que
la informaci 6n sensorial ingresa a la amigdala a través de |os
nucl eos del basolateral, es procesada |ocal mente siguiendo una
progresi 6n predoni nantenente latero-nedial a |os nucleos del
centronedial el cual actia conp una estaci 6n de salida (Pitkanen
y Amaral 1994) (Figura 8).

Fi gura 8. Conexi ones

Cel intra-amigdalinas
LAd descritas por estudios
de marcaje y trazado.
Ladl, subdivisi 6n medi al
de la amigdala lateral;
LAm Lam subdi vi si 6n medi al
Cel de la am gdala |ateral;

LAv|

Lavl subdivision
ventrol ater al de la
ami gdala |I|ateral; Bpc,
Bi subdi vi si 6n magnocel ul ar
del nucleo basal; Mcd,
subdi vi si 6n dorsal de | a
ami gdala nmedial; Mcv,

Bmc

Bpc

subdi visi 6n ventral de
| a ami gdal a medi al ; Cec,
subdi vi si 6n capsul ar;
Cel, subdivisioén
Il ateral ; Ce M,
<) \ subdivision medial; AB,
ndcl eo accesori o basal;
M medial; LA, lateral;
CE, central; B, basal.
(Modi fi cado de: Sha et

al ., 2003)
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La ami gdal a | ateral nmanda ext ensas proyecci ones a | os nucl eos basal
y basal accesorio asi conp al nucleo central (Pitkanen et al.,
1995; Smth et al., 2000). De éstas, la nas extensa de |as
proyecci ones es hacia el nucleo basal accesorio, finalnente, e

nucleo |ateral, ademés, manda proyecciones a |a corteza
peri am gdal oide (Sha et al., 2003). Los nucleos basal y basa

accesorio, tienen extensas conexiones inter e intranucleares.
Dentro del nucleo basal, todas |as subdivisiones tienen extensas

conexi ones rostrocaudal es (Savander et al., 1995). La nas grande
proyecci 6n de | os nucl eos basal es es hacia |a subdivision nedial
del nucleo central (Pare et al., 1995; Savander et al., 1995),

estas aferentes provienen de sinapsis asinetricas con espinas y
dendritas en el nucleo central y son glutamatérgicas (Pare et al.
1995) .

Los estudios indican que los nucleos de |la anigdala contienen
muchos ti pos de células que no pueden ser real mente distinguibles
en t érm nos pur os de ubi caci 6n anat 6m ca, adenas, neuronas nar cadas
en | os nucl eos | ateral y basal nuestran grandes arbol es dendriticos
0O nheuronas cuyos somas se encuentran en una subdivisi on nucl ear
particul ar, pueden tener dendritas que se extienden dentro de |a
divisién contigua (Farb y LeDoux, 1997; Pare y Gaudreau, 1996).
Esto inplica que |as entradas que anatOm canente term nan en una
subdi vision particular pueden inervar neuronas cuyoS Ccuerpos
celul ares estan en una subdivision diferente, de esta manera, el
i mpact o fisiol 6gi co de estas conexi ones | ocal es y sus i nplicaci ones
para el procesan ento de informaci 6n per manecen desconoci das.

EL NUCLEO CENTRAL AM GDALI NO

Gener al i dades

El ndcleo central esta |ocalizado dorsonedialnente en la parte
rostral de la amigdala, bordeado l|ateralnmente por el conplejo

basol ateral , dorsal nente por el globo palido, y nedialnente por |a
estria termnalis. El nacleo central tiene cuatro divisiones: |la
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subdi vi si 6n capsul ar, subdivisionlateral, subdivisidninternedial,
y subdi vi si 6n nedi al (Jol kkonen y Pitkanen, 1998; MDonal d, 1982).

Proyecci ones sensorial es y polinodal es

El nldcl eo central de | a ami gdal a reci be una i nportante canti dad de
i nformaci 6n sensorial de bastas éareas corticales que incluyen
entradas de las cortezas visual, auditiva, somatosensorial vy
vi sceral /gustatoria. Tanbi én reci be nuchas entradas de |la corteza
prefrontal lateral y nedial. Se ha encontrado que | as proyecci ones
del sistena de nenoria del |d6bulo tenporal, que se originan en |la
corteza perirrinal, entorrinal y el subiculumcentral, term nan en
su mayoria en | a division capsular del nucleo central (Pitkanen et

al ., 2000). La activaci 6n de neuronas del nuacleo central se asocia
con la elevacion de l|la presidon sanguinea y tasa cardiaca,
paral i zaci 6n, sobresaltos potentes y liberacién de hornonas
rel aci onadas con el estrés (Davis et al., 1994; Le Doux, 1996).

El ndcleo central posee conexiones sinétricas. Mentras que el
nucl eo central del |ado derecho proyecta a NVMDV y NTS derecho, en
el lado izquierdo ocurre | o respectivo (Brian y Jack, 1997). En el
corazon se puede ver el efecto por estinmulaci 6n del nucl eo central
de | a anigdal a, a consecuencia de |as inervaciones dispares de |la
rama derecha e i zqui erda del nervio vago (al que | a anigdal a afecta
probabl enmente a través del NPB o NTS), en donde ya se ha reportado
gue en preparaci ones ani nal es se presenta una baja en |a taza del
ritnmo cardi aco por ENV, observandose nmayor efecto por estimulacién
derecha que izquierda en | a nayor parte de la literatura, en tanto
gue la estimulacién del nucleo central de la anigdala produce
incremento en la tasa cardiaca independientenente del |ado
estinulado (Brian y Jack, 1997).

Conexi ones del nucl eo central
El nucleo central de la anigdala representa | a mayor salida de |la

anigdal a, recibe entradas desde casi todos |os otros nucleos
am gdal i nos, en él convergen entradas del |ateral, basal, accesorio
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basal, nedial y nucleo cortical anterior y nedial, asi cono del
area am gdal ohi pocanpal , pero nanda escasas proyecci ones de regreso
hacia otras regiones am gdalinas. En general los inputs
am gdal oi des hacia el nucleo central estan nuy restringidos a la
subdi vi si 6n capsular y nedial (Jolkkonen y Pitkanen, 1998).
Adicional a esto, el nucleo central recibe proyecciones de |la
am gdal a contral ateral, incluyendo el ndcleo cortical anterior y
basal asi cono del ndcleo del tracto olfatorio lateral (Pitkanen
et al., 2000).

El nucleo central tiene proyecciones directas al hipotalanm e
indirectas a través del NB (Dong et al., 2001) asi conp a varios
nucl eos en el cerebro nedio, puente y nédula (Veening et al.,
1984). Ademds, tanto la anigdala central conp el BN tienen gran
cantidad de conexiones ascendentes hacia grupos de neuronas
col i nérgi cas y nonoam nér gi cas, que i ncl uyen el LC
(noradrenérgico), la substancia nigra (dopam nérgica), area
tegnmental ventral, el raphe (serotoninérgico) y el nucleo basalis
(colinérgico) (Amaral et al., 1992; Davis y Wual en, 2001; Pitkanen
et al., 2000; Price et al., 1987). Tanbi én se conocen proyecci ones
hacia la mteria gris periacueductal (la cual control a
sobresal tos, analgesia y canbios cardiovascul ares) (Behbehani
1995; Rizvi et al., 1991), el NPB (inplicado con vias del dolor)
(Gauriau y Bernard, 2002; Mdga y Gray, 1985) y el NTS principa
aferente del nervio vago (Paxinos, 1995; Van Der Koy et al.,
1984;). En general, gran nuanero de neuronas en |a subdivisiodn
medi al del nucleo central y nedial son GABAérgicas (Pitkanen y
Amaral , 1994; d oor, 1993).

EL TALAMO

Cener al i dades

El talanmo es el mayor relevo hacia la corteza cerebral, ha sido
descrito que todo | o que podenps conocer acerca del mundo exterior
pasa por aqui, incluso la informacion propioceptiva. E talanmo
puede ser dividido en varios nucleos, definidos dependi endo del
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tipo de seflal que transmte cada zona y su sefial sensorial
aferente. Asi  m sno, se ha descrito que debido a las
particul ari dades de cito-arquitectura del téalano |e corresponden
di ferentes funciones asociadas a distintas areas corticales de
forma ipsilateral (Amaral, 2001; Price, 1995; Murray y Cuillery,
2001).

Nicl eos Especificos o de relevo
Ant eri or
recibe sus aferencias de |los nucleos manilares del
hi pocanpo, inplicado con la nenoria y enociones, tiene
conexiones a la corteza del cingulo y frontal

Medi al
su principal nucleo es el nedial del talanmpo, tiene
tres subdi vi si ones cada una con una regi 6n especifica de
proyecci 6n a corteza frontal, recibe aferencias de |os
gangl i os basal es, amigdala y nmescencéfal o.

Ventrol atera
Dividido en ventral anterior y ventral |Ilateral
asoci ados al control notor, transmte de |os ganglios
basal es, al cerebelo y corteza notora. El nucl eo ventral
posterol ateral transmte informaci 6n somatosensitiva a
| a neo corteza.

Post eri or

Se divide en nucleo geniculado nedial y dorso lateral,
nucl eo | ateral posterior y el pulvinar. Los genicul ados
estan préoxinos a la parte posterior del talano. E
nicleo Pulvinar tiene su méxinp desarrollo en |os
primtes, y mas en el humano, su desarroll o se rel aci ona
con las cortezas de asociacion parieto occipital
tenporal. Se divide en 3 regiones conectadas con |o0s
| 6bul os parietales tenporal y occipital y de vision.
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Nicl eos | nespecificos o proyecci 6n difusa
Ubi cados en | a linea nedia del talano (nudcl eos nedios
o de la linea nedia). Paraventricular, paratenial y
reuni ens.
Lam na nedul ar interna (nucleos intral am nares)
Nicl eo centronedi ano proyecta a anigdala e hi pocanpo y
gangli os. Reciben aferencias de | a nmédul a espinal el
tronco encefalico y el cerebelo; se piensa que
gobi ernan |l a activaci 6n de |la corteza.

Nicl eo Geni cul ado Dor sol at er al

Este nucl eo representa el clasico ejenplo de un ndcl eo tal am co de
rel evo. Recibe su nmayor cantidad de inputs de la retina, tiene sus
princi pal es conexi ones reciprocas con |la corteza visual y con el
nucl eo reticular del talano (Murray y Quillery, 2001; Price, 1995),
a diferencia de otros especies, en la rata el nucleo genicul ado
dorsol ateral, no esta | am nado. Manojos de fibras atravi esan este
nucl eo desde el | ado ventrol ateral hasta el dorsonedi al, paral el as
al tracto 6ptico.

El ndcl eo genicul ado | ateral reci be entradas del colicul o superior
(Reese, 1988) ademéds, recibe inputs de otros nucleos retino-
ceptivos del tallo cerebral, incluyendo el tracto o6ptico, el nucl eo
pretectal olivar y el nucleo parabigemnal, sin enbargo, el
significado funcional de estas fibras no esta aun del todo claro.
Por otro | ado tenenbs tanbi én | as entradas noradrenérgi cas del LC
y serotoninérgicas del rafé dorsal y aparentemente tanbién
colinérgicas del nucleo tegnental |aterodorsal. En el gato, estas
entradas, asociadas a neurotransm sores especificos han sido
rel aci onadas de nmanera inportante con una funci én nodul adora, en
el control de la actividad del nuacl eo genicul ado dorsol ateral y su
relaci 6n con el nacleo reticular en lo referente a la vigilia, el
suefio MOR y no MOR (Steriade, 1990). Este nucleo nuestra poca
reacci 6n ante pruebas de acetilcolinesterasa en ratas, en
conpar aci 6n con el geniculado de primates (Price, 1995; Paxinos,
1995).
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La gran mayoria de las células aqui wubicadas son de relevo
t &l anocortical, pero ademas aqui se encuentra un inportante namero
de i nt er neur onas GABAérgi cas (Onhara, 1983 en Price, 1995) sim |l ares
a las del télano de otros maniferos (Jones, 1985 en Price, 1995).
En este respecto, el nacleo geniculado de dorsolateral la rata
difiere de |a mayoria de | os otros nucl eos principal es del talanp
donde | as i nterneuronas son raras o ausentes (Harris, 1987; Kuroda,
1991; WIlians, 1987).

La organi zaci 6n sinaptica del nucleo dorsolateral de la rata
guarda simlitud con el patrén general de otros nmamferos. Las
fibras aferentes sensoriales primarias de la retina term nan cono
| argos botones, con gran nunmero de claras y redondas vesicul as
sinapticas. Con diversos estudios al respecto se sabe que |as
fibras cortico-tal am cas usan gl utamato o aspartato cono transni sor
(Matute, 1985; Paxinos, 1995). Ademads, todas |as proyecciones
tal anocorticales eferentes provenientes del nacleo genicul ado
dorsol ateral son directas hacia el éarea visual de la corteza
primaria. La fibras estan concentradas en la capa |V de | a corteza,
y en nmenor cantidad en las capas | y VI (Price, 1995). Las célul as
t &4l anocortical es pueden ser marcadas con el trazador aspartato,
lo que sugiere su uso conb neurotransmsor (Price, 1995).
Proyecciones muy ligeras han sido reportadas del genicul ado
dor sol at er al hacia las é&reas que constituyen la corteza
periestriada o area 18, y circundante a V1 anbas nedial vy
| at eral mrente (Sanderson, 1991).

Tal ano y Epil epsi a

El talanbp esta principalnmente relacionado con las «crisis
epil épticas generalizadas, en este tipo de crisis se sugiere que
| a generalizaci 6on rapida de |la actividad epileptiforme se debe a
una actividad ritm ca de nmarcapasos del tal anp, sostenida por |os
circuitos talanocorticales y difundida hacia |a corteza por vias
talam cas (Murray y GQuillery, 2001; Westbrook, 2001). Mediante el
estudio de ciertas caracteristicas electrofisioldogicas de la
epil epsia y | os husos de suefio, se ha rel aci onado al tal ano aun mas
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con | os eventos epileptifornes, en particular al nuacl eo geni cul ado
y el nicleo reticular del talanmp, este dltinm ndcleo esta
anpliamente inplicado en |a reverberacion de los circuitos
t al anocorti cal es (West br ook, 2001), se sugi ere que esta i nteracci én
se lleva a cabo de la siguiente nmanera: la inhibicién de |as
células de relevo talamcas, por interneuronas GABAérgi cas,
hi perpolariza las neuronas de relevo, elinmnando asi la
i nactivaci 6n de cierto tipo de canales de Ca%* tipo T (Jahnsen y
LIinds R, 1984); estos canal es estan di sponi bl es para su acti vaci 6n
durante | a hiperpol arizaci 6n en | as neuronas tal am cas de rel evo.
Esta secuencia de fendénenos provoca una salva de rebote de
pot enci al es de acci 6n, el potencial de acci 6n estinmul alas neuronas
GABAér gi cas por una conexion excitadora reciproca (Mirray vy
Guillery, 2001). Los potenciales de accién de |as neuronas de
rel evo tanbi én excitan | as neuronas corticales y por lo tanto se
pueden mani festar en el EEG conb un “huso”. En otras pal abras, |as
célul as piram dales de |a corteza estan conectadas reciprocanente
a través de sinapsis excitadoras con neuronas de rel evo tal am cas.
Las neuronas GABAérgicas del nucleo reticular talamco son
excitadas tanto por células piram dales de la corteza cono por
neuronas tal am cas de relevo. A su vez, |as neuronas reticulares
tal am cas inhiben a |las neuronas tal am cas de relevo (Wstbrook,
2001). Medi ante el bl oqueo de | os canal es de GABA se facilitarian
pot enci al es post sinapticos en | as neuronas de relevo, que tiene
conpb consecuenci a un aunent o de | as sal vas de rebote de potenci al es
de acci on, asi se manifestaria una actividad simlar a una crisis
general i zada primaria (Westbrook, 2001).

ESTI MULACI ON DEL NERMVI O VAGO Y EPI LEPSI A

Observaci ones enpiricas y experinmental es en nodel os aninmales y en
humanos con epil epsia denostraron el efecto anti-crisis de |a ENV
(Chase et al., 1966; Chase et al., 1967; Chase y Nakamura, 1968;
Hanrmond et al., 1992; Henry, 2001; MlLachlan y Grvin, 1989
Salinsky y Burchiel, 1993). Existen trabajos reportando que | a ENV
afecta el desarrollo del kindling eléctrico amgdalino,
ret ardandol o y provocando que no se presenten crisis generalizadas
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(Fernandez-Guardiola et al., 1999; Takaya et al., 1996). La ENV
t ambi én reduce |l as crisis induci das por pentil enetetrazol aplicado
por via sistémica en perros (Zabara, 1992) y ratas (Wodbury vy
Wbodbury, 1990; Krahl et al., 2003), o por estricnina en corteza
de gatos (Zanchetti et al., 1952) y ratas (Stoica y Tudor, 1967),
por crema de alum na en corteza de nonos (Lockard et al., 1990) y
penicilina en corteza de ratas (MLachlan, 1993)(tabla 4). La ENV
se enplea actualnente en el tratamento de crisis parciales
conpl ejas intratables en humanos (Binnie, 2000; DeGorgio et al.
2000; Hammond et al., 1990; Iriarte et al., 2002; U hman et al.,
1993). En el cual se usa un protocol o standard de estinul aci 6n ENV
gue consistente en trenes de pul sos cuadrados de 30 segundos de
dur aci 6n, aplicandose un tren cada cinco m nutos. Estos paranetros
se basan en | os resul tados obteni dos de nodel os ani mal es a pesar
de que no sienpre sean | os paranetros Optinos en | os hunmanos. O ros
protocol os de estinulacion con ciclos nas rapidos tanbién son
enpl eados: siete segundos de ENV a interval os de 0.3 mnutos; 6 un
m nuto de ENV continua en intervalos de 5 min; 6 30 segundos de ENV
con 1.8 mnutos cono interval o, sin reportes aun de cual de estos
paranetros es el nmas efectivo (Binnie, 2000; Uthman et al., 1993).
Frecuentenente es através de la retro-alinmentaci 6n con el paciente
conb se logra reducir al mnino las nolestias y se obtienen |os
par anmetros optinos de estinulaci 6n, m snps que varian de paciente
a paciente (DeGorgio et al., 2000; Hammond et al., 1990; Iriarte
et al., 2002; U hman et al., 1993).

Posi bl es nmecani snbs de acci 6n de | a ENV

Se sabe que estados hipersincronicos en las interacciones
corticales y talano-cortical es subyacen a las crisis en | os nodel os
ani mal es con crisis parciales y generalizadas, (Engel et al., 1998;
Hanmond, et al., 1992; Lothman et al., 1991; Steriade y Contreras,
1995) se sabe tanbién, que |la ENV puede alterar patrones o
desi ncroni zar el EEG de aninmales (Bailey y Brener, 1938 en Henry,
2001; Chase et al., 1966; Chase et al., 1967; Chase y Nakanura,
1968; Dell y dson, 1951; Iriarte et al., 2002; Lanska, 2002
Val dés-Cruz et al., 2002; Zanchetti et al., 1952). Zabara, J. fue
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el primero en proponer que | a ENV podia atenuar | as crisis nmedi ante
su ef ecto desincroni zante de | a acti vidad el ectrocerebral (Zabara,
1985). La ENV puede ejercer su efecto por nmedi o de varias vias, una
de ellas es a través del sistema activador reticular (Browning,
1987; Lanska, 2002; MLachlan, 1993), por |la estinulaci6n de otros
nervi os (MLachl an, 1993; Lanska, 2002), o por vias noradrenér-
gi cas, ya que la lesion en el |ocus coerul eus (LC) atenua el efecto
anticrisis (Krahl et al., 1998). Sin enbargo, una de |as
estructuras nmas rel aci onadas con el efecto ENV es el nucleo de

tracto solitario (NTS) ya que éste es la principal conexion
aferente del nervio vago. El NIS proyecta al LC, el nucleo
par abraqui al , raphe dorsal, ndcl eo anbi guo, cerebel o, hipotal ano,
talano, insula y formaci 6on reticular nedular, |as cuales se sabe
ti enen ef ect os nodul adores de l as crisis epil épticas, es inportante
menci onar que el NTS no proyecta hacia | a ami gdal a pero si recibe
proyecci ones del nucleo central amgdalino, (Binnie, 2000;
Br owni ng, 1987; McLachl an, 1993; Neuman, 1986). Una posi bilidad nas
son | as proyecci ones del NTS a través del nuacl eo parabraqui al hacia
| a sustancia inomnata y zona incerta en donde se ha reportado que
su estimulacién facilita o inhibe l|la supresion de crisis
general i zadas (Bi nni e, 2000). Tanbi én se sabe que el efecto por ENV
no depende de las fibras tipo C, ya que su destrucci 6n no nodifica
el efecto de la ENV (Krahl et al., 2001) y que tanpoco genera
canbi os en | as descargas espi ga-onda de | as ratas con epil epsia de
ausenci a (Dedeurwaerdere et al., 2004) (Tabla 4).

O ros efectos reportados por ENV

La ENV adends de su capacidad antiepil éptica ha nostrado otros
ef ectos: puede aunentar el flujo sanguineo cerebral en areas de
proyecci 6n central del nervio vago, esto es, | as areas que procesan
i nformaci 6n somat osensorial del lado izquierdo y en estructuras
| i mbi cas de manera bil ateral es (Lanska, 2002). Asi conp i ncrenent 0s
regionales en el flujo sanguineo en el talano con relacié6n al
canbio en la frecuencia de las crisis (Lanska, 2002). Tanbi én se
sabe que | a ENV nodi fica | a organi zaci 6n de | as fases suefio-vigilia
en el gato (Dell y Ason, 1951; Val dés-Cruz et al., 2002), produce
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al teraci ones cardi acas en ratas, perros (Krahl et al., 2003; Krabhl
et al., 2003) y en humanos (Asconape et al., 1999; Tatumet al.,
1999; Krahl et al., 2003), sin que éstas sean significativas,
mentras que en prinmates no-humanos no se han encontrado
al teraciones cardiacas (Lockard et al., 1990). Oros estudios
reportan que la ENV no provoca canbios en el EEG de humanos
(Hamond et al., 1992; Salinsky y Burchiel, 1993). Es nuy

i nportante nencionar que todos estos efectos, al igual que el
antiepil éptico, estén en estrecha relacion con |os paranetros de
estinmulaci 6n de la ENV (duraci on del pulso, frecuencia, anperaje
y vol taje)(Binnie, 2000).

Tabla 4

Ef ectos Antiepil épti cos de ENV en Mddel os Experinent al es

Aut or Ani mal Resul t ado
1938 Bail ey gato I nduce actividad rapida fronta
1952 Zanchet ti gato Bl oqueo de espigas interictales
1961 Magnes gato Desi ncroni zaci 6n del EEG
1966 Chase gat o SL?fTonizacién y desi ncroni zaci 6n de EEG en talanp y
1968 Stoica gato Incremento o decrenento de espigas corticales
1971 O Brien nono Elicitd potencial es evocados cortical es
1977 Pui zi | | out gato I nduce suefio REM
85-92 Zabara perro Aborto crisis
1990 Lockard nono Reduce frecuencia de crisis
1991 Wpodbury rata Reduce | a severidad de las crisis
1993 McLachl an rata Reduce espigas interictales y duracién de las crisis
1999 Fernandez gato Retraso del kindling, sin crisis generalizadas

Cuar di ol a

(Tonada de: Binnie, 2000)
Se presenta un resunen histérico de |la investigaci 6n con estimnulacién el éctrica de
nervi o vago, el animal que se enpled y el resultado obtenido
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JUSTI FI CACI ON DEL PRCBLEMA

La epil epsia es una alteraci 6n i ncurable, s6lo se logra su control,
en ocasiones a un alto costo de |la calidad de vida del paciente.
El presente trabajo pretende, por nedio de |la evaluaci6n de un
tratam ento aun en fase experinental, ofrecer una alternativa nas
efectiva para el control de la epilepsia refractaria de | 6bulo
tenporal que actual nmente es |la mas frecuente en el ser hunmano. Se
busca, asi, desarrollar un tratam ento que no afecte |a calidad de
vida del paciente epiléptico. De acuerdo a la literatura del area
la ENV tiene efectos antiepil eptogénicos y anticonvul sivantes en
vari os nodel os animales y bajo varios protocol os de inducci6n de
| a actividad epileptiforme, no obstante, estos efectos de |la ENV
no han si do probados en el nodel o de epil epsia am gdalina i nduci do
por la aplicacion de penicilina a pesar de que este es un nodel o
de epilepsia del |6bulo tenporal, aqui radica la inmportancia por
describir nuevos tratam entos con este nodel o. Ademas, |a mayoria
de | os estudios analizan el efecto de la ENV antes de inducir la
actividad epil éptica, es decir, involucran fendénmeno de epil ept ogé-
nesi s, analizando el efecto preventivo del tratamento. En la
practica psicolodgica clinica y médica esto no es posible, es por
eso que el presente estudio tiene cono objetivo analizar el efecto
de la ENV sobre la actividad epil éptica en un nodel o aninmal de
epi | epsia del | o6bulo tenporal, a través del registro de | as espi gas
epi |l eptiformes posterior a | a epil eptogénesis.

OBJETI VO GENERAL

Eval uar el efecto de la estinulacién el éctrica del nervio vago
sobre la actividad epileptiforme en el nodelo animal de epilepsia
del | 6bulo tenmporal posterior a la aplicaci 6n de penicilina.

OBJETI VOS ESPECI FI COS

1. Eval uar el efecto en | a frecuencia cardi aca por aplicaci 6n de
penicilina en la amigdala del [|06bulo tenporal. Esto nos
permtira confirmar la influencia que tiene el sistem
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am gdal i no sobre |la actividad cardi aca.

Eval uar la |l atencia de aparici én de | as espi gas epil eptifornmes
produci das por |a aplicaci6n de penicilina en |a am gdal a del
| 6bul o tenporal. Con esto describirenpos mas detal | adanment e el
nodel o peni cilinico am gdalino.

Evaluar la propagacién de las espigas epileptifornes
produci das por | a aplicacion de penicilina en | a ani gdal a del
| 6bul 0 tenporal. Con esto tenenbps |la certeza de que el
tratamento se aplicara a un sistema bajo estado
hi per si ncr éni co.

Eval uar | a frecuenci a de | as espi gas epil eptifornes produci das
por la aplicacion de penicilina en |la anigdala del |6bulo
tenmporal. Asi tendrenps |la certeza de una |linea base estable
previa a |a aplicaci én del tratam ento.

Evaluar la anplitud de | as espigas epileptifornmes producidas
por la aplicacion de penicilina en |la amigdala del |6bulo
tenporal. Este indicador nostrara un grado estable de
reclutamiento neuronal y confirmara el nivel tedrico de
di fusi 6n de |l a penicilina.

Eval uar el efecto en |l a frecuencia cardi aca por estinul aci 6n
nmecani ca del nervio vago. Asi, se descartard que la pura
mani pul aci 6n del nervi o vago este generando al gun ef ect o sobre
est e indi cador.

Eval uar el efecto de | a estinulaci 6n necani ca del nervi o vago
sobre la frecuencia de | as espigas epileptifornmes produci das
por la aplicacién de penicilina en la anigdala del |d6bulo
tenporal . Con este indi cador se evaluara | a posi bilidad de que
| a extracci 6n del nervio vago de su nedi o fisiol égico influya
este fendéneno epileptiforne.

Eval uar el efecto de | a estinulaci 6n necani ca del nervi o vago
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sobre |l a anplitud de | as espi gas epi |l eptifornes produci das por
la aplicacién de penicilina en la anigdala del |6bulo
tenporal. Con esto se observara si |la extracci én del nervio
vago de su nedio fisiol 6gico afecta el nivel de reclutamento
neuronal o difusion.

Eval uar el efecto en |la frecuencia cardi aca producido por la
estinmulacién eléctrica del nervio vago. Con esto, se
confirmara la relacién del sistema vagal con el corazdn,
ademés de indicar la correcta transm sion del tren el éctrico
por | a rama cardi aca del nervio vago.

Eval uar el efecto en |a frecuencia respiratoria produci do por
la estinulacion eléctrica del nervio vago. Con esto, se
confirmara |l a i nfluenci a del sistema vagal sobre | a frecuencia
respiratoria, tanbién, indicara la correcta transm sion del
tren el éctrico hacia | os nucl eos rel aci onados.

Eval uar el efecto de | a estimul aci 6n el éctrica del nervi o vago
sobre | a frecuencia de | as espigas. Mediante | a eval uaci 6n de
este indicador se describira el efecto antiepiléptico del
tratam ento con ENV

Eval uar el efecto de | a estinul aci 6n el éctrica del nervi o vago
sobre la anplitud de las espigas. Con esto, se observaréan
posi bl es canbi os ocasi onados en el grado de reclutamento
neur onal que provoque el tratam ento.

Eval uar el efecto de | a estinul aci 6n el éctrica del nervi o vago
sobre | a propagaci 6n de | as espi gas epil eptifornes produci das
por la aplicacion de penicilina en |a anigdala del |6bulo
tenporal. Asi, describirenos el patrén de dispersién de |la
actividad sincronica, ademas, si existe frecuencia de espi gas
mayor a la del foco en otra estructura registrada.



VARI ABLES

Vari abl e i ndependi ent e:
Estinmul aci 6n el éctrica del Nervio Vago
Vari abl es dependi ent es:

Latenci a de aparici 6n de espigas epileptifornes
Propagaci 6n de | as espigas

Frecuenci a de | as espi gas

Vol taj e de espi gas

Frecuenci a Cardi aca

Frecuenci a Respiratoria

METODO

SUJETCS

Se usaron 26 ratas nmacho de |a cepa “Wstar” con un peso cor por al
entre 250 y 350 granos, bajo condiciones previas de tenperatura
anbi ental entre 26-28 grados Centigrados, con un ciclo de |uz-
oscuridad control ado (doce horas de luz y doce de oscuridad) con
agua y alinmento ad libitum y alojadas en cajas de plexiglass
i ndi vi dual es.

| NSTRUMENTCGS Y MATERI ALES
MATERI AL

Se nenci ona a continuaci 6n, en orden de uso, el material enpleado
en | a anestesi a, asepsia del animal e inserci én de el ectrodos a | as
ratas usadas: jeringas y gasas estériles, rasuradora para pequefias
especies, instrunental quirurgico basico, taladro dental Foredom
nodel o 21b con fresa de baja vel ocidad nunmero 2 para trepanar el
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craneo, el ectrodos epidural es de acero i noxi dabl e en forma de cl avo
de 4mm de largo y calibre de 0.5mm para col ocar sobre cortezas
prefrontal es, electrodos bipolares hechos con alanbre de acero
i noxi dabl e ai sl ado el ectricanente calibre 0.38 mm cada el ectrodo
tenia una resistencia de entre 90 y 120 K, céanula de acero
i noxi dabl e di anetro #20, electrodo bipolar de alanbre de plata
calibre 0.5 en forma de horquilla con 5.0 mm de separaci 6n entre
cada punta para nontar el nervio vago, cera quirurgica estéril para
hueso Et hi con ti po WB1G esponj a estéril absorbente marca Gel f oham
manénero y polinero de uso dental narca N c-Tone, mcrojeringa
marca Ham I ton con capacidad de 2 |, electrodo con dos puntas de
aguj a para insercién subcutanea, una punta a nivel del esternéon vy
otra al nivel de la clavicula para nonitoreo de |la frecuencia
cardi aca, papel fotografico Kodak FIl para aplicaci 6on de | a técnica
de ubi caci 6n de el ectrodos.

APARATOS

Apar at o est ereot axi co nmar ca Davi d Kopf serie 1700 con mani pul ador es
nodel o 1460-LB para | a col ocaci 6n de | os el ectrodos de registro y
estimul o, poligrafo Grass nodel o 7PCMBA con anplificadores 7P511
y 7P511J para registro de actividad el éctrica de canpo y nonitoreo
del estimulo eléctrico que se aplicaba al nervio vago, un
preanplificador Grass nodelo 7DA-F con tacégrafo 7P4 DF para e

registro de | a frecuenci a cardi aca, estinmulador Grass S88 y uni dad
de aislamento Grass PSIU6 para aplicar |os estimulos el éctricos
al nervio vago, osciloscopio Tektronix 5113 conpb auxiliar en el
regi stro, una bonba de infusion KdScientific nod200 para reali zar
I a microinyecci 6n de penicilina, un sistema genérico de audi o para
escuchar la frecuencia cardiaca, criostato Mcrom anpliadora
fotogréafica convencional para fotos b/n y conputadoras personal es
tipo PC para el manejo de informaci 6n y dat os.

SUSTANCI AS

Etil carbamato marca Signa nunero de catal ogo U2500, Xil ocaina
i nyect abl e en sol uci 6n de 20ng/ mM marca Astra, penicilina G sodica



56

mar ca Pengesod en anpolleta de 1'000,000 U, antisépticos varios
(agua oxi genada, al cohol , i sodi ne, benzal , dernoqurit),
formal dehido al 10% pentobarbital sdédico, petrolato |iquido
solucion salina al 0.9 % solucién glucosada ademéas de fijador y
revel ador Kodak Dektol para |a ubicacion histol 6gica de |os
el ect r odos.

PROCEDI M ENTO

PREPARACI ON QUI RURG CA

A todas las ratas se les aplic6 una dosis 1.5 gr/kg de uretano
(etil carbamato) diluido en 1 m de solucidn salina al 9% via
i ntraperitoneal cono anestésico, cuando el aninal presentaba una
atonia muscul ar conpleta se le rasur6 |as zonas de incisién y |os
al rededores, esto es, la garganta y |a parte superior de | a cabeza
desde |l a nuca hasta la parte cercana a la nariz, cuidando sienpre
no cortar las vibrisas y no lastimar |as orejas. A continuacion se
| avaron y desinfectaron las zonas de incision con isodine y
al cohol, después, se inyectdé via subcutanea xilocaina en |os
conductos auditivos externos para m nim zar | as nol esti as al ani nal
durante el experimento. Los sujetos fueron fijados a un aparato
estereot axi co donde se mantuvo |la tenperatura entre 37-38 C por
medio de wuna plancha térmica. A continuacion se insertaron
el ectrodos de aguja subcutaneos para nonitorear l|a frecuencia
cardiaca (FC) a nivel del esternén y clavicula.

Por nedio de técnicas estereotéxicas se ubicaron los sitios de
trepanaci 6n en el craneo de larata y se hicieron | as perforaciones
con un tal adro dental, posteriornente se insertaron | os el ectrodos
si gui endo coor denadas est ereot axi cas, en referencia al cero tomado
de cada rata nediante el bregma (Paxinos y Watson, 1998). Se
colocaron los electrodos en forma de clavo de acero inoxidable
epi dur al nent e en anbas cortezas prefrontales (CxPf). Los el ectrodos
bi pol ares se digirieron hacia el talano, especificamente hacia
nucl eo geni cul ado dorsol ateral derecho (Ngdl; P, 4.5; L, 3.5; V,
4.8) y una canula guia hacia el nucleo central de |a amigdala de
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| 6bul 0o temporal izquierdo (Am P, 2.0; L, 3.8; V 8.0) msna que se
usé para realizar la mcroinyeccion de penicilina definida mas
adel ante, ademés de un el ectrodo bipolar a esta m sna estructura.

PROCEDI M ENTO EXPERI MENTAL

A todas | as ratas, innediatanmente después de | a col ocaci 6n de | os
el ectrodos en su sitio, se les tonmd el registrd de |la actividad
el éctrica de CxPf izquierda en el canal #1 del poligrafo, CxPf
derecha en canal #2, Amen canal #3, Ngdl en canal #4 y FC en canal
#5 durante un | apso de 15 m nut os.

Después de registrar la actividad el éctrica cerebral durante 15
m nut os, a todos | os ani nmal es se | es aplicd, por nedi o de una bonba
de infusidon y una mcrojeringa Hamlton, |a solucién de 250 U de
penicilina G sodica disuelta en 1 | de solucioén salina (0.9% en
| a anigdala con una tasa de 1 |/ min, Unicanente se adnministréo 1 |
a cada rata en una sola mcroinyecci6n

Los sujetos se dividieron en tres grupos diferentes (Esquema 1):

1. G upo Control. Este grupo tiene el nervio vago intacto.
Después de transcurridos 15 mnutos de registro base, se
aplico la penicilina y se registré durante 180 mn nas sin
ni nguna otra mani pul aci 6n. (N=7).

2. Grupo Sham Antes de <colocar a los aninales en el
estereot axi co, se separ6 el nervio vago izquierdo (NV) de la
arteria carotidea a la altura de la laringe y se sujeté, el
NV, con dos hilos quirurgicos, enseguida, el animl fue
colocado en el aparato estereotéaxico en donde todos |os
el ectrodos fueron colocados y se registro la actividad
el éctrica cerebral y cardiaca por 15 mnutos. Entonces se
efectudé la mcroinyecci 6n de Pn, transcurridos 60 m nutos se
colocO el electrodo para estinmular el NV, el cual descendio
a través de una incisién previanente hecha junto a |as
vertebras cervicales (con direccion dorso ventral) nediante
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un m cromani pul ador. Con ayuda de los hilos quirudrgicos que
suj etaban al NV, éste se nontd en el el ectrodo de estimul aci én
(entonces los hilos fueron retirados). En este grupo, el
nervi o vago sol anente se mantuvo nontado en el el ectrodo de
estinul aci 6n, pero no se aplico tren de estinul aci 6n el éctrica
al guno (definido mas adelante), lo anterior con el fin de
evaluar el posible efecto de la manipul aci 6n necéni ca de

nervio. La actividad electrogréafica de las diferentes areas
cerebrales y corazén se registro al igual que todos |os
grupos, durante 180 mn. (N=6).

Grupo Experinmental. En este grupo se registro la actividad
el éctrica por 15 minutos, al cabo de los cuales se aplicd la
Pn, 60 mi nut os después el nervio vago se nontd en el el ectrodo
de estinulacion con el misnp procedimento arriba descrito
(G upo Sham) con la diferencia que a este grupo si se le
aplico tratamento con ENV. La ENV consiste en trenes de
pul sos cuadrados; se aplican 20 trenes con intervalos de 5
m nut os entre cada uno (Henry, 2001; Mirphy y Pedi at VNS St udy
G p, 1999; Zanchetti et al., 1952). Los paranetros de cada
tren son |l os siguientes: 0.5 mlisegundos de duraci 6n de cada
pul so; frecuencia de 30 Hertz y voltaje que varia segun e

unbral de respuesta de cada rata de entre 1 a 4 nV (Figura 9)
(Fernandez- Guardiola et al., 1999). Para encontrar el voltaje
unbral de ENV (Fernandez- Guardiola et al., 1999) se aplicaban
trenes con | os msnbs paranmetros arriba nenci onados (0.5 ns;
30 Hz) pero de so6lo 20 segundos de largo con pausas de 60
segundos entre cada tren, cada vez que se aplicaba un tren de
busqueda, se aunentaba gradual mente 0.2 nV el voltaje hasta
observar canmbios en la FCy frecuencia respiratoria (FR); una
vez encontrado este unbral se redujo 0.2 nmV |los pulsos y se
comenz6 con la primera de las 20 ENVs que recibi6 cada rata
de este grupo (N=8).
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Preparacion |
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Verificacidon de la posicion de los electrodos 9

Esquema 1.

Se presenta el procedimento de todo el experinmento: 1, la linmpieza y anestesia
del animal; 2, Unicamente al Grupo Sham y al Grupo Experinmental se |les ubico
quirurgicamente el nervio vago; 3, Colocacién de electrodos e inicio de

registro EEG de todas | as estructuras menci onadas; 4, después de 15 m nutos de
regi stro EEG se nonta el nervio vago en el electrodo de estimulacion; 5, a todos
los animales se les mcroinyecta 250 U de penicilina en |la am gdala; 6, se
di viden en grupos; 7, se establece el voltaje de estinmulacién 4nicamente para
el Grupo Experimental; 8, se aplican 20 ENV al Grupo Experimental; 9, todos |os
ani mal es son sacrificados después de 180 minutos de registro y se verifica e

sitio de colocaci 6n de cada el ectrodo



Pulsos cuadrados 60

A: Duracion del pulso 0.5 ms

B: Frecuencia de 30 Hz

C: Voltaje de entre 1 y 4 mV

D: Largo del tren de 30 seg

E: Intervalo entre cada tren de 5 min

Tren de pulsos B
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Figura 9

Se nmuestra de manera esquematica | os paranmetros inplicados en la ENV, |os
val ores indicados corresponden a | os usados en el presente trabajo.

La duracion total del registro fue de 180 min por tratarse del
ti enpo en que se puede ver |a actividad epileptiforne de una dosis
de 250 U de penicilina. Esto se determ né nediante |la aplicacion
previa de dicha dosis en ratas piloto. Al final de cada experinmento
a cada electrodo de registro en cada una de las ratas, se les
aplicdé corriente (100 A durante 30 segundos) para marcar el
tejido nervioso aledafio a |la punta del electrodo. Después, |as
ratas se retiraron del estereotaxico para ser perfundidas via
cardi aca con formal dehido al 10% posteriormente se extrajeron
manual mente | os cerebros y se cortaron en un criostato a -16 C en
rebanadas coronales de 100 m Ilos cortes que nostraron |as
trayectorias de descenso de los electrodos se nontaron en
portaobjetos y se colocaron en una anpliadora fotogréafica, se
expusi eron de 10-30 segundos sobre papel fotografico (Kodak FIl)
para obtener la inpresidén que nas tarde se cotejaria de nmanera
visual (Guzman-Flores et al., 1958) con el atlas estereotéaxico
(Paxi nos y Watson, 1998).
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ANALI| SI S DE DATCS

En el presente estudi o Unicanente se consideraron para el andlisis
de resul tados a | as ratas que tenian | os el ectrodos ubi cados en | os
sitios correctos, es decir: el nucleo central de |la amigdala, y el
nucl eo geni cul ado dorsol ateral del talano.

Analisis de |l a actividad el ectrofisiol 6gica (frecuenci a,
anplitud y propagaci 6n)

En el caso del G upo Experinental (recordenps que es una ENV cada
5 mnutos, hasta conpletar 20 ENVs), se analizé |la actividad
el ectrofisiol 6gi ca durante tres ventanas t enporal es de 30 segundos
cada una, | as cual es se regi straron antes, durante e i nnedi at anent e
después de cada una de las 20 ENVs, | o cual nos da un total de 20
peri odos de 90 segundos cada uno, divididos en “Antes”, “Durante”
y “Después”. En cada uno de estos periodos se mdié |a frecuencia
de espigas epileptiformes en el canal correspondiente a la
am gdal a. Para |los Grupos Control y Sham en donde no se aplica
ENV, |as ventanas Antes, Durante y Después no tienen diferencias
experinmental es por o cual son sb6lo “etiquetas” para distinguir |os
peri odos correspondi entes con el fin de realizar | as conparaci ones
est adi sticas correspondi ent es.

En | os tres grupos (G upo Control, Grupo Shamy G upo Experinental)
el total de segundos analizados fue de 90, de esta forma se logré
contrastar el Gupo Control y Gupo Sham contra el Gupo
Experinental en los msnbs tienpos y con las misnmas ventanas
t enpor al es.

ANALI SI S ESTADI STI CO

Consi derando | a variabilidad en el registro electrofisiol 6gico de
cada uno de los sujetos y el tamafio de | as nuestras, se aplicd un
anal i sis de varianza no paranmetrico (Kruskal Wallis) para efectuar
conpar aci ones entre los tres grupos y la prueba de Fridnman para
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dat os rel aci onados en | as conpar aci ones i ntragrupo dentro del G upo
Experimental (Ferran-Aranz, 2001; Garcia-Pefia, 1988; Si egel, 1985),
esto se Il evé a cabo nedi ante el uso del programa estadistico SPSS
®v 11.0

En el Objetivo 4, para evaluar l|la frecuencia de |as espigas
epi | eptiformes producidas por la aplicacion de penicilina en |a
am gdal a del | 6bul o tenporal se aplico | a prueba de Kruskal Wallis.

En el Objetivo 7, para evaluar el efecto de la estinulacidn
mecani ca del nervio vago sobre la frecuencia de |as espigas
epi | eptifornmes, se conpararon el grupo Shamcontra el G upo control
medi ante | a prueba U de Man- Wit ney.

En el ojetivo 11, para evaluar el efecto de la estinulacidn
el éctrica del nervio vago sobre la frecuencia de |as espigas, se
aplicaron pruebas para datos relacionados y para datos no
rel aci onados de | a siguiente forna:

Dat os Rel aci onados: cuando se analizaron, dentro del G upo
Experinental, las tres diferentes ventas || amadas Antes,
Durante y Después, se enpled l|a prueba de Fridnman,
posteriornente se aplicé la prueba de WIcoxon. Datos no
rel aci onados: cuando se hicieron |las conparaciones de la
frecuencia entre el Gupo Experinmental, Sham y Control se
enpl e6 | a prueba de Kruskal Wallis.
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RESUL TADCS

1. Verificaci 6n histol 6gica de | os el ectrodos

Para t odos | os casos analizados se verifico que | os el ectrodos y
canula se ubicaran en los sitios correctos, a continuaci 6n se
nmuestra un esquema representativo de la l|ocalizacion de |os
el ectrodos en amigdala central (A y nudcleo geniculado
dorsol ateral (Ngdl) (Figura 10).

" Nucl eo geni cul ado dorsol atera

Ani gdal a Centr al e, .
Figura 10

Se nuestran cortes coronales representativos de |as zonas en | as que fueron
col ocados | os el ectrodos de regi stro subcorticales, la flecha negra sefiala la
ani gdal a del | 6bul o tenporal, nicleo central y la flecha gris indicael nicleo
geni cul ado dorsolateral. El esquenma de la izquierda es una representacion
gr afica que nuestra anbos siti os.
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2. Ef ect os produci dos por |a aplicaci 6n de penicilina en
am gdal a

La mi croi nyecci 6n de penicilina en |a anigdal a produj o un aunent o
gradual de |l a frecuencia cardi aca, |l evandol a de 230 ppmhast a 250
ppm transcurridos aproxi madanente 1-3 minutos después de la
apl i caci 6n, sin ser estos dat os estadisticanente significativos.

2.1. Induccion de actividad epileptiforne por aplicacién de
peni cil i na en ani gdal a

Después de 1-3 mi nutos de ef ectuada | a m croi nyeci 6n de penicilina
se observo en la anigdala el inicio de | as espigas epileptifornes
con una frecuencia estable, a este periodo entre | a inyecci6n de
penicilinay el inicio de |l as espigas se | e conoce conp "| atenci a
de aparici 6n" (Figura 11).

5 Latencia de aparicién de | as espigas
n

Amt i ot AN A s A AN R b i e Mw
Rrrerees T ettt s s s p s 2 — —1100 nv
0.5 nin * 4 nin 2 seg

Figura 11

La flecha indica el nmonento de aplicaci 6n de 250 U de Pn en | a anigdal a
del | 6bul o tenporal. Aproxi madanente al m nuto es posi bl e observar | as
espigas epileptiformes de bajo voltaje, mismas que paul atinamente
increnentaron su voltaje. Después de cinco mnutos de iniciada la
actividad, |as espigas epileptifornmes presentaron un voltaje anplio y
establ e durante todo el registro (180 m nutos). Ami, Anmigdal a del | 6bulo
tenporal izquierdo. * | atencia de apari ci 6n de espi gas.

Como nuestra la figura 12, |la actividad de tipo epileéptico
originada en | a ani gdal a i zqui erda se propago6 de fornma progresiva
hacia los otros sitios de registro. Pasados en pronmedio 15
m nut os, | a activi dad se observo en anbos hem sferios, || egando al
nucl eo geni cul ado dorsol ateral derecho entre los 5y 20 m nutos.
Inicialmente la actividad se observé en la corteza prefrontal
i zquierda o ispilateral, después en |l a corteza prefrontal derecha
hasta | |l egar al tal anp contral ateral enla mayoria de | os casos.
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Figura 12

Se nuestra un regi stro representativo del efecto de | a aplicaci 6n de 250
U de penicilina en la anigdala del |o6bulo tenporal izquierdo. En la
prinmer seccio6n se observan |as condiciones basales de |la actividad
neuronal de canpo en | os cuatro canal es regi strados, en el segundo panel
se observan | as espigas epileptifornes iniciales, aun de bajo voltaje y
frecuenci a i nestabl e a conparaci 6n del tercer panel en donde se aprecia
mayor voltaje. CxPf-i, corteza prefrontal izquierda; CxPf-d, corteza
prefrontal derecha; Ami, amigdal aizquierda; Ngdl-d, nacl eo geni cul ado
dorsol ateral ; FC, frecuenci a cardi aca.

La aplicaci 6n de penicilina en | a anigdala central produjo, alos
60 m nutos, un pronedio de 7.6 + 0.48 para el G upo Control; 7.9 %
0. 38 para el G upo Shamy 7.9 + 0.47 para el G upo Experinental. No
exi sten diferencias estadisticanmente significativas entre |os
tres grupos, por |lo que se considera una |linea base estable
(Géafical).

Frecuenci a de espi gas produci das
60 m n después de aplicada penicilina

Ninmero de espigas en 30 s
N

contr ol Sham Exper 1 ment al

Gafica 1

Ninmero de espigas epileptifornes, en 30 segundos, en el grupo Control
Shamy Experinmental 60 m nutos después de aplicada la penicilina en |la
am gdal a. Se presentan | as nmedias y | as barras de error corresponden a |l a
desvi aci 6n ent andar .



67

La anplitud inicial de |las espigas fue de entre 180-260 nV,
durante |l os 180 m nutos de registro aunentd paul ati nanente

hasta ||l egar entre | os 640- 700 nV. (Ver Figura 12).

3. Ef ecto nul o de | a mani pul aci 6n necani ca del Nervio
Vago

No se registro diferencia alguna en | a frecuenci a cardi aca,
product o de | a esti rmul aci 6n mecani ca del nervi o vago.

No se encontraron di ferenci as estadisticamente
significativas entre el G upo Sham(esti mul aci 6n mecani ca del
nervi o vago) y el G-upo Control (ver Figura 13y G afica 4) por
| o cual podenps asegurar que |a nanipul aci 6n necéani ca del
nervio vago no afecta la actividad epil éptica inducida por
peni ci |l i na.

No se encontraron di ferenci as estadi sti cament e
significativas enloreferente conla anplitud de | as espi gas
epileptifornes, entre el Gupo Control y Gupo Sham E
voltaje registrado fue de entre 180-260 nV al inicio del
regi stro, aunent ando gradual nente hasta | | egar a un méaxi no de

640- 700 nV (Fi gura 13).
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Estinmul aci 6n nmecani ca del nervi o vago
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Figura 13

Se presenta | a actividad el ectrofisiol 6gi ca del Grupo Control y Grupo
Sham dur ante una ventana de 90 segundos, dividida en tres peri odos,
Il amados Antes, Durante y Después para simular el protocolo de
esti mul aci 6n del Grupo Experimental, en este | apso no se encuentran
variaciones ni en la frecuencia ni en el voltaje registrado en el
Grupo Sham con respecto al Gupo Control. Nomenclatura conp en |la
Figura 12.
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4. Ef ectos periféricos de | a ENV

La ENV disminuyé la frecuencia cardiaca (aunentada
previanmente por la penicilina) de 250 ppm hasta 230 ppm
Uni canent e durante | os 30 segundos que duraba cada una de | as
20 ENVs, sin ser estos datos estadisticanmente significativos.

Durante | a busqueda del unbral de la ENV frecuentenente se
provocaron apneas que desaparecian con el cese del tren de
estimulaci é6n, pero estas variaciones en l|a frecuencia
respiratoriaya no se presentaron durante | as subsecuentes 20
ENVs, debi do a que el voltaje de estinmulaci 6n se di sm nuyd en
0.2 nv.

A pesar de l|as condiciones de anestesia del animal, era
posi bl e apreciar durante cada ENV una o varias respuestas
not oras cono degl uci é6n o novimento del mexilar inferior o
| engliet eo y al gunas veces novi m entos | i geros de extrem dades
anteriores y contracci 6n abdom nal, asi conb contraccion
muscular en la zona <colindate con el electrodo de
est i nmul aci on.

4.1 Efecto de la ENV sobre la actividad epileptiforne

4.1.1 Conparaciones intragrupo de |la frecuencia o numero de
espigas en |a am gdal a

En la figura 14 se presenta un registro EEG representativo
para el G upo Shamy uno para el G upo Experinental, en donde
se observa la ligera dismnucién en la frecuencia de I|as
espi gas epi |l eptifornes durante | a ENV.
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Ef ecto de |a ENV sobre | a frecuencia de espi gas
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Figura 14

Ej enpl o del registro de actividad el éctrica cerebral del G upo Sham
conparado con el Gupo Experinmental. Se indican |os periodos
consi derados para el conteo de las espigas, Antes, Durante y
Después de | a ENV. Nonencl atura conp enla Figura 12.



En el Gupo Experinental el nanero pronedio de espigas
epi leptiformes (o frecuencia pronedio) obtenido en los 30
segundos previos ala aplicaci 6n de ENV, fue de 9.38 £ 2. 19, en
| a segunda vent ana de 30 segundos (durante | a ENV), fue de 8. 23
+ 2.26, por ultinmo, en la tercer ventana de 30 segundos
i nmedi at anent e después de | a ENV se obt uvo un pronedi o de 9. 07
+ 2.04. Los canbi os en el nunero de espi gas epil eptifornes en
la ventana durante la ENV en el Gupo Experinental fueron
estadisticanente significativos (Z= -2.5 p < 0.05 en
conparaci 6n con |as ventanas Antes y Después de la ENV
(Gafica?2).

Ef ecto por ENV en el numero de espi gas
en el G upo Experinental

117 9. 33

10 A ( g

%

o

Espi gas en 30 seg (pronedio)
e}

&

Gafica 2

Frecuencia de las espigas epileptifornmes en |la anigdala para el
Grupo Experinental. Se presenta el pronedio del nunero de espi gas
(medi das en interval os de 30 segundos) de las 20 ventanas antes,

durante y después de | a ENV. *=p<0. 05.
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4.1.2 Conparaci 6n intergrupos del efecto de la ENV sobre la
frecuenci a de | as espi gas epi | epti fornes.

La conparacion del efecto de la ENV sobre la actividad
epileptiforme en el Gupo Experinental con respecto al G upo
Control y Sham se obtuvieron | os siguientes resultados (G éafica
3): a pesar de que la ENV produjo un decrenento en el nunero de
espi gas conparada con |as ventanas antes y después en el nisnp
grupo, este decrenento no fue significativo cuando se conpar6 con
el grupo intacto (Control) y el grupo de estinul aci 6n necani ca del
nervi o vago ( Sham .

Ef ecto por ENV en el nunero de espigas entre grupos
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G afica 3

Se nuestran |los pronmedios y el error estandard en el nUnero de
espi gas epil eptifornes para cada grupo, durante | os 90 segundos de
andlisis, la gréafica presenta el pronmedio de las 20 ventanas
anal i zadas en | os tres grupos, nétese la dismnucién en el Gupo
Experimental durante la ENV. La barra horizontal negra indica el
peri odo en el cual se esté& apli cando ENV.
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El Grupo Experinental presentd una di sm nuci én en el nunero de
espi gas epil eptifornes en conparaci 6n con el Grupo Control del
7.3%(de 8.88 £ 1.1 a 8.23 + 2. 26 espi gas en 30 segundos) y de
7.5% con respecto al G upo Sham (de 8.9 £ 0.4 a 8.23 £ 2.26
espigas en 30 segundos) sin llegar a ser estadisticanente
significativa (G aficad4).

El G upo Sham conparado con el Gupo Control no presenté
di ferenci as en el nunero de espi gas epi | eptiformnes.

Niunero de espigas en cada grupo durante |a ENV
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Gréafica 4

Se presenta el pronedi o del nunero de espi gas epil eptifornmes enlos
tres grupos: G upo Control, G upo Shamy G upo Experinmental. No se
encontraron di ferenci as estadi sti camente significativas.

4.1.3. Sobre el voltaje de | as espigas en |a amigdala

En el Grupo Experinental no se observd canbi o en el voltaje de
| as espi gas cuando se aplicé |a ENV 6 conparado con peri odos
previ os o posteriores i nnmedi atos (Fi gura 14).
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5 Ef ecto de I a ENV sobre | a propagaci 6n de |la actividad
epi |l éptica

Aproxi madanente tres mnutos después de la aparicion de la
actividad epileptiforne en | a amigdal a i zqui erda se enpezaron a
regi strar espigas en la corteza prefrontal izquierda, dos m nutos
después en corteza prefrontal derecha y al cabo de 5 minutos se
regi straron en nucl eo geni cul ado dor sol ateral derecho, este orden
de propagaci 6n fue sim | ar paralos tres grupos (Figura 15).

Propagaci 6n de | as espigas epileptifornes

CXPf-dM%“HMWMi%%

Ngdl -d e MY e

Fi gura 15

Se nuestra un registro representativo de |a propagaci 6n de |as
espi gas epileptiformes generadas inicialnmente en | a anigdal a por
la microinyeccion de penicilina. Notese conp la actividad
epileptiforme se presenta prinero en | a anigdala, después en | as
cortezas y posteriornente en el tal ano. Los ej enpl os fueron t onados
de la misma rata con interval os de aproxi radanmente 3 minutos a
excepci 6n de las primeras dos espigas que corresponden anbas al
primer m nuto. Normencl atura cono enla Figura 12.



Una vez propagada | a activi dad en todas | as zonas r egi stradas,
la aparicion de espigas en las cortezas prefrontales
correspondi 6 uno a uno con el nunero de espi gas en ani gdal a,
esto es, que una espiga epileptiforne regi strada en am gdal a
se regi straba tanbi én en anbas cortezas prefrontal es en i gual
nunero tanto en el Grupo Control conp en el Grupo Sham (8.9 %
0. 7 pronedi o de nuner o de espi gas en 30 segundos). En el G upo
Experinmental | a propagaci 6n en geni cul ado di sm nuydé | evenent e
de un pronmedio de 8.23 + 0.6 en amigdala y anbas cortezas
prefrontales a 8.1 * 0.6, estas diferencias no fueron
estadi sticanente significativas (Géaficab).

Ef ecto de | a ENV sobre | a Propagaci 6n de |a
Acti vi dad Epileptiforne
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Se nuestra el pronedio del nanmero de espigas epileptifornes
medi do en | as di ferentes areas cerebral es. En el Grupo Shamno se
observaron di ferencias significativas en ninguna estructura. En
el Grupo Experinmental seregistrd sololeve descenso del pronedi o
en el ndcl eo genicul ado dorsolateral sin ser estadisticanente
significativo. Nonencl atura cono en |l a Figura 12.
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DI SCUSI ON

1. Aunento de la frecuencia cardiaca por aplicacién de penicilina
en | a am gdal a

La amigdala esta asociada con |as respuestas vegetativas que se
presentan en diferentes paradignas de condicionamento, entre
el l as, se observan canbi os en | a presi 6n sanguinea y tasa cardi aca
(Sha et al., 2003). No obstante que | a aplicaci én de penicilina en
|l a amigdala no provocOd canbios significativos en la frecuencia
cardiaca en el presente estudio, l|las variaciones observadas nos
ayudan a confirmar cierta influencia de |a amigdala con el ritno
cardi aco. Se debe considerar la posibilidad de que las vias
anat om cas del sistema vagal estén afectando el ritno cardiaco,
pero, dirigido por |a anigdala. Adenas, |la amnigdala se relaciona
di rectanente con el corazéon por nmedi o del nucl eo central y nmedi ante
el NB, cerebro nmedi o, puente y nmédul a (en donde se incluyen al NVDV
y NTS) (Dong et al., 2001, Veening et al., 1984 en Sha et al.,
2003). Al igual que en la literatura, en el presente estudio se
observé un aunento en la frecuencia cardi aca, pero no de manera
estadisticanente significativa. D chas variaciones, de hecho,
decrenent aban paul ati namente en al gunos casos. Con estos
i ndi cadores se pudo inferir, antes de aplicar técnicas de
| ocal i zaci 6n de el ectrodos, |a correcta aplicacion de | a penicilina
en el conplejo amigdalino y conprobar |o reportado en estudios
pr evi os.

2. Latenci a de aparici 6n de espigas

El nodelo de epilepsia experimental penicilinico es anplianente
usado de nmanera sistémica o cortical (Fernandez-CGuardiola et al.

1995; Martinez et al., 2000; Mrtinez et al., 1997; Fernandez-
Guardiola, 1992; door et al., 1977; MLachlan, 1993) pero en e
presente trabajo se aplicé de forma subcortical, | o cual esta poco
docurment ado (Fernandez-Cuardiola et al., 1995; Pankova et al.,
1999a), esto significa necesarianente l|latencias y procesos de
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propagaci 6n distintos y dependientes de la via de aplicaci 6n del
agente epil ept 6geno. Ademas, |l a penicilina no es epil eptogénica en
cual qui er parte del cerebro, | os reportes indican que | os nucl eos
nmedi al , central y basal de |la am gdala si |10 son cuando se trata de
la aplicacion in situ (Fernandez-Guardiola et al., 1976). La
penicilina es un antagonista inespecifico al receptor GABA, en
tanto que el nucleo central de la amigdala es principal mente
GABAceptivo (Pitkanen y Jol kkonen et al., 2000; Sha et al., 2003)
y las espigas epileptifornes son indicadores de la interaccion
esperada entre el agente y el sitio de aplicacion. El tienpo que
trascurre entre la mcroinyeccion de la penicilinay el iniciolas
espigas epileptiformes, o latencia de aparicién (junto con |a
anplitud), es un indicador del grado de recl utam ento neuronal que
la penicilina ejerce desde el punto de aplicaci 6n, confirmando | a
i nteracci 6n y conexi ones del nucl eo central ami gdalino. Lalatencia
de aparici 6n de espigas fue en pronedio de 1-3 mnutos el cual es
un dato congruente con |os reportes anteriores, tanbién esté
docunmentado que la difusidén de la penicilina en vol Uunenes de un
mcrolitro es de aproximadanente 1 mm por hora (Martinez et al.,
2000) por |l o cual, aunado a | as pruebas de ubi caci 6n de el ectrodos
(GQuzman-Flores et al., 1958) nos nuestra datos que provienen con
certeza del nucleo central am gdalino.

3. Propagaci 6n de | as espigas epileptiformes previa a |la ENV

Al rededor de 15 m nutos después de | a mcroinyecci 6n de penicilina
en anigdala, fue posible observar las espigas epileptifornes en
todas las estructuras registradas con una consistencia en su
propagaci 6n de 1:1 con respecto a las espigas originadas en |la
am gdal a. El nunero de espi gas epil eptifornes se eval ué en el canal
de la amigdala con mayor facilidad al ser éste el canal con naés
anplio voltaje. El tipo de propagacion 1:1 es un indicador del
estado de hi perexcitabilidad bajo el cual se encuentra el sistens,
mani f est ado nmedi ante | a hi persincronia de | a actividad el éctrica en
todo el cerebro, estado que perdurdé por aproximadanente 240
mnutos, a partir de este tienpo la actividad epileptiforne
decrenenta rapi danente hasta desaparecer por conpleto. Con este



78

ti po de propagaci 6n se tuvo la certeza de que el tratam ento con
ENV se aplicaria a una epilepsia sincrisis, pero ya ha af ectado al
sistenma por conpleto tal y conpb ocurre en la préactica clinica.

4, Frecuenci a de | as espigas epileptifornes previa a |la ENV

La frecuencia no fue estable dentro de los prineros 5 mnutos
posteriores a la prinmer espiga. Las prinmeras espigas, registradas
uni canente en la anigdala, fueron espordadicas, pero después se
estabi li zaron y asi pernmaneci eron durante todo el registro. Dicha
inestabilidad inicial en las espigas, es propia del nodelo
penicilinico, en la literatura se reportan l|latencias sinilares,
(Fernandez-Guardiola et al., 1991; Fernandez-Cuardiola et al.
1995) probabl enmente debi do a | os necani snos de di fusi 6n del agente
en el tejido nervioso y epil eptogénesis, asi msno, es inportante
recalcar que la actividad hipersincrénica requiere alcanzar
estructuras clave en el tallo cerebral y talanmo para favorecer el
estado generalizado del actividad epileptifornme. Una vez propagada
la frecuencia, ésta fue estable en los 3 grupos (Control, Shamy
Experinental) | o que nos indica una |linea base confiable previa al
inicio de la ENV. Con esto, tenenps |la certeza de que | os 3 grupos
usados en el presente estudio responden de igual nmanera a |a
aplicaci 6n de penicilina independientenente de |a nanipul aci 6n
quirargica previa al tratam ento con ENV.

5. Anmplitud de espigas epileptiformes en el Gupo Control

La anplitud regi strada de | as espi gas epil eptifornes fue congruente
con la literatura (Martinez et al., 2000) al canzando en un inicio
una anplitud de entre 180-260 V en los prineros 15 m nutos de
registro, justo cuando la actividad esté& propagandose. Después
aunment 6 hasta estabilizarse en 640-700 V, estos valores se
mant uvi eron constantes |l o que nos indica un namero estable de
neuronas reclutadas, participantes en |a hipersincronizacion
iniciada en l|a amigdala central por Ia mcroinyeccion de
peni cilina.
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6. Frecuenci a cardi aca en el G upo Sham

No se registroé diferencia alguna en | a frecuenci a cardi aca, previa
o posterior a la colocacion del nervio vago en el electrodo de
estimul aci é6n. Esto nos indica que un estimul o mecani co tonico, cono
|l o fue colocar el nervio vago en el electrodo, y la aplicacio6n de
trenes el éctricos (ENV) no provocan |la m snma respuesta en térm nos
de |l a frecuencia cardi aca.

7. Frecuencia de | as espigas epileptifornes en el Gupo Shamy
Contro

Entre el Gupo Control y Gupo Sham no se encontré un canbio
significativo de la frecuencia de |as espigas, con esto podenps
descartar un efecto de tipo “necani co” al mani pul ar el nervio vago
sin aplicar estinulos eléctricos, ya que |los valores de Ias
frecuencias de espigas entre un grupo que tenia el nervio vago
intacto (Gupo Control) y un grupo con el nervio vago aislado y
nont ado en un el ectrodo de estimul aci 6n (G upo Sham), no presentan
di ferencia al guna, en otras pal abras, un nervio vago intacto y un
nervio vago nontado en un electrodo no produce canbio en |os
i ndi cador es eval uados en este punto.

8. Amplitud de las espigas epileptiformes en el Gupo Shamy
Contr ol

Se ha reportado que | a ENV puede afectar |a anplitud de | as espi gas
epi l eptifornmes, asi, la ENV desfacilita el evento epiléptico,
pr obabl ement e af ect ando el recl utanm ento neuronal en el foco. En el
presente estudio no se obtuvieron diferencias estadisticanente
significativas en la anplitud de | as espigas epileptifornes entre
el Gupo Control y Gupo Sham ni posterior al nontaje del nervio
vago en el electrodo de estinmulacion. Con esto se confirma que al
extraer al nervio vago de su nmedio fisioldgicoy al nontarlo en el
el ectrodo de estinul aci 6n, se observan, en el nodel o penicilinico,
| as misnmas caracteristicas que en un organi snb con el nervio vago
intacto. Con esto se denuestra que el efecto que se pudi era obtener
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al aplicar voltaje al nervio vago en el Gupo Experinental, seria
uni canente resul tado del estinulo el éctrico.

9. Canbi os en | a frecuencia cardi aca por aplicaci 6n de ENV

Con la aplicacion de ENV se encontraron variaciones en |la
frecuencia cardiaca, msnps que no persistieron mas tienpo del
correspondiente a | os trei nta segundos de cada ENV. La di sm nuci én
discreta en | a frecuenci a cardi aca que se detectd, al igual que el
i ncrenento ocasi onado por aplicacién de penicilina, no fueron
estadisticanmente significativos. Este resultado era esperado y esta
justificado anat 6m canente debido a que el nervio vago izquierdo
i nerva predonm nantenente el nodo atrioventricular (Ardell vy
Randal |, 1986 en Krahl et al., 2003; Saper, 1990 en Henry, 2001).
H storicanente desde |os prineros reportes de intervenci ones con
estinmulacion vagal y electricidad, se nencionan bradicardias
ocasionales y arritm as (Corning, 1884 en Lanska, 2002). A pesar de
gue no fueron significativos | os canbi os, eran de esperar encontrar
una respuesta en la frecuencia. La variacion cardiaca es un
i ndi cador de ENV (Corning, 1883, Henry et al 1998 y 1999, Asconape
et al., 1999, Tatum et al., 1999 en Lanska, 2002; Dell y d son,
1951; Krahl et al., 2003; Valdes-Cruz et al., 2002). Este dato fue
confirmado tanbi én durante el proceso de detecci 6n de unbral

En el presente trabajo la variacidén en la frecuencia cardiaca
encontrada durante la ENV corresponde a wuna dismnucion. Es
probabl e que al gunos nucl eos conpo el NMDV y NTS ya estaban si endo
af ectados por | a actividad epileptiforne originada en | a anigdal a
y, a pesar de que no se registraban directanente estas areas, |a
propagaci 6n observada de |as espigas epileptifornes respalda la
posi bi | i dad de que estos nucl eos si estuvi eran si endo af ect ados por
| a hi persincronizaci 6n nerviosa, | o cual, no fue factor para que |la
ENV no afectara al corazon. Cabe nencionar que el canbio fue de
apr oxi madanente 10% en l|la frecuencia cardiaca y transitorio,
ani canente en el lapso de tienpo en el cual se estaba aplicando
cada ENV (Durante). Esto sugiere predom nancia de estinmulos de
nat ural eza el éctrica aplicados directanente al nervio vago, sobre
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un estimulo de naturaleza quimca en el nucleo central de la
ani gdal a, sin dejar de |l ado que el NVMDV y NTS poseen mayor canti dad
de fibras vagal es que fibras proveni entes de | a am gdal a. D cho con
otras palabras, tanto el NWDV y el NIS son estructuras mas
rel aci onadas con el sistenma vagal que con el sistena am gdali no.

10. Vari aciones inducidas por ENV en la frecuencia respiratoria

Est udi os anatom cos confirman que el sistema vagal es capaz de
influir al ritnmo respiratorio por nedio de sus proyecciones de

NPB, que parten del NTS (Paxinos, 1995), entonces, puede el NTS
(parte caudal) ser la estructura que nodifique el patron
respiratorio. Adicionalnente, el area postrema (AP) es otra region
rel acionada en |a coordinacion de reflejos cardiovascul ares,
renovascul ares y la respiraci 6n, ésta, es una estructura tanbién
rel aci onada con el efecto ENV ya que posee densas proyecci ones
hacia el NTS, NPB, NVDV y NAMB (Henry, 2001). En el presente
estudi o se provocaron apneas uni canente con | as ENVs destinadas a
fijar el voltaje unbral. Durante el tratam ento con ENV se observo
un leve aunmento en la frecuencia respiratoria. En resunen, al
aplicar ENV se produj o un efecto dual, provocando apneas o aunent os
en la frecuencia respiratoria (evaluados de manera visual). Lo
anterior nos confirma la relacion del nervio vago con nucl eos
i nplicados en diferentes procesos, en este caso particular, la
frecuencia respiratori a.

10.1. Respuestas notoras por ENV

Fue posible apreciar durante cada ENV una o varias respuestas
notoras tales cono deglucidén, nmovimento del maxilar inferior vy
| engliet eo, algunas veces |ligeros novimentos de extrem dades
anteriores y contracci ones abdom nal es repetidas. Tanto el nervio
vago conp | a ami gdal a son estructuras que poseen un correl at o not or
(Ni euwenhuys et al., 1998 y Parent, 1996 en Henry, 2001; Paxi nos,
1995) sin enbargo, fue dUnicanente durante cada ENV que se
observaron respuestas notoras y no por efecto de la penicilina
aplicada en amgdala, considerando, claro, la condiciodén de
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anestesia del animal y l|la obvia ausencia de paroxisnps y/o
m ocl oni as.

El nervio vago es de tipo notor ademas de sensorial, por |o tanto,
| as respuestas not oras por aplicaci 6n de trenes de pul sos cuadrados
i ndican | a activaci 6n del NVMDV y NTS, |os cual es estan rel aci onados
con novi m ento. El NTS se asocia con novi m ent os vegetativos, pero
puede tanbién influir directanente l|la actividad de neuronas
ef ectoras parasinpaticas y sinpaticas, notoneuronas de nervios
craneales y sistemas notores conplenentarios de postura vy
coordi naci 6n (Paxinos, 1995). EI NWDV se asocia con eferentes
vagal es que i nervan el nuscul o estriado de | a faringe ademas de | as
visceras torécico-abdom nal es (Brodal, 1981; Foley y DuBois, 1937
en Henry, 2001). Una vez mas, con estos datos, se definen |as vias
y estructuras asociadas con la ENV, confirmando un nivel mas
conplejo de integracion en el cual se aprecian nultiples
estructuras rel aci onadas, pero al gunas con mayor preponderanci a,
capaces de provocar respuestas notoras aun en aninal es
anest esi ados.

11. Efecto de la ENV sobre el nunero de espigas epil eptifornes

11.1 Conparaci 6n intragrupo: G upo Experinental

En el presente estudi o el Unico dato estadisticamente significativo
se observdé en el Gupo Experinental de manera intragrupo. La ENV
di sminuyé | a frecuenci a de espi gas uni canente con respecto a | os 30
segundos previos (Antes) en un 13.03% asi conp contra el periodo
Después en 9.3% En otras palabras, la ENV so6lo dismnuyd |la
frecuencia de espigas mentas se aplicaba el tren de pulsos al
nervi o vago, una vez term nado cada uno de | os 20 trenes (ENvs), el
nuner o de espi gas regresaba al valor previo ala ENV. En este caso,
la ENV, fue capaz de afectar a |los sistemas que afectarian
directanente |a frecuencia de espigas, dismnuyendolas. Si
consi deranbs que |las estructuras participantes pueden ser nucl eos
i npli cados en | a generaci 6n o supresi on de ritnos cerebral es, que
reci ben proyecciones tanto del sistenma am gdalino cono del sistema
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vagal , tenenpbs que considerar que el estinmulo eléctrico nostro
predom nanci a pero no pernmanencia, por o tanto, no fue observable
un canbi o duradero o sostenido en |la frecuencia de |as espigas
epi l eptiformes, aun en ausencia del estinmulo eléctrico o tren

(ENV) .
11. 2 Conparaci 6n i ntergrupos

Al realizar una conparaci 6n intergrupo de |la frecuencia total de
espi gas epileptiformes no se encontrdé ninguna diferencia estadis-
ticanente significativa, a pesar que, el Gupo Experinental en su
peri odo denom nado Durante, presentd una tendencia a dismnuir la
frecuencia de espigas. La ENV no fue capaz de pronover |o0s
mecani snos de inhibici6n necesari os para contrarrestar el estado
hi persincronico cerebral. Probablenmente Ia ENV debe alcanzar a
activar estos necani snps cerebral es antes de que sean af ect ados del
todo por |l a actividad epil éptica.

A pesar de existir anplia bibliografia referente a la ENV cono
tratam ento de las crisis epil épticas, ningun estudio plantea el
efecto de | a ENV sobre un nodel o de epil epsia total nente difundido
en el cerebro con el nodelo penicilinico en |a amgdala del |d6bulo
tenporal. En el presente estudio se indujo actividad epileptiforne
y se registro por 60 mnutos sin tratam ento al guno, buscando que
el proceso epil éptico se propagara por todo el cerebro, una vez
dado lo anterior, se dio inicio con el tratamento de ENV,
encontrandose que la frecuencia de espigas era sensible al
tratam ento pero unicamente mentras éste estaba fisicanmente
presente.

Dados | os dos puntos anteriores, debenpbs considerar:

a) La via de adm nistraci 6n del agente epil eptdgeno: mentras
ot ros nodel os que enplean | a penicilina cortical o sisténica,
encuentran resul tados favorabl es para | a ENV cono tratam ento
antiepil éptico con efecto duradero, el presente estudio no
encontro este tipo de efecto ya que | a dism nuci 6n de espi gas
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Uni canente se observd en presencia del tratamento ENV. La

m croi nyeccion de penicilina en la anigdala del |d6bulo
tenporal es poco estudiada, no obstante que es un nodelo
confiable de epilepsia del |6bulo tenporal, la cual, es |la

epi | epsia mas frecuente en el humano. El nucleo central de | a
am gdal a, en sus dos subdivisiones, esta inplicado con gran
canti dad de sistemas y nucl eos, entre ellos, el sistema vagal
con el cual conparte varias estructuras, dificultando asi, |a
descri pci 6n del proceso.

b) El tienpo en el cual se aplique el tratam ento antiepil éptico:
un proceso epil éptico, durante su instal aci 6n o propagaci 6n en
el sistema nervioso central, es diferente en sus caracteris-
ticas a una epil epsia ya propagada en el cerebro. A pesar de
que se enplee |l a m sna sustanci a cono agent e epi |l ept 6geno, | os
tienpos de epileptogénesis y propagacion, asi cono |as
mani f est aci ones conduct ual es, canbi an. La posi bl e efectivi dad
de la ENV conp tratamiento antiepiléptico, es afectada de
manera inportante por el nonento tenporal del proceso de
epi | ept ogénesi s y/ o propagaci 6n del organisnmo en el cual se
aplica. Siendo mhs sensible al presente tratamento una
epi | epsi a que aun no | ogra propagarse.

12. Efecto de |la ENV sobre la anplitud de | as espigas

La anplitud de |as espigas epileptifornes, 180-260 hasta 640-700
mcro voltios, fue simlar a la reportada por la literatura
(Martinez et al., 2000). De | o anterior podenos inferir que durante
la ENV no se produjo un aunento o disminucion en el nanmero de
neuronas reclutadas durante | a hipersincronizaci 6n producto de |a
penicilina en |la am gdal a. Dicha estabilidad en |a anplitud de |as
espi gas se presentd en todas |as estructuras regi stradas, por |lo
tanto, el reclutam ento neuronal no present 6 canbi os cono resul tado
de la ENV, ni de la accion de sus aferentes.
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13. Efecto de |a ENV sobre | a propagaci 6n de | as espi gas

La propagacién inicial se presentd en el orden reportado vy

congruente con la literatura (Martinez et al., 2000), esto es, de
forma tenporofrontal ipsilateral y contral ateral subsecuentenente,
en un | apso de aproxi madanente 15 m nut os, |l egando hasta el nuacl eo

geni cul ado dorsol ateral derecho entre 5 y 20 mn después de
aplicada la penicilina en anmigdala izquierda. Debido a que no se
observaron canbios en |a propagaci 6n de |as espigas en ninguna
estructura registrada entre el Gupo Control, el Gupo Shamy el
Grupo Experinental, podenpos inferir que la ENV no nodificdé la
transmsion de l|la actividad hipersincronica iniciada en |a
ani gdala. Tanpoco se observdé que alguna de las estructura
presentara una frecuencia de espigas mayor o significativanente
menor a |l a del foco por el tratamento con ENV. En la literatura se
refiere conb practica conun aplicar ENV previa o sinultanea a la
adm ni straci 6n del agente epil ept 6geno (Fernandez- Guardi ol a et al .,
1999; Krahl et al., 2003; Takaya et al., 1996; Lockard et al.,
1990; Stoica y Tudor, 1967; MLachlan, 1993; Wodbury y Wodbury,
1990; Zabara, 1992; Zanchetti et al., 1952), lo cual permte
nodi fi car | a propagaci 6n antes de que ésta se desarrolle cono tal,
nmuy probabl enente a través del talanp, que fue la Unica estructura
que, en el presente trabajo, presento una ligera tendencia al
canmbi 0 no significativa.

Partici paci 6n del tal anmo

En este punto es inportante nencionar al talanp conp estructura
central en el procesamento de | as entradas sensoriales y su parte
not ora ubi cada en el ndcleo ventrolateral (Amaral, 2001; Miurray y
GQuillery, 2001; Price, 1995), el cual transmte de |os ganglios
basal es, al cerebelo y corteza notora. Las relaciones de la
anigdala con el nervio vago y el talanp se encuentran anplianmente
docunent adas (Henry, 2001; Sha et al., 2003; Price, 1995; Paxinos,
1995): en tanto la anigdala recibe entradas talanm cas en sus
nucl eos central, basal y nedial, es el m sno conpl ej o am gdal i no el
gque envia fibras hacia el talanp por nedio del nuacleo nedial
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Adi ci onal nente, nediante el registro de | as espigas epil eptifornes
en el nucl eo geni cul ado dorsol ateral y, recordando que este nucl eo
ti ene sus princi pal es conexi ones reci procas con el nucleo reticul ar
del talanp, se puede inferir anplia participacién de células
tal am cas. Para el caso del nervio vago, se sabe que el NTS, el NPB
y el nucleo trigem nal espinal proyectan al talano: el NTS proyecta
al talanpo posteroventral y paraventricular, el NPB proyecta a | os
nucleos intralamnares y l|a porcidén parvicelular del nucleo
posteronedi al ventral (Bertram et al., 2001). Con base en estos
dat os debenps considerar al talanmp conp un conplejo de nucl eos
al tament e rel aci onado con el proceso aqui estudi ado. Si bien, en el
presente trabajo no se estudia el evento ictal, el talanp no deja
de ser inportante en |la transm si 6n de cada espiga epileptiforme
que provi enen de nivel subcortical haciala corteza. En el presente
trabaj o se sugiere que el téalano podria nediar |a excitacion de |la
penicilina en | a anigdala por un lado, y la estinulacion el éctrica
del nervio vago por otro, anbos convergi endo talam canente. En
otras palabras, en el télanp, particularnente en el nacleo
reticular, convergen dos tipos de estimulo. Uno, | a penicilina cono
estimulo de origen quinmico, que produce hiperexcitacidon que se
mani fi esta cono un estado hi persincrénico indicado por | as espi gas
epi l eptiformes, y dos, el estinulo el éctrico desincroni zador que es
la ENV, por lo tanto, desfacilita la presencia de un estado
hi per si ncr éni co.

Participaciéon del tallo cerebral e interaccidon tallo-cerebro
anterior.

En la literatura sobre ENV se refiere al NIS conb una de |as
estructuras involucradas, la cual es tanbién blanco de fibras
proveni entes del nucleo central am gdalino. EIl NTS es uno de |os
princi pal es nacl eos inplicados con el nervio vago (Henry, 2001) y
es muy inportante resaltar al LC y al NPB conb sus principales
af erenci as, dado que tanbi én el LCrecibe fibras del nucl eo central
amgdalino y el NPB fibras reciprocas (Silveira et al., 1998). Es
asi conp el NTS queda en un papel clave dentro del efecto ENV pero
no uni co, para lo cual se pueden inferir varios puntos que inplican
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al tallo cerebral dentro de |as posibles explicaciones a |os
resul t ados:

Primero: el Area Postrema (AP)reci be sinapsis aferentes del nervio
vago, proyecta densanente al NTSy al NPB entre otros, pero ademas
funci ona conbp un nucl eo autonodnico participante en el control del
fluido sanguineo (Henry, 2001). Histéricanente |la ENV tiene su
origen en | os estudios de flujo sanguineo cerebral (Lanska, 2002)
| as variaciones de este flujo por ENV ya se han reportado (Henry,
2001; Lanska, 2002), se sabe que puede aunentar el flujo sanguineo
cerebral en areas de proyeccion central del nervio vago y en el
t 4l ano, presum bl enente con interacci 6n del AP, esto nos pernite
acentuar ademas, |la participacion del talano, al considerar un
aunento en el flujo sanguineo cono indi cador de acti vi dad neuronal,
en particular del talamo y de los circuitos cortico-tal am cos por
consi gui ent e.

Segundo: nediante |as proyecciones que tiene el NIS hacia la
am gdal a, en especifico el nucleo central (Henry, 2001), se ejerce
una interacci6n entre los dos tipos de estimulo nuevanente, |a
penicilina sincronizando la actividad el éctrica de |as neuronas
am gdalinas y el NTS estinulado de forma indirecta nedi ante ENV
col ocando al NTS conp otro punto de cruce para | as dos estructuras
estinul adas (am gdal a y nervi o vago), pero ahora a nivel de médul a
obl ongada, (previanmente se describidé compo otro punto de cruce a
tal anp). Es tanbi én por nedio de |a am gdala que el NTS adquiere
acceso directo a circuitos |inbicos corteza entorrinal - hi pocanpo
- amigdal a, produciendo un efecto difuso en nultiples estructuras
i mpl i cadas con | a sincronizaci én produci da por |a penicilina.

Tercero: El NPB es el principal receptor de fibras proveni entes del
NTS (Henry, 2001), adicionalnente, este nucleo envia fibras al
tal ano (nucl eos i ntral am nares princi pal nente), | a anigdal a (nucl eo
central, y basol ateral entre otros), cortezainfralinbicay corteza
prefrontal |ateral entre otras (Paxinos, 1995). Por lo tanto este
nucl eo se ve inplicado de manera general con el sistenma vagal, |la
anmigdala, el talanb y | a corteza, estructura clave conb una posi bl e
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explicaci 6n de | a di smnuci én en | a frecuenci a de espi gas producto
de ENV (Esquema 2).

Cuarto: El NTS proyecta hacia el LC nedi ante dos vias principales,
una es por nedio del nudcleo paragi gantocelular cuyas sinapsis
enpl ean am nodci dos excitadores y la otra es nediante el nacleo
preposi tus hi pogl oso cuyas si napsis son inhibitorias, utilizan GABA
(Henry, 2001). De tal nanera que |la ENV puede estinular partes
exci tadoras e inhibitorias a este nivel (Esquenma 2) sinmultaneanente
y resultar en un efecto “neutro”, sin enbargo, el LCjuega un papel
conplejo en el presente nodel o; esta estructura cuenta con gran
vari edad de estudi os en relacién con la epilepsiay |la ENV, adenas,
posee conexiones con el nucleo central de la anigdala (Amaral

1992; Davis et al., 2001; Price et al., 1987; Sha et al., 2003).
Tanmbi én se sabe que al estinular el LC (con agonistas o
el éctricamente) se bloquea el efecto epileptogénico de la

penicilina sistémca (Ferraro et al., 1994; Sullivan y Gsorio
1991), en tanto que si se lesiona, facilita el efecto de la
penicilina en ami gdala (Pankova et al., 1999) y atenua el efecto

por ENV (Krahl et al., 1998). En el talano, el LC esté rel acionado
con el nucl eo genicul ado dorsol ateral, al cual envia proyecciones
(Paxinos, 1995) y se reporta supresion de crisis ocasionada por
destrucci 6n de neuronas nor adrenérgi cas (Wst brook, 2001). Por todo
lo anterior, e LC influye la actividad de Ila amigdala,
preci sanente del nucleo central, pero el LC es tanbi én blanco del
NTS, por lo tanto, estd siendo afectado por cada ENV. Por su
capaci dad de bl oquear las crisis, es el LC el nuacleo que sobresal e
cono | a estructura preponderante en | a di sm nuci 6n de | a frecuenci a
de espi gas epi l eptifornmes de | a ani gdal a, ocasi onada
transitorianente por ENV en el presente trabajo (Esquema 2).
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CONCLUSI ONES

La mi croi nyecci 6n de penicilina en el nacleo central de
| a ami gdal a del |d6bulo tenporal aunenta |a frecuencia
cardi aca de nanera no significativa.

La | atencia de aparicio6n de espigas epileptifornes en
| a anigdal a fue en pronedi o de 1-3 m nutos.

Dentro de los 15 mnutos posteriores a la mcro-
i nyecci 6n de penicilina, |as espigas epileptifornes se
propagaron a todas | as estructuras regi stradas con una
consistencia de 1:1 con respecto a |la anigdala, esta
actividad se mantuvo durante todo el tienpo de
registro

La frecuencia de |las espigas epileptifornes se
estabiliz6 posterior a los 5 mnutos de iniciada |la
actividad en | a am gdal a.

La anplitud de las espigas epileptiformes en Ila
am gdal a, en |l os prineros 15 minutos, fue de entre 180-

260 V, después aunent 0 hasta estabilizarse en 640-700
V.

No hay di ferencia estadisticanente significativa enla
anplitud de | as espigas epileptifornes entre el G upo
Control y el grupo con estinul aci 6n nmecéani ca del nervio
vago (Grupo Sham | o cual rnuestra | a natural eza i nocua
de | a estimulaci 6n nmecéani ca del nervio vago sobre | as
espi gas epileptifornes.

90
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En relacién al efecto de |la ENV sobre el nuUnmero de

espigas epileptifornes, la conparacién intragrupo
efectuada en el Grupo Experinental, nostro lo
si gui ent e:

El tratamento con ENV, aplicado 60 m nutos
después de iniciada la actividad epileptiforne,
di sminuy6 | a frecuenci a de espi gas con respecto a
| os 30 segundos previos (Antes) en un 13.03% asi
cono con respecto al periodo Después en 9.3% Con
el cese de cada uno de los 20 trenes (ENVs) el
numer o de espigas regresaba al valor previo a la
ENV. Estas diferencias fueron estadisticanente
significativas.

En relacion al efecto de la ENV sobre el nunero de
espigas epileptifornes, la conparaci én intergrupos,
nostro | o siguiente:

La frecuencia total de espigas epileptifornes no
nostro di ferenci as est adi sti canent e si gnificativas
entre ninguno de |l os tres grupos (Control, Shamy
Experinmental). E Gupo Experinental, en su
peri odo denom nado Durante, presentd unatendenci a
no significativa a dismnuir |la frecuencia de
espi gas.

La anplitud de | as espigas epileptiformes no vari é ni
antes ni después, en ninguna estructura registrada,
cono resultado de | a ENV.
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LI M TACI ONES

La conplejidad de estructuras es basta, y la
capacidad de discernir entre los efectos se ve
limtada por cuestiones netodol 6gica del presente
trabaj o; por lo tanto, es inportante nmenci onar que en
I nvesti gaci ones subsecuent es es necesari o preci sar | a
subdi vi si6n del nucleo central de la amigdala a
i nyectar, para definir con mayor precision |as vias
i nplicadas y regi strar activi dad de regi ones criticas
del tallo cerebral . Adi ci onal nent e, | as
caracteristicas de una preparaci 6n de tipo agudo,
[imtan mucho | a eval uaci 6n conductual y por lo tanto
cualitativa de | os resultados.

Desarrol |l o del presente trabajo

Actual nente se desarrollan diversos esquenas
experi nental es derivados del presente trabajo, en
donde se el abor an preparaci ones créni cas con ani nal es
en libertad de novimentos, o con estinulacion
el éctrica de aferentes vagal es conp el NTSy registro
de diversas zonas tal am cas inplicadas.
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