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Resumen: 
 
La estimulación eléctrica del nervio vago (VNS) y la estimulación profunda, han demostrado 
ser efectivas como tratamiento  para desórdenes neuropsiquiátricos refractarios. En el 
presente estudio, se reporta el efecto de la VNS en ratas con kindling en la corteza prelímbica, 
dando un énfasis particular a los aspectos “antidepresivos” y de respuesta “emocional”.  Se 
utilizaron 24 ratas tipo wistar las cuales fueron implantadas estereotáxicamente en la corteza 
prelímbica derecha y amígdala izquierda, se colocaron tornillos epidurales en la corteza 
parietal para un registro electroencefalográfico. También se implantó un electrodo bipolar en 
el nervio vago izquierdo. En el primer grupo de animales, la estimulación de kindling en la 
corteza prelímbica se realizó en intervalos de una hora cinco veces por día (tren de 5 s, a 60 
Hz, con pulsos de 1 ms de duración). En el segundo grupo, se realizó la ENV diez veces en 
intervalos de cinco minutos (30Hz, 0.5 ms de duración). En el tercer grupo, se realizó 
estimulación kindling y VNS. Todas las ratas fueron sometidas a prueba de nado forzado (FST) 
y prueba de aversión (TA). Se observaron distintos efectos entre grupos. Por un lado, la ENV 
presentó un afecto facilitador en el desarrollo de la epilepsia en la estimulación kindling sobre 
la prelímbica; por otro lado, se mostró un efecto antidepresivo y una reducción en el consumo 
de sabor aversivo. En el grupo de kindling sobre la prelímbica, nunca presentó fase V, de 
cualquier forma, en este grupo se presentaron crisis epilépticas espontaneas. Estos resultados 
indican que la estimulación concomitante de VNS y kindling puede alterar la actividad 
sináptica en las estructuras que modulan las respuestas “emocionales”. 
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Glosario: 
 
Ácido Gamma-aminobutírico……………………………………………………………………………………GABA 

Adrenocorticotropina………………………………………………………………………………………………AcTH 

Amígdala Basal………………………………………………………………………………………………………...AB 

Amígdala Basolateral………………………………………………………………………………………………..BLA 

Amígdala Central………………………………………………………………………………………………………AC 

Amígdala……………………………………………………………………………………………………………….....Am 

Corteza Prefrontal…………………………………………………………………………………………………....CPF 

Corteza Prefrontal Dorsolateral………………………………………………………………………………...CPFdl 

Corteza Prefrontal Medial…………………………………………………………………………………………CPFm 

Corteza Prefrontal Ventromedial………………………………………………………………………………CPFvm 

Estimulación Eléctrica del Nervio Vago……………………………………………………………………..VNS 

Hipocampo………………………………………………………………………………………………………………Hip 

Hipotálamo-Hipofisiario-Adrenal……………………………………………………………………………...HHA 

Incremento de flujo sanguíneo cerebral…………………………………………………………………….IFSC 

Infralímbica……………………………………………………………………………………………………………..InL 

Kindling…………………………………………………………………………………………………………………..K 

Locus Coeruleus………………………………………………………………………………………………………LC 

Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales IV revisado………………… DSM-IV-R 

Nervio Vago…………………………………………………………………………………………………………….NV 

Noradrenalina…………………………………………………………………………………………………………NA 

Norepinefrina …………………………………………………………………………………………………………NE 

Núcleo del Tracto Solitario……………………………………………………………………………………….NTS 

Núcleo Dorsal del Raphé…………………………………………………………………………………………..NDR 

N-metil-D-aspartato…………………………………………………………………………………………………NMDA 

Organización Mundial de la Salud……………………………………………………………………………..OMS 

Parietal……………………………………………………………………………………………………………………Par 

Prelímbica………………………………………………………………………………………………………………..PrL 

Prueba de Aversión…………………………………………………………………………………………………..TA 

Prueba de Nado Forzado…………………………………………………………………………………………...FST 

Tomografía por Emisión de Positrones………………………………………………………………………PET 

Transformada Rápida de Fourier……………………………………………………………………………….FFT 
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EL NERVIO VAGO 

 

El nervio vago (NV) es el décimo par craneal que tiene su origen en la médula oblongada, se 

considera un nervio mixto ya que está compuesto de fibras motoras, sensitivas y vegetativas 

(Foley y DuBois, 1937; Agostoni et al. 1957). El 80% consiste en fibras aferentes. El 90% de 

las aferencias y el 70% de las eferencias son fibras tipo C no-mielinizadas, mientras que el 

resto son fibras mielinizadas A y B (Paintal, 1973) (Fig. 1).  

 

El principal relevo del NV hacia el cerebro anterior es el núcleo del tracto solitario (NTS), el 

cual proyecta de manera directa hacia amígdala (Zardetto et al., 1990), corteza prefrontal 

(Saper, C.B., 1982), hipocampo, hipotálamo y núcleo dorsal del rafe (Rutecki, 1990) e 

indirectamente al tálamo mediante el complejo parabraquial y al Locus Coeruleus (LC) a 

través de los núcleos paragigantocelular y prepósito del hipogloso (Ruffoli, 2011). 

 

Los primeros datos obtenidos en un laboratorio sobre los efectos del nervio vago fueron en 

1838 por Volkmann, quien reportó una acción depresora sobre la actividad contráctil del 

corazón y posteriormente los hermanos Weber en 1845 dieron origen al “concepto de 

inhibición” (Jiménez-Estrada I, 1998). 

 

Otto Loewi (1921) proporcionó los primeros hallazgos acerca de la transmisión química de 

los impulsos nerviosos en este proceso. En sus experimentos, extrajo el corazón de una rana 

con su respectivo nervio, lo depositó en un recipiente con líquido de perfusión que llegaba a 

otro corazón de rana denervado, sin que existiera contacto alguno entre ellos. Posteriormente, 

estimuló el nervio vago del primer corazón y encontró que el ritmo cardíaco del segundo 

corazón descendía, y que este descenso estaba mediado por una sustancia química que 

liberaba el nervio vago estimulado. Loewi llamó vagusstoff a la sustancia química que 

aminoraba el ritmo del corazón; más tarde, se demostró que se trataba de la acetilcolina, que 

Dale ya había aislado en 1914 (Dale H, 1914). 

 

A finales del siglo XIX, James Leonard Corning (1879-1900) desarrolló una serie de 

instrumentos para el tratamiento de la epilepsia con base en la teoría de Hillier Parry (1792) 

(Lanska, 2002), que proponía que las crisis convulsivas y las cefaleas eran trastornos 
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causados por un exceso de fluido cerebral. Corning observó entre 1880 y 1883 que la 

compresión digital de la arteria carótida tenía un efecto abortivo sobre las crisis. Desarrolló 

dos instrumentos para la compresión temporal y prolongada de la arteria carótida como 

tratamiento profiláctico de la epilepsia, también observó otros efectos de la compresión de la 

carótida en sus pacientes, como midriasis, ptosis, vértigo, somnolencia, confusión, síncope y 

deglución. Posteriormente, combinó la compresión arterial con la aplicación transcutánea de 

corriente directa al nervio vago y los nervios simpáticos cervicales. Encontró que esta 

combinación tenía los mismos efectos sobre la epilepsia que la compresión de la carótida sola. 

Corning concluyó en 1884 que este tratamiento tenía un gran valor terapéutico para la 

epilepsia. Hasta   ese   momento,   su aplicación en otras patologías era inexistente, ya que sólo 

se vislumbraba como herramienta para el tratamiento de la epilepsia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig .1 representación de las vísceras inervadas por el nervio vago 
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ESTIMULACIÓN ELÉCTRICA DEL NERVIO VAGO EN LA EPILEPSIA  

 

La epilepsia es un trastorno neurológico caracterizado por una predisposición permanente 

para generar crisis epilépticas, y por las consecuencias neurobiológicas, cognitivas, 

psicológicas y sociales de esta condición. La definición de epilepsia requiere la ocurrencia de 

por lo menos una crisis epiléptica (Fisher et al. 2005). Las crisis epilépticas pueden ser 

parciales, en las cuales no se pierde el tono muscular ni la conciencia, o generalisadas; en 

estas, regularmente se pierde la conciencia y se presenta una una crisis convulsiva tónico-

clónica. 

 

Esta afección neurológica crónica es padecida por aproximadamente 50 millones de personas, 

esto representa entre el 1 y 2% de la población mundial (OMS, 2009) El INNN (Instituo 

Nacional de Neurología y Neurocirugía) de la Ciudad de México reporta que existen 

aproximadamente 1,800,000 personas con epilepsia (hospitalangeles.com). Asimismo, se ha 

encontrado alta incidencia de comorbilidad entre epilepsia con otros desórdenes de carácter 

psiquiátrico, destacando trastornos del estado del ánimo entre 24-74%, depresión 30% y 

trastornos de ansiedad 10-25%. 

 

Se ha demostrado el efecto anticonvulsivo de la estimulación eléctrica del nervio vago (VNS 

por sus siglas en ingles) en modelos de crisis parciales complejas, crisis generalizadas y 

modelos experimentales de epilepsia del lóbulo temporal (Ver Aalbers et al. 2011). También 

se ha estudiado su efecto anticonvulsivo pre-tratamiento (Takaya et al. 1996), y su efecto 

antiepiléptico en un modelo de estatus epiléptico (Treiman et al. 2009). Sin embargo, en un 

modelo genético de crisis de ausencia, Dedeurwaerdere et al. (2004), observaron que las 

descargas espiga-onda, características de las crisis no convulsivas, aumentaban su duración 

después de la estimulación eléctrica aguda del NV. 

 

Los primeros trabajos que mostraron efectos antiepileptogénicos utilizando la VNS fueron 

realizados en modelos experimentales de epilepsia. Zanchetti et al. (1952), mostraron que la 

VNS tenía efectos inhibitorios en un modelo experimental de epilepsia en la corteza frontal del 

gato. 
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Zabara sugirió que la VNS podía ser efectiva para prevenir las crisis convulsivas en pacientes 

farmacológicamente intratables. Encontró una inhibición parcial y total de las crisis cuando 

utilizaba frecuencias de 30-100 Hz, pulsos de 0.2-1.0 ms; estableció que los parámetros con 

mayor eficacia anticonvulsiva se presentaron con frecuencias de 20-30 Hz, pulsos de 0.2 ms y 

corrientes de salida de 3.5-7 mA (Zabara, 1992). 

 

Fue hasta 1988 que se llevó a cabo el primer implante de un microprocesador para la VNS en 

un paciente refractario (Penry y Dean, 1990). Woodbury y Woodbury (1990, 1991) probaron 

el efecto de la VNS sobre las crisis inducidas por metrazol, electrochoque máximo y ácido 3-

mercaptopropiónico en la rata. Mostraron que las crisis se inhibieron con frecuencias de 10-

20 Hz, pulsos de 0.5-1 ms y con intensidades de 0.2-0.5 mA/mm2. Estos resultados 

relacionaron las fibras del tipo C con el efecto anticonvulsivo de la VNS. Sin embargo, Krahl  et 

al. (2001), reportaron que la destrucción de las fibras C no alteraba la supresión de las crisis 

epilépticas provocadas por la VNS.  

 

En el 2000, Zagon y Kemeny probaron estímulos de baja intensidad (1 Hz, pulsos de 0.5 ms, 

100 µA) sobre el NV observando una hiperpolarización de la actividad neuronal en la corteza 

parietal en ratas anestesiadas. Al aplicar trenes de 30 Hz durante 20 s, la hiperpolarización fue 

más evidente con las intensidades de 100 y 200 µA; al aumentar la intensidad del estímulo a 

200 y 500 µA, observaron una corta despolarización. 

 

Con el modelo de kindling amigdalino, Fernández-Guardiola et al. (1999), comprobaron la 

eficacia de la VNS, mostrando que ésta retarda la generalización de las crisis epilépticas, su 

duración y frecuencia, además de que no presentaron una evolución progresiva. En este 

mismo modelo, Rijkers et al. (2010), estimularon el NV de manera aguda, en ratas 

previamente epileptizadas en un intento por mimetizar las condiciones clínicas, encontrando 

una reducción de la duración de las crisis, y un aumento en la latencia para las crisis 

generalizadas. 

 

En la práctica clínica, se ha encontrado que la efectividad de la VNS incrementa en relación al 

tiempo de estimulación. Elliot et al. (2011), hicieron un seguimiento a 65 pacientes con VNS 

encontrando que después del primer año con VNS hubo una disminución del 52.1% de la 

crisis epilépticas, además mostraron que la efectividad de la VNS comienza a ser estable 
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después de dos años de estimulación, llegando a reducir las crisis epilépticas en un 75.5% a 

los 10 años de estimulación.  

 

Resultados similares encontraron Haiyang et al. (2009), con un seguimiento de tres años de 

ocho pacientes con epilepsia refractaria mostraron que la efectividad de la VNS comienza a 

ser significativa al año de estimulación reduciendo en 62.5% la frecuencia de las crisis 

epilépticas;  reportaron también que durante los primeros seis meses de estimulación no hay 

cambios significativos en la reducción de las crisis epilépticas.   

 

Feinstein et al. (1989), mostraron que el agotamiento de la noradrenalina (NA) facilita el 

proceso del kindling. Más tarde, Krahl et al. (1998), mostraron que la inactivación temporal 

del Locus Coeruleus (LC) con lidocaína suprimía el efecto anticonvulsivo de la VNS.  

 

Raedt et al. (2011), estimularon el NV e inyectaron pilocarpina de manera tópica en el 

hipocampo izquierdo para provocar crisis epilépticas, encontrando que la VNS provocaba un 

decremento en la latencia para la aparición de las primeras crisis así como en la duración de 

éstas; para comprobar que el mecanismo implicaba las vías noradrenérgicas, se administró un 

antagonista de NA y el efecto de supresión de las crisis se vio revertido. Estos resultados 

sugieren que el efecto anticonvulsivo de la VNS puede ser por un aumento en la liberación de 

NA, globalmente o en algunas estructuras específicas del cerebro como el LC. 

 

Walker et al. (1999), demostraron que el aumento en la neurotransmisión de ácido γ-

aminobutírico (GABA) o la disminución en la neurotransmisión glutamatérgica en la porción 

medial del NTS reduce la gravedad de las crisis límbicas provocadas por la aplicación tópica 

de metrazol o bicuculina en el área tempestas, así como las provocadas sistémicamente. Esto 

sugiere que la VNS puede cambiar el balance relativo de excitación/inhibición en el NTS, en el 

cual el componente inhibitorio puede ser más prominente por la estimulación repetida. 

 

Magdaleno-Madrigal VM et al. (2002, 2010), demostraron que la estimulación eléctrica del 

NTS de manera concomitante con el kindling eléctrico amigdalino en el gato, provoca un 

retardo en la generalización de la actividad convulsiva. Encontraron que el efecto 

anticonvulsivo de la estimulación eléctrica del NTS es de larga duración; posteriormente, en 

2010, estimularon la porción medial por seis días previos a la estimulación de la Am y 
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encontraron que también provocaba un efecto protector en la propagación del kindling 

amigdalino. De manera contraria, la estimulación en el área tegmental lateral, aceleraba el 

proceso de kindling y provocaba mayor tiempo en la postdescarga. Recientemente, 

encontraron en gatos, que la estimulación eléctrica directa al NV provoca un efecto anti-

epileptogénico, cuando se aplica en las primeras etapas del kindling amigdalino. 

 

Zhang y Zhang (2002) encontraron que la VNS provoca disminución en la expresión del ARNm 

del NMDAR1 y un aumento en la expresión del ARNm del GABAA en el núcleo reticular del 

tálamo (NRT); estos datos se compararon con animales no tratados con la VNS, concluyendo 

que la VNS disminuye la excitabilidad de la corteza cerebral por la disminución de los 

receptores para glutamato y por el aumento de los receptores para GABA en el NRT. 

 

ESTIMULACIÓN ELÉCTRICA DEL NERVIO VAGO EN LA DEPRESIÓN 

 

La depresión, es un trastorno del ánimo que afecta a más de 350 millones de personas de 

todas las edades en el mundo (OMS, 2012). La depresión mayor se caracteriza por una 

pérdida de interés o placer en casi todas las actividades, teniendo como síntomas, cambios en 

apetito, sueño y actividad psicomotora, pensamientos recurrentes de muerte, así como 

sentimientos de infravaloración o culpa (DSM-IV-RT, 2002). El 30% de los pacientes que 

padecen depresión resultan refractarios al medicamento (Beekwilder y Beems, 2010), para 

los cuales, una opción terapéutica ha sido la VNS. 

 

Las primeras evidencias de la efectividad de la VNS sobre la depresión se reportaron en 

pacientes con epilepsia refractaria, en los cuales se observó una mejora en el estado de ánimo. 

Elger et al. (2000), observaron que al estimular eléctricamente el NV (mediante el implante de 

un electrodo y un estimulador automático) a 10mA y pulsos de 500μs, después de tres y seis 

meses, los síntomas depresivos desaparecían en pacientes epilépticos, estos resultados fueron 

independientes del efecto antiepiléptico. En el primer reporte clínico, se observó que 30% de 

los pacientes con depresión mayor tratados durante 12 semanas con VNS, mostraron una 

mejoría del 50% y cinco pacientes alcanzaron remisión total (Rush et al. 2000). 
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Datos similares se encontraron en pacientes con depresión mayor que recibieron VNS durante 

12 meses, en donde se observó que 9 de 14 de ellos, respondieron benéficamente al 

tratamiento (Conway et al. 2013). 

 

En experimentos con animales, Krahl et al. (2004), estimularon eléctricamente el NV de ratas 

durante cuatro días, mediante el implante de un electrodo (0.5-ms, 1-mA, 20 Hz, 30 min por 

día) y las sometió a la prueba de nado forzado para medir un estado de desesperanza, 

encontrando que las ratas estimuladas redujeron el tiempo de inmovilidad e incrementaron el 

tiempo de nado; este efecto fue similar a ratas tratadas con desipramina. 

 

En un modelo genético de depresión, se ha encontrado que las ratas Wistar Kyoto presentan 

altos niveles de adrenocorticotropina (ACTH) debido a una mayor actividad del eje 

hipotalámico-hipofisiario-adrenal (HHA), similar al que presentan pacientes con depresión 

(Malkesman y Weller, 2009). En pacientes que han recibido VNS por tres meses, los altos 

niveles de ACTH disminuyeron significativamente, lo que se correlacionó  de manera alta 

(R=.84, con una N=11 y .001 grados de libertad) con una mejoría en el estado de ánimo 

(O’Keane et al. 2005). 

 

Importantes esfuerzos se han hecho por dilucidar los mecanismos de acción de la VNS en la 

depresión, siendo el principal objetivo de estudio el sistema monoaminérgico alterado en 

pacientes con depresión (Willner et al. 2013).  

 

Dorr y Debonnel (2006), mostraron que la estimulación aguda y repetida del NV en ratas no 

anestesiadas, provocó un aumento de la taza de disparo de neuronas noradrenérgicas del LC, 

mientras que las neuronas serotoninérgicas del núcleo anterior del rafe (NDR) tardaron 14 

días en incrementar su taza de disparo. Algo similar observaron Manta et al. (2009), con el 

número de espigas por ráfaga de las neuronas del LC y NDR. También, se ha encontrado que la 

destrucción de neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas suprime el efecto antidepresivo 

de la VNS observado previo a la destrucción neuronal en una prueba de nado forzado 

(Furmaga et al. 2011). 

 

La VNS provoca alteraciones en otros neurotransmisores que se ven inmersos en el estado de 

ánimo, tal es el caso del GABA y del glutamato (Ben-Menachem et al., 1995). Por medio de 
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estudios de imagen cerebral, se sabe que la VNS afecta el funcionamiento de estructuras 

límbicas (Henry et al. 1999). Conway et al. (2012), por medio de tomografía por emisión de 

positrones (PET), encontraron cambios en el flujo sanguíneo de tálamo, CPF, cíngulo, corteza 

insular, entre otras, después de un protocolo de VNS en pacientes con depresión mayor. 

 

También se ha observado una alteración de los sistemas glutamatérgicos y GABAérgicos en  

algunos modelos animales de depresión (Holtzheimer et al. 2011). Ibrahim et al. (2012), 

encontraron un efecto antidepresivo de la ketamina, un antagonista de los receptores NMDA, 

en pacientes con depresión que no respondieron a la terapia electroconvulsiva. Por otro lado, 

en 2003, Marrosu et al., encontraron un aumento en la densidad de receptores GABAA con la 

técnica de Tomografía Computarizada por Emisión de Fotones Individuales, en pacientes que 

recibieron VNS durante un año. Esto último podría evidenciar la participación de la VNS en 

mecanismos diferentes al monoaminérgico en el trastorno depresivo. 

 

KINDLING ELÉCTRICO EN LA CPFvm 

 

El kindling, término acuñado por Goddard et al. (1969), para describir la estimulación 

eléctrica, repetida y de baja intensidad, aplicada en áreas específicas del SNC, en especial el 

sistema límbico; induce el desarrollo progresivo de alteraciones conductuales y 

elecroencefalográficas. Inicialmente, sólo se inducen posdescargas focales de corta duración 

limitadas al sitio de estimulación. Los cambios conductuales que acompañan a este proceso se 

han clasificado en cinco estadios en la rata, según Racine (1972). 

I:  Movimientos faciales  

II: Movimientos verticales de la cabeza 

III: Mioclonias de miembros anteriores 

IV: Postura de canguro con extensión del cuerpo en posición vertical 

V: Crisis tónico-clónica con pérdida de postura 

*0: Nosotros adicionamos fase cero para aquella estimulación que no provoca conducta 

 

Goddard et al. (1969), también estimuló áreas de la neocorteza como el área dorsal y concluyó 

que muy pocas áreas de ésta eran epileptisables, a las que no desarrollaron crisis epilépticas, 

las definió como “puntos negativos”, sin embargo, no descartó que estas áreas pudieran llegar 

a generar crisis epilépticas, siempre que el umbral fuera aumentado más de 50 μa y 60 Hz.  
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Ma y Leung (2010), Realizaron estimulaciones tipo kindling sobre la CPFvm y encontraron 

que la estimulación provocaba hiperlocomoción en ratas así como una aparición de ondas 

gamma, sin embargo sólo tres de ocho animales presentaron crisis fase V de manera 

intermitente. 

 

LA CORTEZA PREFRONTAL 

 

Se le ha designado corteza prefrontal (CPF) a la parte anterior del extremo del polo de la 

corteza anterior del cerebro de los mamíferos; definir el funcionamiento de esta área, así 

como su delimitación fisiológica, ha sido complicado ya que al realizar pequeñas lesiones en 

diversas áreas de la CPF sobre distintos animales, se han encontrado resultados múltiples. Se 

piensa que el desarrollo en cuanto a tamaño y función de esta área, ha sido debido a la 

filogenia; esta área constituye cito-arquitectónicamente sólo el 3.5% en el gato y 11.5% en el 

chimpancé, mientras que en el humano constituye el 29%, teniendo mayores similitudes los 

monos y el hombre (Öngur y Price. 2000). 

 

Una de las principales tareas que desempeña esta área cerebral, es la capacidad de planeación, 

aunque esto no se muestra en todos los mamíferos, sí en los primates. La coherencia y la 

coordinación de las acciones, son esenciales para que un organismo pueda llevar a cabo su 

objetivo, es decir, que puedan organizar una acción de manera premeditada para evitar 

resultados inesperados, ambas acciones son consecuencia de la CPF. La memoria a corto y 

largo plazo también es necesaria para poder hacer una planeación, ya que es por medio del 

aprendizaje y recuerdo que los primates pueden predecir y planear. Este tipo de memoria, 

necesita de la parte sensorial, motora, o ambas y aunque la CPF no es la que se encarga de 

manera directa de estas acciones, sí funge como un centro de operaciones el cual coordina y 

procesa, debemos tener en cuenta que si bien cada área cortical tiene una función 

“dominante”, todas ellas tienen una compleja organización de interdependencia. 

 

El ser humano al llevar a cabo una acción, de forma inconsciente recrea momentos similares al 

que va a efectuar, de esta manera busca reducir riesgos y ahorrar tiempo en un posible 

ensayo-error, esta representación mental para la planeación, vislumbra la capacidad cognitiva 

así como la memoria ejecutiva, todo esto con base en experiencias previas; así el circuito de la 

CPF, no sólo se encarga de las acciones del individuo, sino también de la secuencia de las 
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mismas, esto nos señala los distintos niveles de acción dentro de esta área (ver El error de 

Descartes. A. Damasio. 2008). 

 

En el ser humano, se ha demostrado que una lesión en el área lateral de la CPF, genera un 

déficit no sólo en la capacidad de planeación, sino también en la ejecución.  

 

El primer dato obtenido que demostraba la participación de la CPF en el desempeño de la 

planeación y ejecución de acciones futuras (toma de decisiones) así como del control de las 

emociones, fue el de Phineas Gage;  

 

Éste era un hombre al cual  describían como una persona trabajadora, hábil, sensata, persistente 

y enérgica. Era un capataz de 25 años de edad que estaba a cargo de una cuadrilla de 

construcción de vías férreas. El 13 de septiembre un pisón de hierro de 105cm de longitud, 3cm 

de diámetro y 7 kilos, le atravesó la cabeza entrando debajo del pómulo izquierdo y saliendo por 

la parte frontal de la cabeza. Gage cayó al suelo convulsionándose, al cabo de unos minutos 

recuperó la conciencia pudiendo hablar y caminar (fig. 2). La herida le provocó una hemorragia 

profusa y muchos días de fiebre y delirio arrojando secreciones purulentas por la herida y 

escupiendo fragmentos óseos y de tejido cerebral infectado. 

 

Cambios a partir del accidente: 

El día 32, describe el médico Harlow (quien era el médico a cargo) los primeros cambios de 

conducta considerándolo caprichoso y pueril. A los dos meses Gage, sale de compras por el 

pueblo comprando todo lo que se le antoja sin importarle el precio; al poco tiempo de 

reincorporarse a su trabajo es despedido por su comportamiento errático e irresponsable sin 

poder conseguir algún otro. En 1852 abandona Nueva Inglaterra para viajar por Chile cuidando 

caballos y conduciendo una carreta con seis equinos, en 1861 regresa a su país. En San francisco 

tuvo el primero de una serie de episodios convulsivos que lo habrían de acompañar hasta la 

muerte. Phineas Gage murió en estado epilépticoen 1861, doce años y medio después de su 

histórico accidente. Este es el primer registro acerca de las funciones de la CPFvm (Damasio, 

2008). 

 

Más adelante, comenzó una búsqueda para saber cuáles eran los núcleos principales que se 

encargaban de las emociones, uno de los primeros hallazgos fue el de Bard en 1928, él 
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experimentó en gatos extirpando ambos hemisferios cerebrales y comprobó que los gatos al 

despertar de la anestesia tenían un comportamiento de “enojo” presentando el lomo 

arqueado, gruñidos  y latigazos con la cola, a este comportamiento le llamó ira ficticia ya que 

ese enojo no tenía un objetivo ni una razón directa, con esto, Bard comprobó que se 

desarrollaba una respuesta emocional directa siempre que el hipotálamo caudal estuviera 

intacto. Sin embargo, los animales no presentaban las mismas respuestas cuando se 

seccionaba el encéfalo en la unión del hipotálamo y mesencéfalo. Con estos resultados 

obtenidos, Bard sugería que mientras la experiencia subjetiva de las emociones dependía de 

una corteza cerebral intacta, la expresión de los comportamientos emocionales coordinados 

no implicaba necesariamente procesos corticales, por último también mencionó que los 

comportamientos emocionales están dirigidos hacia la autopreservación,  hipótesis retomada 

por Antonio Damasio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En 2005, Kawasaki et al., registraron neuronas  dentro de la CPFvm de ambos hemisferios en 

pacientes que sufrían epilepsia parcial compleja; encontraron que las neuronas registradas 

participaban en la codificación del significado emocional en una prueba de estímulos visuales 

y que neuronas solas registradas en esta misma área, responden a estímulos específicos de 

Fig 2. El grupo de Antonio Damasio y el grupo de radiología del hospital Brigham and women de 
Boston construyeron una imagen tridimensional  del cerebro de Gage que incluye la trayectoria del 
pisón de hierro a través de los lóbulos frontales medial y ventral, así como los cambios 
neuropsicológicos a consecuencia del accidente (Damasio et al. 1994)  
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aversión, placenteros o neutrales, sin embargo no localizaron áreas específicas dentro de esta 

estructura que reaccionaran en conjunto. 

 

CONEXIONES DE LA CPFvm 

 

La conexión del tálamo con la CPFvm es una de las más importantes, esta distribuye 

principalmente la información visual hacia la CPFvm después de haber sido procesada por el 

núcleo geniculado lateral del tálamo y la corteza visual; por otro lado, la ínsula es otra área 

que tiene conexiones importantes con la CPFvm, a ésta se le ha relacionado con la modulación 

del asco y el dolor, de la misma forma, procesa este tipo de información para comunicarla 

posteriormente a la CPFvm. La corteza del cíngulo, de la misma forma que la ínsula, también 

se ha relacionado con la respuesta a eventos desagradables de estímulos emocionales, esta 

envía proyecciones a las áreas ejecutivas autonómicas y motoras (Wenderoth et al. 2005). 

 

Otra área estudiada y muy relacionada con la CPFvm, es la corteza prefrontal dorsolateral 

(CPFdl), la activación de esta zona en eventos desagradables, refleja las operaciones 

cognitivas necesarias para una respuesta eficaz, esta es una de las principales áreas de la 

memoria ejecutiva. También ha sido sitio de interés para el tratamiento de la depresión, se 

piensa que una baja activación de la CPFdl y una alta activación de la CPFvm, son signos de 

depresión, por el contrario, si la activación de la CPFdl es alta y la de la CPFvm es baja, se 

puede interpretar como un signo de recuperación (Kosel et al. 2011). 

 

El hipocampo es otra estructura que tiene una conexión neuronal directa con la CPFvm y 

también participa en el proceso de toma de decisiones, este se encuentra particularmente 

relacionado en el condicionamiento contextual del miedo. Se ha encontrado, por medio de 

estudios de imagen, que una deficiente inhibición hipocampal hacia la CPF coloca a los 

individuos en un alto riesgo de sufrir desórdenes de ansiedad (Shin et al. 2010). Por otro lado, 

se ha sugerido que no es todo el Hip el que lleva a cabo esta participación sino únicamente el 

hipocampo ventral (Adhikari et al. 2010). 

 

EL núcleo caudado y putamen también reciben proyecciones de la CPFvm, estos se encarga de 

activar los programas motores pertinentes para hacer frente a estímulos emocionales 

negativos (Grillner et al. 2005). 
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La amígdala es la principal conexión neuronal de la CPFvm, existe una conexión recíproca  

entre estos núcleos para regular la toma de decisiones y emociones, principalmente, el miedo. 

Este núcleo tiene alrededor de 12 subnúcleos (LeDoux, 2000), los principales para llevar 

acabo estas regulaciones son el lateral (AL), basal (AB) y central (AC). La AL forma parte 

esencial en el condicionamiento de estímulos auditivos, Campeau y Davis (1995) demostraron 

que una lesión en la AL, interfiere en el aprendizaje de un estímulo acústico en el miedo 

condicionado, mientras que para el miedo condicionado contextual,  es necesaria la 

participación del hipocampo así como la amígdala basolateral (BLA por sus siglas en ingles) 

mas no la AL (Maren et al. 1997, Canteras y Swanson 1992). 

 

Las vías para las respuestas no condicionadas, son distintas, sin embargo, la AL también es el 

área principal para este tipo de respuesta, la diferencia podría residir en que el hipocampo no 

participa en esta respuesta y pareciera estar suplido por la AB, la cual no participa en las 

respuesta a estímulos condicionados, este último, también recibe aferencias del tálamo 

posterior. La AC, es también un núcleo muy importante ya que en ambos tipos de respuesta, 

tiene una participación final dentro de la Am; una lesión en la AC interrumpe la respuesta al 

estímulo de manera selectiva, por ejemplo, si se daña el área que conecta con el hipotálamo 

lateral, se afecta la presión sanguínea mas no el freezing, en cambio si lo que se afecta es la que 

conecta con la sustancia gris periacueductual, el freezing será el afectado (LeDoux et al. 1988). 

 

Bechara et al. en 1999, realizaron un experimento con pacientes que tenían un daño en la Am 

como resección de la misma a consecuencia de una encefalitis o en la CPFvm y encontraron 

que aunque los signos de afección son distintos entre Am y CPFvm, ambas áreas provocan una 

afección en la toma de decisiones; esta baja capacidad de toma de decisiones, es por la 

incapacidad de la CPFvm de integrar todas la información somática. Por otro lado, la 

incapacidad generada por la lesión en la Am, se debe a que, al no tener un correcto 

funcionamiento la Am, no existe un sistema que prevenga de manera rápida a la CPFvm sobre 

un suceso que pone en peligro nuestra vida y así la toma de decisión del sujeto, usualmente 

sería errónea. 

 

Uno de los trabajos más representativos para dilucidar las múltiples conexiones de la CPF en 

la rata, es el realizado en 2004 por Vertes; en la rata, la CPFvm se divide en infralímbica (InL) 

y prelímbica (PrL). La región ventral de la corteza medial prefrontal está asociada con 
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diversos procesos emocionales y cognitivos (Vertes RP, 2004), está también ligada funcional y 

anatómicamente con el sistema límbico, particularmente la PrL envía proyecciones hacia la 

BLA (Vertes RP, 2004). La parte más profunda, es decir la infralímbica, está influenciada por la 

actividad visceral y autonómica (Hardy y Holmes, 1988). Milad y Quirk (2002) también han 

demostrado la importancia de las células de la InL en el proceso de la extinción del miedo 

condicionado, proponen que el efecto envuelve la supresión de la InL hacia el núcleo central 

de la amígdala y como consecuencia, una amortiguación de los centros 

autonómicos/viscerales que contribuyen en las respuestas del miedo(fig 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Existe evidencia que indica que la corteza prefrontal de las ratas también se encarga de 

mantener la información de tareas requeridas a través del tiempo, incluyendo la alternancia 

retardada (Kesner et al. 1996). Aparentemente la CPFvm de las ratas funciona 

homólogamente de forma generalizada con la región de la corteza prefrontal de los primates 

en aspectos motrices, emocionales, y cognitivos, y de esta misma forma, aparentemente se 

homologa de forma suplementaria la PrL con el área dorsal de la CPF y la InL con la 

orbitomedial de los primates (Vertes, 2004). 

Fig 3. Representación de la integración de información del hipocampo (Hipp), tálamo 
mediodorsal,(MD), monoaminas del tronco cerebral (Bstm) y corteza orbitofrontal (OFC) por  la CPF 
y Am, para determinar si debe prepararse una respuesta de miedo o no. La respuesta de miedo recibe 
la información por la prelimbica (PL) para mandarla a la amígdala basal (BA), mientras que la 
inhibición del miedo recibe la información de la infralimbica (IL) que proyecta a las células 
intercaladas (ITC). La BA excita las neuronas en la división medial del núcleo central de la amígdala 
(CeM) para producir la respuesta de miedo, si la ITC inhibe a las neuronas eferentes de la amígdala, 
entonces se inhibirá la respuesta del miedo (Imagen tomada de Sotres-Bayon y Quirk, 2010).  
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Sullivan y Gratton (2002), llevaron a cabo un experimento para comprobar cómo afectaba la 

lesión en la InL y si había alguna diferencia entre hemisferios; encontraron que las ratas 

mostraban una alteración en la emoción del asco y ansiedad/miedo y esta alteración sólo se 

presentó cuando se lesionaba el hemisferio derecho. Cabe mencionar que algunas de las 

lesiones en las ratas, no sólo abarcaba el área InL sino también la PrL e incluso la dorsal.  En 

ratas, se ha estudiado mucho la relación del miedo con la CPFvm, un daño en la parte dorsal 

provoca un incremento en la reactividad del miedo (freezing) en los estímulos condicionados 

y en estímulos contextuales (Morgan y LeDoux, 1995). 

 

Se ha visto también el papel de la InL en el miedo condicionado, las neuronas de esta, 

responden al condicionamiento sólo al día siguiente de la extinción (entrenamiento), 

sugiriendo que estas neuronas no responden al estímulo condicionado durante el 

condicionamiento, pero responden cuando la memoria de la extinción, es recuperada (Milad y 

Quirk, 2002). Morrow et. al., (1999) mostraron que una lesión en las entradas dopaminérgicas 

de la CPFM, provocan un déficit en la extinción del miedo. El comportamiento agresivo es otra 

de las variantes que se presenta en animales con alguna manipulación en la CPFvm. Halász et 

al. (2006), reportaron que ratas sometidas a encuentros agresivos, generan una activación 

significativamente más alta en la corteza orbital medial y ventral, ínsula granular, corteza 

infralímbica y prelímbica y cíngulo anterior. Demostraron por medio de activación por C-fos, 

que el comportamiento agresivo se acompaña de la activación piramidal en distintas zonas de 

la CPF. Cuando la inhibición se decrementa en la ínsula granular, corteza orbital medial e InL, 

las ratas muestran una violenta agresión. Estos cambios son inducidos por un decremento en 

la circulación de glucocorticoides que se asocian a la agresión en los humanos (Halász et. al., 

2006). 

 

Por otro lado, se sabe que un defecto en la CPFvm, deteriora la inhibición sobre la amígdala, 

provocando una actividad desenfrenada de la amígdala generando así, distintos tipos de 

emociónes como diestrés  (Milad et al. 2006). 

 

Se ha encontrado que la supresión volitiva de emociones negativas está asociada a una 

relación inversa entre la CPFvm y la Am, esto en pacientes sanos (Delgado et. al., 2008). Esto 

es que durante la regulación de las emociones, el incremento de actividad de la CPFvm es 

asociada al decremento de la actividad amigdalina, así como el decremento de las emociones 
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negativas (Johnstone et al. 2007). Esto quiere decir que la CPFvm disminuye las emociones 

negativas a través de la regulación exitación-inhibición sobre la Am. 

 

Etkin y Wager (2007), realizaron un estudio en pacientes con desórdenes de estrés 

postraumático a los que se les presentaban cincuenta imágenes funcionales para investigar las 

emociones negativas; con esto, demostraron una significativa hipoactivación dentro de la 

CPFvm y una hiperactivación de la Am, esto nos podría explicar el porqué de las 

agresiones/violencia infringida por algunos pacientes psicopáticos.  

 

Otra patología relacionada a la regulación entre Am y CPFvm es la psicopatía; ésta es una 

enfermedad marcada por disfunciones emocionales como la reducción de culpa y empatía, así 

como el comportamiento antisocial (Harpur et al. 1988). Existen evidencias de lesiones o 

alteraciones en Am y CPFvm en pacientes con psicopatías, se ha mostrado que niños con 

tendencias psicopáticas, muestran una atención emocional relacionada con impedimentos, así 

como los pacientes con lesiones en la amígdala (Blair, 2008). En el mismo tipo de niños, se 

probó una reducción en la conexión neuronal entre Am y CPFvm, en comparación con niños 

control (Marsh et al. 2008). Se ha demostrado por medio de estudios de resonancia magnética 

que  los 10 individuos participantes que han sido diagnosticados con psicopatía, muestran una 

baja actividad de la amígdala durante el condicionamiento aversivo (Birbaumer et al. 2005).  

 

Pacientes con lesión en la CPFvm presentan una respuesta visceral deficiente cuando se les 

presentan imágenes estimulantes como se demuestra con la respuesta galvánica de la piel. 

Este tipo de respuestas compagina con una inhabilidad para tomar decisiones propias de vida. 

En un esfuerzo para comprender esto, Damasio propone la hipótesis del marcador somático, 

ésta consiste en una interacción entre las estructuras prefrontales y los sistemas más 

primitivos de la amígdala y otras zonas límbicas relacionada con ella, plantea así, que no sólo 

los procesos estrictamente racionales son los encargados de tomar decisiones en nuestra vida 

cotidiana, esto fundamentalmente por la manifiesta incapacidad de dichos mecanismos 

racionales para dar una respuesta rápida y adecuada a los problemas que se plantean; es así 

como las emociones en este espacio, juegan un papel fundamental. Menciona entonces que 

“ante la existencia de diferentes posibilidades de actuación, la corteza prefrontal es capaz de 

crear una representación, aunque muy fugaz, de los diversos escenarios que pueden 

producirse como consecuencia de las distintas decisiones posibles” (Damasio, A. 1996).  
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El modelo animal, ha permitido explorar de manera más precisa la corteza prefrontal 

ventromedial y así comprender qué alteraciones conductuales y/o emocionales se pudieran 

estar gestando ahí. Por otro lado, también nos permite desarrollar un modelo epiléptico por 

medio del kindling, asemejando un foco epiléptico sobre la corteza prelímbica y su 

propagación hacia todo el cerebro logrando así, saber de qué forma podría estar participando 

la VNS en el desarrollo de la epilepsia así como en las alteraciones que competen a la corteza 

prelímbica 

 

METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 

 

Planteamiento del problema 

 

En la actualidad, la VNS y la estimulación cerebral profunda, han mostrado resultados 

benéficos en los desórdenes neuropsiquiátricos como la depresión y la epilepsia, sin embargo, 

poco se sabe acerca de las alteraciones emocionales que un foco epiléptico  en los lóbulos 

frontales llega a generar y cómo estas alteraciones afectan; como consecuencia de ello, no 

existen reportes sobre tratamientos alternativos y mucho menos si este tipo de tratamientos                         

pueden tener repercusiones positivas o negativas en cuanto a las emociones y/o toma de 

decisiones. 

 

Objetivo 

 

Probar el efecto de la VNS en crisis epilépticas de la corteza prefrontal provocadas por la 

estimulación eléctrica tipo kindling, así como sus repercusiones en la prueba de nado forzado 

y prueba de sabor aversivo entendidas como tristeza y asco respectivamente. 

 

Hipótesis 

 

1. La VNS retrasará las crisis generalizadas tónico-clónicas generadas por el kindling 

eléctrico.  

2. Se presentará una disminución de la inmovilidad en la FST.  

3. No habrá diferencia en el consumo de quinina entre los grupos.  
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Variables Independientes  

 

Estimulación eléctrica del nervio vago. 

 
Kindling eléctrico de la corteza  Prelímbica 

 

Variables dependientes 

 

· Número de estimulaciones para alcanzar los distintos estadios conductuales del 

kindling. 

· Duración de la postdescarga de los distintos estadios conductuales del kindling. 

· Potencia espectral de la postdescarga de los distintos estadios conductuales del 

kindling. 

· Número de veces que se presentan las conductas de nado, escalamiento e inmovilidad 

en la FST. 

· Consumo de leche endulzada o quinina. 

 

Variables operacionales: 

 

Kindling eléctrico: estimulación eléctrica por medio de un electrodo implantado en la PrL, se 

realiza cinco veces al día (tren 5 s  a 60 Hz, con pulsos de 1 ms de duración). 

 

FST: Colocación del animal dentro de un cilindro de cristal con agua; la primera ocasión se le 

deja un tiempo de 15 minutos para generar el estado de desesperanza, se hacen dos pruebas 

posteriores donde al animal se le deja únicamente cinco minutos cada prueba y ambas 

pruebas son video grabadas y calificadas posteriormente. 

 

TA: Cambio de las botellas con agua por botellas idénticas con leche endulzada y 

posteriormente con quinina. Ambos cambios de líquido son pesados antes y después de la 

prueba para saber la cantidad de líquido ingerido por las ratas. 

 

Material: 

1. aparatos 

Aparato estereotáxico para rata (Horsley-Clarke) 
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Estación de soldar 

Cámara de video 

Computadoras personales 

Criostato (MICROM) 

Osciloscopios 

Polígrafos Grass (78 D y 78 E) 

Estimulador S88 

Cilindro de cristal (25cm diámetro, 60cm alto) 

 

2. Material quirúrgico 

Instrumental para cirugía 

Sutura quirúrgica 

Cámara sonoamortiguada para registro 

Acrílico dental (Nic-tone) 

Cera de hueso 

Electrodos en forma de clavo 

Electrodos bipolares de acero inoxidable 

Electrodos para nervio vago 

Gelfoham 

 

3. Sustancias  

Antibióticos (Amoxivet SA) 

Analgésicos (Butarfanol) 

Ketamina  

Relajante muscular (Xilazina) 

Antisépticos (Agua oxigenada, alcohol, isodine, benzal) 

Jabón quirúrgico 

Pentobarbital sódico 

Quinina  

Leche endulzada 

Solución salina 
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Animales: 

Se utilizaron 24 ratas macho tipo Wistar con un peso entre 280 y 320 g. El protocolo de 

producción, cuidado, y uso de los animales fue llevado a cabo de acuerdo a la guía técnica de 

acuerdo a la NORMA OFICIAL MEXICANA representada por SAGARPA (NOM-062 ZOO-1999) 

la cual ha sido aprobada por el comité de ética del Instituto Nacional de Psiquiatría ”Ramón de 

la Fuente Muñiz”. 

 

Procedimiento quirúrgico: 

La cirugía se llevó a cabo bajo anestesia (Ketamina hidroclorada y Xilacina Hidroclorada) 

intramuscular. Se implantaron electrodos de acero inoxidable en la PrL derecha (AP +3.0, L 

0.6, H 3.6), y Am izquierda (AP -2.7, L 4.8, H 8.8) (Paxinos y Watson, 2004). Un electrodo 

bipolar (diseñado en el laboratorio) fue introducido en el nervio vago, caudal a la laringe. Se 

implantaron tornillos epidurales en la corteza parietal para hacer registro 

electroencefalográfico (EEG). Los electrodos fueron soldados a dos miniconectores y fijados al 

cráneo con acrílico dental. Los animales fueron tratados con analgésico (Butarfanol) y 

antibiótico (Amoxivet) después del procedimiento quirúrgico (Fig. 4). Posterior a la cirugía, 

los animales fueron puestos en cajas individuales (50x27x30) a una temperatura de 23-25 

grados y 12:12-h de ciclo luz-oscuridad. Todos los animales tuvieron siete días de reposo 

antes de comenzar con el protocolo de experimentación. 

 

Umbral, estimulación eléctrica  y registro: 

El umbral de la PrL y del nervio vago fue determinado con un estimulador S88 

(Massachusetts) (Fig. 5). Para la PrL, la estimulación se realizó cada cinco minutos 

aumentando la intensidad de forma gradual hasta que el animal presentara guiño ipsilateral y 

contracciones faciales acompañadas de una corta postdescarga eléctrica. El umbral del nervio 

vago fue establecido por la aparición de respuestas vegetativa la cual fue definida como 

alteración del ritmo respiratorio y contracciones abdominales. 
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La corriente eléctrica fue aplicada en pulsos monofásicos; una vez que el umbral era 

establecido, al día siguiente se iniciaba el protocolo de estimulación tipo kindling en la PrL 

(PrL-k), este constaba de cinco estimulaciones por día con intervalos de una hora entre cada 

estímulo (tren 5 s  a 60 Hz, con pulsos de 1 ms de duración) hasta que el animal llegara a una 

crisis tónico-clónica. La VNS se realizó diez veces cada día con una duración de un minuto (30 

Hz, .5 ms de duración) e intervalos de cinco minutos, con ayuda de un estimulador S88 (Grass, 

Massachusetts) (Fig. 6). 

 

La actividad eléctrica cerebral fue registrada en un polígrafo modelo 78 D (Grass, 

Massachusetts). La señal fue amplificada y se filtró con un pasabanda  de 3 a 60 Hz, 

digitalizado a 300 muestreos por segundo y almacenados en un disco para su posterior 

análisis. Posteriormente, se hizo una trasformación rápida de Fourier (FFT) en épocas de 1 m 

tomados del EEG (fig 5). 

 

Los animales fueron asignados a uno de los tres grupos experimentales (Fig. 6):  

 

·Grupo VNS: Recibió 120 trenes de estimulación en 12 días. 

 

·Grupo PrL-K: Recibió 60 estimulaciones tipo kindling en la corteza prelímbica durante 12 

días. 

·Grupo VNS/PrL-K: Recibió VNS y PrL-K de manera concomitante. 

Fig. 4. Imágenes de la cirugía realizada a las ratas para el implante de electrodos. A) Imagen del nervio 
vago aislado para la colocación del electrodo. B) Imagen de los electrodos ya colocados sobre las 
distintas regiones del cerebro así como del nervio vago. 
 
 
 
 
 
o 
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Prueba de nado forzado (FST por sus siglas en ingles) 

 

El procedimiento utilizado es el descrito previamente por Detke et al. (1997), modificado. 

Todos los animales fueron colocados inicialmente en un cilindro de cristal (25 cm de diámetro 

y 60 cm de alto) de forma individual,  con agua a una temperatura de 25°± 1°.  

La prueba constó de tres sesiones:  

 

·Pre-test (tratamiento depresor) que consistió  en colocar a las ratas en el cilindro con agua 

durante 15 min previo a la cirugía.   

 

·Primer nado: Se llevó a cabo después del periodo de recuperación. Se les sometió a 5 min de 

nado forzado, la prueba fue videograbada para su posterior análisis. 

 

Fig. 5. Imagen fotográfica del set de registro y estimulación eléctrica. A) muestra la caja donde permanecía el 
animal durante el tiempo de estimulación tipo kindling así como la VNS. B) Muestra el polígrafo con el cual se 
hizo el registro electroencefalográfico de los animales. C) convertidor analógico/digital para la realización del 
análisis posterior y la transformada rápida de Fourier. 
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·Segundo nado: Fue el último y se realizó 24 horas después de administrar la última 

estimulación de VNS y/o PrL-K. Al igual que en el primer nado, las ratas fueron sometidas a 

5min de nado forzado y fueron videograbadas de la misma forma. 

Todas las FST se realizaron entre las 8 y las 10 am.  

 

Prueba de aversión (TA por sus siglas en ingles) 

 

Ocho horas después de la sesión de la FST, se iniciaba la TA; los animales eran privados de 

agua por 16 hrs, posteriormente se reemplazaba el agua natural de las botellas por leche 

endulzada (Lechera, Nestle, México MR) diluida 4ml de leche por 12ml de agua; las botellas 

eran pesadas antes y después de realizar la prueba con el propósito de cuantificar el consumo 

del líquido. Para probar la aversión, se realizaba la misma privación de líquido y el agua 

natural era reemplazada por 0.01% de quinina diluida (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), las 

botellas con quinina eran igualmente pesadas antes y después de la prueba. La TA se realizó  

antes de comenzar el protocolo de estimulación eléctrica y al finalizarlo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis de estadios conductuales e histología 

 

La actividad eléctrica cerebral fue grabada  durante todo el experimento. Las FST se 

videograbaron y se calificó el tiempo de nado, escalamiento e inmovilidad que presentó cada 

rata, este análisis se realizó  bajo el método de observación, tiempo y muestreo.  

 

Fig. 6. Protocolo de experimentación, cada cuadro representa un día excepto el cuadro blanco que indica 
los 7 días de recuperación de los animales. Prueba de nado forzado (FST). Prueba de aversión (TA).  Los 
números indican el número de prueba 
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El cambio de comportamiento de las ratas en la estimulación tipo kindling, fue calificado con 

base en la escala de Racine (1972). Después de que los animales presentaron crisis 

generalizadas tónico-clónicas, fueron sacrificados por medio de una perfusión transcardial 

con solución salina (0.9%) y paraformaldehido (10%). La verificación histológica del lugar 

estimulado fue evaluada con el método de Nissl (fig. 7). Los animales donde el electrodo 

quedó fuera de sitio, no se consideraron para este análisis. 

 

Análisis estadístico 

 

Estadios conductuales del kindling, FST y TA, fueron evaluados con análisis de varianza de 

una vía y pos hoc Bonferroni para determinar la diferencia entre grupos. La diferencia 

significativa se consideró una p< 0.05. 

 

RESULTADOS 

 

El umbral para inducir una posdescarga como consecuencia de la estimulación de la PrL en el 

grupo de la PrL-K, fue de 311 ± 180 μA y 286 ± 157para el grupo de VNS/PrL-K. El desarrollo 

conductual de las crisis epilépticas en ambos grupos, fueron marcadamente diferentes. 

Únicamente el grupo VNS/PrL-K desarrolló crisis fase V después de haber recibido un 

promedio de 50.0 ± 19.7. A diferencia de los animales a los que se les realiza kindling eléctrico 

en el lóbulo temporal, el desarrollo de estos fue rápido y las fases no se presentaron de 

manera lineal/consecutiva. Por otro lado, el grupo PrL-K nunca presentó una crisis fase V, sin 

embargo, en los primeros días de estimulación, estos animales llegaron a presentar hasta fase 

IV (Fig. 8C). Un hallazgo sorprendente fue que los animales de este último grupo, presentaron 

crisis generalizadas y parciales de manera espontanea (Fig. 8B). 
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Los animales que fueron tratados únicamente con VNS o PrL-K no mostraron efectos 

antidepresivos en la segunda FST. En contraste, el grupo VNS/PrL-K el cual recibía 

estimulación eléctrica en el nervio vago y en la PrL, sí presentó un efecto antidepresivo; estos 

animales, mostraron una disminución en el tiempo de inmovilidad y un aumento significativo 

en el tiempo de nado y escalamiento. Adicionalmente, el grupo PrL-K y el VNS/PrL-K 

consumieron más leche endulzada después de la FST, sin embargo, cuando se remplazaba la 

leche por quinina, los animales del grupo VNS/PrL-K redujeron su consumo casi a la mitad 

(fig. 10). De cualquier forma este último resultado sólo se muestra como tendencia ya que no 

hubo una diferencia significativa. 

 

 

 

Fig. 7. A) localización del electrodo para estimulación en el área prelímbica B) Localización del electrodo 
para estimulación en la amígdala. Los números del lado derecho muestran la distancia del bregma. Cg1, 
corteza cingulada 1; PrL, área prelímbica; IL, área infralímbica; DP, corteza peduncular dorsal; BLA, núcleo 
de la amígdala lateral. 
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Fig. 8. A) Se muestra la comparación  del número de estimulaciones tipo kindiling en la PrL y el desarrollo de fases 
epilépticas (I–V) entre el grupo PrL–K (barras negras) y  el VNS/PrL–K (barras grises). El grupo PrL–K no mostró cambios 
conductuales por momentos y estos fueron considerados como fase 0 y tampoco presentaron crisis fase V. El grupo 
VNS/PrL–K mostró un aumento significativo en la fase II (* p < 0.029).  B) registros representativos de de crisis parciales 
(fase I y II) del grupo PrL–K y crisis generalizadas tónico–clónicas del grupo VNS/PrL–K. C) duración de postdescarga (I-V). 
Se nota un aumento significativo en la posdescarga de las fases II y III, y una disminución en la fase III en el grupo 
VNS/PrL–K (** p < 0.002; o p < 0.001). 1. Prelímbica derecha; 2. Amígdala izquierda; 3. Corteza parietal derecha. 
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Fig. 10. Conducta de las ratas en la FST y TA aplicadas después de la última estimulación. Se muestra un incremento en el 
nado y escalamiento y una disminución en la inmovilidad en la FST en el grupo VNS/PrL–K. En la TA, fueron medidos los 
mililitros consumidos de leche endulzada o quinina. El grupo VNS/PrL–K consumió menos quinina que los otros dos 
grupos. Barras blancas, grupo VNS; barras negras, grupo PrL–K; barras grises VNS/PrL–K. ** p < 0.04; # p < 0.002; + p < 
0.008; o p < 0.013 

FIg. 9. Análisis de FFT realizado para localizar las frecuencias dominantes en los 100 segundos posteriores al kindling. Los 
colores cálidos muestran donde se encuentra la mayor actividad neuronal mientras que los colores fríos señalan los Hz donde 
hay muy poca actividad neuronal. Nótese un aumento de actividad en el grupo VNS/PrL-K comparado con el grupo PrL-K.  PrL 
(Prelimbica), Par. (Parietal), Am (Amígdala), Hz (Hertzios).  
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Discusión 

El principal hallazgo de esta investigación fue que la VNS no tiene efectos anticonvulsivos 

cuando provocamos un foco epiléptico en la PrL, por otro lado, encontramos que la VNS 

concomitante con la PrL-K produce un efecto antidepresivo. 

 

El procedimiento de kindling muestra diferencias según el sitio en el que se realiza. La corteza 

frontal y prefrontal muestran una posdescarga muy larga, sin embargo, muestran una 

inconsistencia en los estadios conductuales (Seidel y Corcoran, 1986). En los resultados 

obtenidos en esta investigación, encontramos que el grupo PrL-K no presentó crisis 

convulsivas (estadios III al V). Ma et al. (2010), encontró que el kindling sobre la CPFvm 

provoca hiperlocomoción. Estos resultados sugieren que la PrL no es un sitio para generar la 

propagación de una crisis secundaria generalizada, pareciera que su importancia consiste en 

la expresión de crisis convulsivas en los primeros estadios. 

 

Ha sido demostrado que la VNS tiene un efecto protector en distintos modelos de epilepsia 

experimental. En nuestra investigación, encontramos que la VNS favorece la epileptogénesis 

provocada por kindling eléctrico en la PrL. Dedeurwaerder et al. (2006), reportó que la VNS 

no interfiere en la epileptogénesis de ratas con predisposición genética. Así también, se ha 

comprobado que la VNS no genera ningún efecto anticonvulsivo cuando los animales se 

encuentran en una fase de kindling avanzado. Por otro lado, el uso clínico de la VNS no tiene 

efecto sobre pacientes con un foco epiléptico en el lóbulo frontal (Lazlow et al. 2012), y en 

algunos casos, ha agravado el tipo de crisis (Koutromanidis M et al. 2000; Bao et al.2011). Así, 

los resultados de esta investigación sugieren una reconsideración de la VNS en epilepsia del 

lóbulo frontal. 

 

Una posible explicación para este efecto paradójico es que la VNS incrementa la concentración 

de norepinefrina (NE) (Follesa et al. 2007); la supresión de las crisis convulsivas por medio de 

la VNS dependen de la liberación de la NE (Krahl et al. 1998); de manera inversa, se ha 

reportado que altas dosis de imipramina generan actividad epileptogénica (Koella et al. 1979), 

este antidepresivo tricíclico inhibe la recaptura de la NE y SE, sin embargo, sólo la NE está 

envuelta en la generación de la actividad epileptogénica generada por el modelo de kindling 

amigdalino (Ago et al. 2006). En esta investigación, los animales muestran un incremento 

significativo en los estadios II durante los estímulos tipo kindling esto podría estar 
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demostrando que la VNS puede incrementar la liberación de NE y a su vez, generar un efecto 

profiláctico demorando la aparición de crisis parciales. 

 

Ha sido demostrada la efectividad de la VNS como antidepresivo en la FST (Krahl et al. 2004). 

Así también, Hamani et al. (2010), reportó un efecto antidepresivo después de estimular la 

PrL. Nuestros resultados indican que la estimulación concomitante de la VNS y la PrL, 

incrementan el efecto antidepresivo producido por la VNS o la PrL de manera individual. Este 

efecto antidepresivo podría estar generado por el incremento de flujo sanguíneo cerebral 

(IFSC) en la corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl) producido por la VNS (Kosel et al. 2011) y 

probablemente el kindling sobre la PrL induzca una disminución de actividad en la CPFvm. 

Los bajos niveles de actividad de la CPFdl y altos niveles de la CPFvm son signos descriptivos 

de la depresión (Koenings y Grafman, 2009). Por otro lado, la estimulación profunda de la 

CPFvm y la VNS, provocan un aumento de dopamina, noradrenalina y serotonina (Hamani et 

al. 2012; Rosenkranz y Grace, 2002), estos cambios podrían explicar el efecto antidepresivo 

en nuestros resultados. 

 

La depresión ha sido identificada como la enfermedad psiquiátrica con mayor comorbilidad 

en pacientes epilépticos, de cualquier forma, los efectos del kindling eléctrico en la conducta 

de depresión, son controversiales. En estudios previos, Helfer et al. (1996), y Wintink et al. 

(2003) no encontraron cambios en la FST ni en la prueba de preferencia de sabor en animales 

previamente kindleados. En comparación, otros trabajos han demostrado que la realización 

del kindling rápido sobre el Hip en ratas jóvenes, induce cambios  en FST y de preferencia de 

sabor. En los resultados presentes, hemos encontrado cambios en ambas pruebas realizadas, 

tanto en FST como en TA, sin embargo, únicamente en la FST se encontraron cambios 

significativos. La VNS activa el IFSC en el Hip, Tálamo, Corteza insular, corteza orbitofrontal, 

así como otras estructuras (Henry et al. 2004). La TA es mediada por la corteza insular, la cual 

proyecta hacia la InL. La estimulación concomitante del nervio vago y la PrL, probablemente 

modifican la excitabilidad de estas estructuras para producir una respuesta emocional al 

estímulo aversivo. 
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Conclusión: 

En conclusión, los hallazgos en esta investigación son: (1) La VNS no ejerce un efecto 

protector en crisis epilépticas del área prelímbica, y puede tener efectos excitadores en el 

cerebro. (2) La estimulación concomitante del nervio vago y la PrL, inducen una reducción en 

el tiempo de inmovilidad, adicionalmente, los animales se vuelven más sensitivos a los 

saborizantes aversivos. Más allá, los estudios electrofisiológicos son necesarios para evaluar el 

rol de la VNS en la epilepsia del lóbulo frontal y poder determinar los mecanismos de acción 

de la VNS en tratamientos de epilepsia o depresión, además, para investigar los mecanismos 

antidepresivos, la integración del aprendizaje de los cambios emocionales y/o la selección los 

motores de acción apropiados por la estimulación profunda. Hacen falta más estudios que 

puedan determinar el efecto de la VNS en desordenes de epilepsia asociados con los 

desordenes depresivos. 
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