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ANTECEDENTES:
1. EPILEPSIA DEL 1.0BULO TEMPORAL.

La epilepsia es una afaeccidn cronica de etiologfa diversa,
caracterizada por crisis recurrentes, debidas a wuna descarga
excesiva de las neuronas cerebrales (crisis epildpticas),
asociadas eventualmente con diversas manifestaciones motoras. De
acuerdn al tipo de crisis eon funcidn del probable sitio de su
wrigen en el encéfalo, la epilepsia se clasifica comot (1) crisis
parciales que comienzan localmentes (2) crisis generalizadas,
simétrices bilaterales sin  iniclo local; t3) crisis no
clasificadas. Puesto que la epilepsia del 1dbulo temporal es un
ejemplo de crisis parciales con generalizacidn secundaria, nos

limitaremos a definir con mds detalle este tipo de crisis.

En las crisis parciales la descarqga excesiva se arigina en un
grupo de neuronas en cualquier parte del encéfalo que no sea el
sistema nesadi encetdlico. lLa descarga puede mantenerse
localjzada, difundirse localmente o diseminarse con amplitud para
afectar el sistema mesodiencefdlico, el cual puede entonces ser
sctivalo producienda una convulsidn generalizada secundaria al
fendmeno  cortical primario. La epilepsia del 1dbulo temporal es

ejemplo de este tipo de crisis.

En  bhumanos se ha encontrado que las crisis del ldbulo temporal
constituyen la tercers parte de todos los tipos de epilepsia. El
1dbulo temporal ec particularmente vulnerable al dafio y, por
tanto, a la produccidn de focos eplleptdqenus, debido a
traumatismo, anoxia, infeccidn, tumor, etc. A diferencia del
atague eplldptico leve de las crisis generalizadas, la crisis del
1ébulo temporal se manifiesta a cualquier edad y a menudo puede

presentarse como preludio de una crisis mayor (Sutherland y col.,



1977) .
I1. MODEIOS DE EPI.EPSIA EXPERIMEMTAIL .

El mecanismo preciso que Iinterviene en la descarga neuronal
excesiva de la epilepsia no ha sido dilucidado (Brazier, 1972
Barnes, 1984), Con el objetiva de conocer Yy comprender los
mecanismos que intervienen en la generacién Y modulacidn de las
mani festaciones ep“épticas y ante la limjtacion natural que
existe al intentar estudiar la epilepsia en humanos mediante
ensayns farmacoldgicos, se han desarrollado diversos modelos de
aepilepsia experimental en animales, Jlos cuales permiten el
estudio de &rees preci sas capaces de generar convulsiones y los
mecani emos de propagacidn  y modul acidn de descargas excesivas

originadas en estas dreas.

Mientras que ml'dtiples tipos de estimulacidn provocan crisis en
la mayorfa de los animales, la estimulacidn audiogdnica es
peculjar en ratas, ratones y conejos, asi como i fdtica 10 @s en
los babuinbs (Paplo papia) (Killam y col., 1967). En los gerbils
mnngc’vlicos (Merj ones ﬂﬂglli:ll)atlls) las crisis son disparadas por

est{mulos tales como colocar al animal en un nuevo ambiente
(Kaplan, 197%; HMouritzen Dam y col., i‘?Dl); tal sensibilidad se
ha visto aumentada de unp 60 a un 97 % por crienza (Loskota y
col, , 1974y, Otro aspecto a considerar en los modelos
axperimentales es la edad del animal, ys que la excitabilidad del
Sistema Nervioso Central se modifica duranie su desarrollo y con
la edad,

Alqunas anormal idades metabdlicas son capaces de provacar crisis
convil] sivas; las més frecuentes son le hipoglucemia, las
alteraciones electrolfticas, la uremia, 1ns trastaornns de la
circul acidn sanquinea, e! aumento de la presicfn de oxfgeno, Ja

deficiencia de vitamina Dé, la narcolepsia, etc. Por otra parte,



Jos agentes externos que provocan crisis  son  abundantes; de
estos, en opilepsia expertmerital stelen utilizarse entre otros
los signientes: el pentilenetetrazol (metrazol), Ja penicilina,
el aluminio, el cobalto, el tungsteno, etc., Las caracteristicas
cl(mcss. electroqra’ﬂ:as. y de latencia de aparicin’n {segundos a
meses), dependen de la substancia epileptngéﬁlca y de su via de
administracidn,

Desde que Fritsch Y Hitzig {1870} dempstraron que la
estimulacidn de la corteza motoras con corriente galvdnica
producfa crisis convulsivas, la estimulacidn eléctrica ha sido
ampliamente utilizada para la localizacidn de &dreas cersbrales
capaces de generar epilepsis. As{, Penfield vy . Jasper (19354)
localizaron di ferencjas motoras utilizando la estimulacidn
discreta de la corteza cerebral; ademds estos mi smow
investigadores sugirieron la existencia de tin sigstema
"centro-encefalico" qe coordina a ambos hemisferios durante la

propayecidn de las crisis,

Model o de epilepsia experimental por estimulacidn electrica
repetida de baja intensidad ("encendimlento'"):

t.os estidios realizados por Boddard (1967) demostraron que los
estfmulos eldctricos repetidos de baja intensidad aplicados a
diversas dreas subcorticales del encéfalo de la rata son capaces
de Inducir crisis epildpticas. En tales estudios se observd que
las manifestaciones motoras de las posdescargas inducidas por la
estimulacidn eleéctrica, aplicada 1ina vez al dfa, se incrementaron
en complejidad con Ja repet!ciﬁn de las crisis epilébtlca!.
Asimismo, se observd que el nimero de estimulaciones requeridas
para indiucir crisit generalizadas fue significativamente menor en
la amfgdala que en las otras dreas subcorticales estimuladas (p.
ej. hipocompa, cortezs entorrinal, etc.). A Jos cambios
progresivos gue resultaron de la estimulacidn eldctrica repetida
de DLaja intensidad so les definid por Goddard v sus colaboradores

"



(1969) como "efecto de encendimiento". El modelo e epilepsia
experimental deféinido como “encendimiento” es oun modelo de
epilepsia cronica lo gque lo semeje nis a la epilepsia en bounanos,
puede ser aplicado o diversas especies de animales, nos permite
controlaer na amplia gama de condiciones experimentales como soni
unbral de intensidad para inducir posdescargs, intervelo entre
estiamlos vy, duracidn, frecuencia v amplitud del estfmulo; vy

asimiemo, nos permite una definicidn anatdmica precisa.

Modelo gynfmico del encendimientor No obstante, el concepto
tradicional del encendimiento se basa en la estimulacidn
eldetrica repetida de Laja intensidad (Goddard v col., 19693,
al gunos otros trabajos tambiédn se refieren a los cambios
permanentes en el cernabro por aplicaciéu de pequefas dosis de
cerbacol! (Vosu y MWise, {197%), vy de pentilenetetrazol (Mason y
Cooper, 1972), como modelo quimico del encendimiento,

Vosu y WuWlse (1975 observaron que ol patrdn de desarrollo de
crisis y las sensibilidades relativas de amfgdalo e hipocampo
fueron similares al aplicar estinulacidn eldctrica repetide que
al aplicer estimi) acidn co]inérqica repetida, sugiriendo un
importante papel do los circnitos eolindraicos en la propagacicn
subcortical de la actividaa epllﬁ'ptica. Sin embargo. las
stibstancies colindraicas se propagan y tlenon accidn distal al
sitin dn su aplicacidn, por lo gue este tipo de datos deben ser
interpret ados csutelaosamento.

Por olra perte, Piredds y siis colaboradores (1984) encontraron
que no hay incremento en la transmisidn sina'pHca tpotenciscidn
de largo 1érmino) (Andersen v Hvalby, 198&) en la regidn del giro
dentado  del hipocampo in  vitro duspuds do  encendimiento por
pentilenetetrazol, 1la cual ha sido reportada en el encendimiento
por estimulacidn eldctrics (Maru vy col., 1982), lo que sugerirfa
que mecant nmos di ferentes actifan para cada condicidn

experimental.



1171. ALTERACTOMES DEL. SUEND EN PACIENTES EPILEPTICOS.

la partlcipaclén del suvefio en la epilepsia, fue propuesta por
Gibbs (1948), al localizar la presencia de espigas epildpticas en
el electroencefslograma (EEG) de la reqgiodn temporal., durante el
suefio de pacientes con epilepsia psicomotora. Igualmente,
divereos investigaciones en humanos, han sugerido una influencia
del suefic sohre la epilepsia al observar que el suefio paraddjico

inhibe casi toda actividad epiléptica (Delange vy col., 19423

Besset, 1982), aientras gue la privacidn de) sueRo facilita la
ocirrencia de crisis  (Rodin y coal., 19462 Bunderson v col.,
1973).

l.a influencie moduladora de 1a actividad epiléptica sobre la
organizacidn de los estados del ciclo sucfio-vigilia bha sido
sugerida por diversos trabajos entre las que podemos destacar el
de Baldy~-Moulinier y sus colaboradores (1984) en epilepsia del
1dbulo temporal en humanos: en ellos encontrd un decremento en el
suefio .paraddjice (SP), perfodns mds cortos de SP, mds cortos
ectados 3-4 de suefio de ondas lentas (S0L), mds }arqos estados
t-2 de 50l y mds vigilia, asociados con la repeticién de ataques
parciales camplejos o qeneral izacidn secundaria de crisis
cpildpticas.

1. Estructurss nerviosas relacionadas con el sueiio y 1la
actjvidad hipocdmpica.

Antes de discutir sobre el efecto gue la actividad epiléptica
provocads por estimulacidn del hipocampo, pudiera tener sobre la
organizacidn de 10s estados del cicle suefio-vigilia, considero
indj spensable mencionar primero algo sobre las estructuras gue se
ha propuesto intervienen en dicha organizacidn, su relscidn con

el hipocanpo y la electrofisioiogfa de este d1timo.



Estructurass nerviosas relbclopadas con el ‘suefio:

a) “Estructuras responsables. de la guﬁuracién y mantenimiento deo
la vigilias

La teoria  de) sistems reticular activante de Moruzzi y Magoun
(194%9) sugiere al hipotdlamo posterior como tna parte rostral de
ta) sistema, que mantiene al onimal despierto. Por otra parte, se
ha encontrado gque las lesiones del hipotdlamo posterior por
:uaqulac!én o por seccidh  (Hobson, 196%5), o su congelasmiento
(Haquet Y col., 19625 1965, pueden suprimir la vigilia
conductual y electroardfica.

La existencis de un generador de vigilia a nivel del tallo
cersbral , por otro lado, ha sido propuesta en base a
observaciones reelizadas en diversos experimentos. Loe estudios
realizados gpor Lydic y sus colaboradores (1987a) revelaron gue la
descerga de neuranas del ndeleo del rafe dorsal (NRD) contribuye
al mantenimiento de la vigilia v que el cese de activacidn de
estas neuronas permi te la expresidn de ondas
ponto-genfculo-occipitales (PGD) vy del SP. Los reqgistros del NRD
revelaron una descargs lenta v reginlar durante la vigilja, una
lentificacidn significativa de descargs durante el S0L y casi un
cese de descarga duranta el SP (Shima y col., 19863 Lydiec vy col.,
1987a3 1987b). Por otro lado, se ha demnstrado que 1a
estimilacidn eldctrica del  NRD produce vigilia (Jacobs y tol.,
1973; Jouvet, 1984}, wmientras que el congelamiento de los nmicleos
del raf€ en ) gato a temperaturas que detienen la activided de
edlulas serutcninérg!cas induee al suefo (Cespuglio y col.,
1981), l.os resu)tadns en otros estirlios revelaron el mismo |'mlrn'n
de duescargas para 1os nifcleos del rafd magno (Cespuglio y col.,
19B1; Fornal v col., 198%), del rafd pdlido (Sakai y col., 1963);
del rafd central (Hubson v col., 1983), vy del central superior

{(Rasmissen y c¢ol., 1984), sugiriendo la par'ticipac55n de todos



eotus micleos en la generacidn y ol mantenimiento de la vigilia,
probabl emente a través de la inhibicidn de estructuras

qenerador as del saeno (Sakai y Jouvetl, 19800,
b} Estricturas responsables de la qeneracién y mantenimiento del

En condiciones ogqudas, la ablacidn de la convexidad dorsal
entera v de Jlas reqglones medial y mingulada de la corteza no
interficere con los trenes de hiisos mientras que l2s ablaciones
canfinadas 8 la carteza orbital sola suprimen completamente estos
potenciales en la corteza vy an el t{lamo. Entonces, la corteza
orbital parece ser 1a Ynica reqidn de la neocorteza que desempeha
un  papel crucial en Ja regulacidn de 1a funcidn sincronizonte
td1amo-cortical.

Le participacidn dé] hipn'élamo anterior v de otras estructuras
del cerebro  anterior en la aparlcidh y regulacidn del suefo
lento, =e ha demostrado por 1mna cerie diz experimentos. Por
ejeaplo, S0 ha encontrado que el calentamiento localizado
{Renedel v ol ., 19823 Roherts y Robinson, 196%), vy 1la
@stimulacidn cléctrica (Sterman vy Clemente, 1962) del drea
ureﬁpLica indice surlc con  esincronizscidn cortical. BSe ha
encontrado gue el ciclo suefo-viyilia en el gato (McBinty y
Steormans, 19683 Sallanon vy col., 19B7) v en la rata (Szymusiak y
Satinoff, 1984) es severamente alterado despuds de las lesiones
electroliticas del drea predptica del cerebro anterjor basal, con
natable reducci dn de la fase de sueflo caracterizada por
sincronizacidn cartical. Igualmente, se ha observado en estudios
realizados en @1 gato, que l3s lesiones provocadas por &cido
kainico en )a substancia innominata y 1a banda diagonal de Broca,
asf como el drea preoptica lateral (Szymusiak v McBinty, 198&),
redujercn 1a  duracidn dcl SOL, suprimieron el SP e jncrementaron
1a diwacidn de 13 wvigilia. Se ha sugerido queo 1a reduccidn del

60l observada en mestps  estudios pude ser dehida @ la lesidn de



fibras facilitantes eitendidndoze Jocds ol drea predntica hasta

cstrucluras implicadas en la induecidn del SOL (p. ej. tS1emo) o

en la inhibicidn de eetructuras de vigilia lacalizadas on o)
hipatdl amn  posterfor (aeolta, 17:%; Sallanon v col., 198623
19836L) . Sin eabarqo, 13 portlicipieicn de cverpos hatraencles del

cerebro anterior 0o pupde descartarse, pues estivlios realizados
por Szyamusial v MeGinty (1784) por medio de reqgistros oniterios
en @) gato han dado evidencia de la presencis de neuronas activas
duronte el sueis  en el cerehro anterior vantral. Estas cdlulaes
estuvierun relativamente inactivas durante Jos periodes de
vigilia y descargeron principalmente durante el S0OL. Ademds, la
descargs do células activas en el sueRao se anticipd al inicio del
nf sma.

Por otro lado, durente e SO 1as newronas taldinicas se aclivan
en trencs Jdeo espigas intercaladas con 1argos periodns de silencio
en estrechs reclacidn con secvencias de husos (7-14 Hz), @n
oposicidn a su actividad sostenida de espigs simple durante la
desincronizacidn del EEG. l.os trenes de alte frecnencio son
caracter{sticos de las neuronas taldmicos durante el suefo. Ectos
se mantienen sin cambic en las nenronas ventrolaterales daspids
dr las lesjones de sus principales fuontes aferentes: los ndcleos
cerebelosos profvndos (Sierisde y  col., {97133 y desaporecen
conforme ] microelectrody se aleja de Jos limites taldmicos o
atras astructnras diencetilicas (Glenn y Sterijade, 1782 .
Patrones en trenms do wespigas de las cdlulas reticularos
especi{iramente ocurren durante el SO, La :itmicidad de Lrenes
espont fneos en neuronas  taldmicos  proyectando cortjcalmente
depende de las interacciones 5inia'p!'icas entre estas mismas y las
neuronas roticulares talamicas (Domich v col., 1986). La
destruceidn  dr  1os nfcleos taldmicos par coagul acidn (Lindsley v
col., 19501, seccidn (Cordean v col., 196%), o aspiracidn (Naguet
y col, 1965) suprime a los husos corticeles durante el inicic det

suefio mientras que las ondac lentas poersisten.



c) Estrugturas responsables de la generaciﬁn y mantenimiento del
6Pt

l.a participacidn de 1a neocorteza y del cerebelo en Ja aparicio’n
de]l SP hs sido ampliamente discutids por varios investigadores.

En el animal neodecorticado, &1 5P estd caracterizado por la
oparicidn de una actividad theta constante al nivel del hipocampo
vantral, por espigsasg pontinas monofdsicas, y por signos
periféricos similares a aquel ios del  animal  intacto. El
decremento del toro mnsewlar es total y los Lrenes de movimientos
oculares rdpidos  (MOR)  estdn  aun presentes (Jeannerod y col.,
1965 as{ como también los otros movimientos fdsicos musculares
tmovimientos cldnicos). La periodicidad vy la duracidn del BP son
similares 2 sgquellos en el animal  intecto. Asi pues, la
neocorteza no parece tomar parte en el disparo del 5P, en el
desarrollo inicial del rvitwn theta hipocfmpico, o en la mayorfa
de las manifustaciones perlfiiicas co wctor{oticas de pate setado
Glouvetl, 194623,

la remocidn parcial (vermi s auleriae o poslerior. o hemisferio
dercchod e fndrds y Fednoe-o-Sodie., 19793 Garcie-Uria y col.,
1278), o {ors) (Jonwvet, 19027 Paz y col., 1782) del cerebelo, no
adlu e fwpide la aparicidn del SP, sine que provoca un
incteaenta wiand ficotivo en la duracidn anedia del mismo, y en la

densidad de los MOR, al igual gque un incremento en el SOL y an
decregerl o en Va vigiliet zugiriendo la participacidn de la
corteza cerebelosa en ]l manteniniento de la vigilia.
Bontrarlemenle, las lesiones del ndcleo inkterpdsito resultan en
un Incremento on la viagilia y una disminucic‘n_ del SOl y del SP
(De Andirds Y Peinoso-Buarez, 1979}, lo que sugerirfa la
partlcipaclén de &=tos nucleos cercbelosos en la aparicidn del
SP. aApayands esla hipdlLasie se ha observadn qile las céiul as del
interpc\'sitc incrementan su  taza de activacidn durante el SP

respecio o Ja wvigilia y su mds alta tasa de activacidn la



alcenzan . durante setivided fduica (aparicién de HOR) ~del &P

(Pslmcr, 1979,

La hipdlesis e la parlicipaciﬁn del campo tegmental
gigantocelular en 13 aparicidn de los componentes fdsicos y
tdnicos del GP se ha visto fuertemente apovada. Se ha demostrado,
por ejemplo, que 1la transeccidn de 1a formacidn reticular
{Mebster vy col,, 1984) as{ como las lesiones hilaterales por
radjofrecvencio (Jones, 1979) afectande el campo tegmental
gigantocelular, anulan totalmente el 8P, Por su parte, Baghdoyan
y sus colaboraedores (1982; 1987a; 1987b) han encontrado que las
microinyecciones de agoni stas colinéragicos {neostigmina vy
carbacol) splicadas en el campo teamental gigantocelular {inducen
un estado como de SP de larqa duracidn.

La partlcipec!én de otras pstructuras mesencefilicas en 1la
eparicidn de los componentes tdnicos vy tdsicos del 8F ha sido
propiesta en otros estudios empleando lesiones. ns{ por ejemplo,
los estudios de Jouvet y Delorme (196%5) han mostrado que les
lesiones bilaterales del locus coerul eus (LC) por
radiofrecuencia, suprimen la apnricién de 1a atonfa muscular que
se presenta en condiciones normales durante el SP. Por otro 1ado,
Bakai (1980) ha encontrado qgue Jlas lesicnes bilaterales por
corgulacidn electrolftice en el drea X (que estd localizada en el
mesencdfalo  caudal y puente rostral, y que envia fibrac a1 micleo
qeniculado lateral) suprimen las ondas PGD del SP.

B. Ritmo theta hipocdmpico, caracter{sticos y estrictures gque lo

generan. Su relacidn con el ciclo sueho-vigilia:

Caracter{sticamente, di ferentes patrones de actividad
hipocdmpica han mostrado estar asociados con 1os estados de 1a
vigilia y e} suefo. Intervalos de ondas lentas parecen olternar
con una mezcla de actividod lenta y ripida en el hipocampo del

conejo. Cuando el reqgistro corlical exhibe husos, el del



hipocampo wmnesetra actividad irreqular lenta vy rdpida de alta
amplitud y o= relativamente “desincronizado”". Sin embargo, a
veces las ondas lenlas sincronizadas pueden ser vistas en el
hipocampo cuando Jos husos estdn presentes en la corteza
cerebral., En el qato y el maono los mismos rasqos geherales se han
observada, (Green y Arduini, 1954).

[ 4] EEG hipocampico, particularmente 1a sctividad de baja
amplitud, de 4-7 c/seq o ritmo “"theta" (Green y Arduini, 1954),
et uha sefa)l que resulta de la actividad sincrdnica de neuronas
en una qran masa neurocnal y ha sido también nombrada actividad
r{tmica lenta (ARL). Ademds de 1a ARL, el EEG hipocdmpico
contiene dndas rdpidas (freciencias mds altas gqgua 15 Hz)
{Hondreau, 19643 Stumpf, 1965).

Es aapliamente conocido quer Vs reaccidn de despertar del conejo
se caracterizea por la ocurrencia de un claro ritmo theta en el
EEG hipucémpico (Green y Arduini, 1954), el cual contrasta con la
desincronizacidn en el EEG cortical. Sin embargo, ls respuesta
electroencefalogradfice hipocdmpica a un estimilo no es siempre
revelada en la forma de un ritmo theta. As{, Grastyan y sus
col aboradores  (1959) reportaron que en e gato el EEG hipocdmpico
es del tipo desincronizado cuando al anima)l le es presentado un

estimilo novedoso, no condiesonado. Por Lanto, se piensa que eh

términos generales existen dos tipos de respuest as
electroencefalogrdficos hipocdmpices: un ritmo theta v an EESG

desincronizado (Stumpf, 1965; Torii, 19613 Yokota y Fujimori,
1964) .

Vanderwol Y £ ascuela han reportado correlaciones
tprincipalmente en rataa) entre la ociwrrencia de ARL y conductas
motoitas  telea como: caminar, pararse sobre las patas posterjores,
brincar y nadar, mientras que las canductas tales comos quifio,
escarbar, asear 1a cara, lengletear, masticar alimento, ute,
estuvieron asociadas con desincronizacion hipocdmpice (Vanderwolé

y col., 197%)., 1ns eastudios en los chales el espectro del EEG



h|poc¥mpicn ha =idn compubade durante varias ronductas en la rata

{Coencn, 1975 Trmis, 19763 mestran que  un  componente
significative de 1a ARL  die amplitad ¢ frecuencia i elativamentie
bajas pumde existir ern el FEG hipocdmpico aun durante conductas
que de acuerdo a Venderwolf estan correlacionadas con un EEG
hipocampico desincronizado.

f.a ARIL gue ocurre dirante el SF es nds ra'pida v mas constante
(5-7 c/seq) que la obzervada durante la vigilia (4-4.5 cr/ceq)
(Janvet, 1967), vy con npa amplilud significativamente nas qrande
que 1a vista durante la epincucian de movimientos (UWineon, 1974),
Por otra parle han sido encontradas correlaciones entre el
fncremento en 1a  frecuencia de la ARL y la aparicidn de MOR

dirante el SP en 1a rata (Sano y col., 1973).

Estructuras relaciopadas con la generacidn ‘del ritmo theta
hipnca’mpico: Peteche vy sus cnolabhoradores (1962) sugirieron 1o
participacidn del septum como “marcapaso”" de la ARL hipoca’mpica.
Le relacidn de fase de la actividad en trenes ritmicos de cdiulas
septales y la ARL hipocdnpica da apoyo a este punto de vista
tWitsan v col., 1976), Se ha encontrado ademds que Ja destruccidn
del septum suprime 1o ARL en el SP as{ como durante la vigilia
(Jouvet, 19423 Passouant. v Cadilhac, 194623 Buzeaki v col., 1983).

tos mecanismo: que intervienen en la induccidn de la ARL
hipocdmpica no estdh aun  claramente entendidos. Los estudios
farmacoidyicos de Ot y sus colaboradores (1983), han demostrado
que 1a induceidn de la ARL «& medisda por neurolrensmisores
colindrgicos activando roceptores muscar{nicos hipocampicos. La
disminucidn  intrahipocdnpica de narepinefrinae y de dopamina por
el blogueador de su s{ntesis, la alfa-metil-tirosine, v de
serotonina poar 1o p-cloro—fenilalanina, no influyeron sobre 1a
generacidn de 1a ARL. La fuenlo de acetilcolina hipoca’mpica es
precisamente el Area septal (Storm-Mathisen, 1977). Se s

encontrado que la estimulacidn eldctrica del septum  medi al



Incrementa 1a excitabilidad de neuronas piramidales (Krnjevic y
Ropert, 1982), efecto nimetizado por la administracidn directa
iontofordtica de acetilcolina sobre neuronas piramidales, en
estudios in !izs {Bird y Aghajanian, 197635 Krnjevic y col.,

1981).

lLa participacidn de otras fibras cursando el septum medial en la
generacidn de 1o ARL.  hipocdmpica fue descarteda con los
experimentos de Allen y Crawford (1984) gnienes, aplicando
muscimol (un agonista del decido gamma-amino-but{rico (GABA)Y)
intraseptalmente, logreron redicir significativamente la ARL en
la rata, con lo que se obtuvo un reqistro desincronizado de ondas
de baje amplitnd. ’

Anchel vy Lindsley (1972) encontraron apoyo para la hipdtesis de
que dos sistemes que afectan el EEG hlpncémpicn son mediados por
distintas wvfas anstdmicas: una aedialmente colocada, 1a cual
contrrola 1a generacidn del ritmo theta, y otra lateral siguiendo
el haz medial  del cerebro anterior, la cual controta la
generacion de las ondas rapidas. Ambos sistemas se ariginan en un
area del tegmento mesencefdl fco dorsolateral adyacente al gris
centraly; esta &area puede extenderse hasta los ndcleos del rafsé
(NR) (Macadar y col., 1974), La estimulacidn de 1os NR
desincroniza 1a actividad hipocdmpica, mientras que la
estimilacidn del LC induce ARL hﬁpocimpica {Macadar y col., 1974y
Segal y Bloom, 1976). Fibras originadas en estos nicleos podr{an
proyectarse a travds del haz medial del cerebro anterior hacia el
hipocampo. l.as proyecciones especificas desde el micleo LC Yy NR
hacia el septun e hipocampo han sido identificadas per técnicas
de tincidn de plata (Reinoso-Suarez y cal., 19783 Shimizu y col.,
1974), autorradiaogreffa (Pickel y col., 1974), vy mercaje con
peroxidasa de rdbano (Reinoso-Sudrez vy col., 1975} Gegal vy
Landis, 1974). Las fibras en cuestidn, se ha demostrado que pasan
a travds del hiputélamo e innervan a las cédlulas del septum

(Navka y Kuypers, 1950).



Milson y sus coleboradores (1776) encontraron en el quto, que
axisien varios tipos de céiulss septales o las  aunajes
clastficaron de acnerdo a su patrdn de descerga de le siaguiente
manera:  células que presentan  un palrﬁn de desrarga on trenes
rftmicos (TR} que se presenta con relacidn de fase a la ARL
hipocdmpicas; células que exhiben vn patrdn de actividad irreguler
en trenes, ©l cual no presenta relacidn de fase a la ARL, ¥y
células corascterizadas por activacidn irremidar mds o menos
continua sin agrupamientos en trenes de descargas unitarias. Las
eéiulas TR cambian  su patrdn de activacidn irregular durante nn
estado no-estimulado cuando ninguna ARL estd presente en el
hipocampo, a tno de descarga en trenes regnlores y r{tmicos,
sincronizado en frecuencia vy relaciones de fase con ondas theta
hipocihpicas inducidas por eshimilacidn sensorial periférica (p.
ej. acariciar 1la piel), La estimulacidn del sistema hipotaldmico
tnedial  induce AR en el hipocampns y  provoca que los edlulas
septales  descarguen con un patrdn de trenes rftmicos sincronizado
con las ondas thata. En controste a los efectos de la
estimulacidn del sistema hipotsldmico medial, la estimulacidn del
aistema hipofa)éhicu lateral reculta en la desincronizacidn de la
actividad eléctrica hipocdmpicsa y en la supresidn del patrdn de
trenes rftmicos de las células septales provocando que eslas
mi smas cdlulas se activen continua vy regularmente. Estos
resu) tados sugieren que existe un sistema desincronizante
origindndose en 1a formacidn reticular, especfficamente 1os NR,
@) cual en su curso provecta hacia las células septales (Azmitia
y Segal, 1978) oatravesando el sistema hiputalémico lateral, via
el haz medial del cershro anterior, & inhibiendo & Jas cdlulas TR
septales o© provocendo descargs continua en el mismo Lipo celulear,
como se demostrd en el estudio de Wilson, Asimismo, sk Sugiere la
existencia de un sistems gensrador del ritmo theta el cual se
origine en leo formacidn reticuler, probablemente en el LC, el

cual proyecta hacia las células septales atravesando el



hipotdlamo mediasl, vi{a el fasfculo longitudinal dorsal (Nauta y
Kuypers, 19%8), y provocsndo descargas ritmicas en 1as células TR

septales.
2, Epilepmia experimental y alteraciones del suefio.

Como se menciond anteriormente, una influencia moduladora del
sueiio wmobre ts epilepsia y, a su vez, de la epilepsia sobre el
suefio, ha wsido sugerida (Besset, 1982; GBunderson y col., 1973;
Baldy-Moulinier, 1984), En epilepsia experimental, empleando el
modelo del encendimiento en el gato, Shouse y Sterman (1982)
observaron que las lesiones electrol{ticas bilateralas del
Sistema Reticular Activador provocan un retrazo en la evolucidn
del encendimi ento amigdalino, mientras que las lesiones
electrol {tices bilaterales en el cerebro anterior basal facilitan
la evolucidn del encendimiento amigdalino. Shouse (1986), tambien
empleando el encendimiento amiqgdalino, encuentra que durante el
S0, se requiere de menor intensidad para provocar la posdescarqga
de espigas epildpticas.

Por su parte, Calvo y sus'colsboradores (1982), encontraron que
1a estimilacidn eldctrica repatida en la anfgdala, aplicada
durante 6P, provoca un retardo significativo en la evolucidn del
encendimiento amigdalino que cuando se estimula durante la
vigilia,

La estimulacidn elédctrica repetida durante la vigilia en la
amfgdala de gatos provoca una disminucidn significativa de ta
duracidén del &P vy aimento en }a duracidn de la vigilia como fue
demoutrado en registros de S, 12 y 24 horas (Tanaka y Naquet,.
19753 Rondouin, 19923 Shouse Yy Sterman, 19823 Baldy-Moulinier,
1982), .
3. Participscidn del hipocampo en la epilepsia y el suefio.
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Se lrany roportado anomsl fae e']r.-clruen-:eft‘voqrﬁ'[i:ai e el
hipocampo  do pacientes con epilupsia psicomotora (Rovetta, 1757,
y e} hallargo histaldgico mdt frecnente en 1cc encdialos de ot os
pacientes, que en vida padecieron cpilepsia del 180 0 temporal,
hs sido la pérdida de cdlulas piranidales on alquras dreas del
hipocampo, s=sugiriendo que la enfermedad en el hipocsmpa es un
elemenlo otioldgico de 1a epilepsia  (Merqerison  y Cuorsellis,
1964) . Bablby v sus colaboradores (1983) midiendo donsidades
gelnlares en varias regiones de ta formacidn hipondmpica anterior
v posterior en seecidn  del 1dbulo temporal  "en bloque", y
comparsando ean 1oe datos estereo—e!ecfruencﬁfalnqr;Fians
prequir|ﬁgicas derivados dr electroadns profundos en 12 paciontes

con  epilepsia  del 1dbla temporal, y comparados 8 su vez coh

densidades celul arcs observadas en q pacientes control
no—enilébticn%. encontraron que, los pacientes que

consistentemente exhibleron cambios focales en ls regidn anterior
en el renistro estercn—o)c:%rnencefnlnqré{icn acompafando el
tnicio de crisis, tuvieron donsidadns que fueron selectivamente
redocidas on la formacidn hSuchmnica anterior pero f{fucron
normales con respecto a 10 controles en la formaci 8n hlpocémpica
posterior, mientras oue, aquellos pacientes con propanacidh de
espigas & travds de 1o formacidn hipnce’mpl ca tuvieron densidades
celalares redncidas antey jor v posterforacsnte, sugicriendo gie la
epileptogénesis  del 1dbulo tenpor al ocurre en o cerce Jde aguellas
dreas del hipocampa epilébficn Qe estdn mds dafladas.

En wpilopsia ouperimental se ha encontrado, por otra parle, que
e} desarrolla de 1a actividad epildpiica genarada por
ectimlacidn eldctrica ropotida  de baja intencidad en hipocampo
provace wne disminneidn significativa del SP, sugiriende que el
encendi mi ento hipncgmpi:o inflnye sohre 1a organizacidn del cicln
sueﬁonvinilia (Rondonin v ¢ol., 198035 Raldy-Moulinier, 1982).

En  estudios recientes empleando ol mismo modelo en hipocampo se
haty  demostradn  diferencias en 8l desarrollo de e actividad



epilépticos del hipocampo dorsal de rata dependiendo del irea
estimulada (Racine y col., 1977; lLerner-Natoli y col., 1984).
Estas dreas se ha propiesto las constituyen: a) El Giro Dentado y
campo CA4 (que presentan un lento desarrollo del -encendimiento
hipocampico) y., b) los campos CAI-CA3 del Asta de Aammdn  (que
presentan una rdpida evolucidn del encendimiento hipocdmpico)
(Lerner=Natoli y col., 1984). Sin embargo, no existen estudios en
los cuales se hava reportado de qué manera influye el desarrollo
del encendimiento para cade una de las dreas hipocdmpicas

estimul ad3ss sobre la organizacidn del ciclo suefo-vigilia.

Evidenciss enatdmicas vy electrofisioléqicas de que existen dos
regiones bien diferenciadas dentro del hipocampot

Estudios analdmicos y electrofisioldagicos han demostrado 1la
existencia de importantes conexiones entre el Asta de Amnmdn y el
complejo  subicular vy  estructuras extrahipocdmpicas corticales y
subcorticales (5wanson y Cowan, 1977; Meibach y Siegel, 1977;
Pakhomova y Akapyan, 1985), en tanto que en el Biro Dentado y el
campa L£A4 ninguna eferencia hacia estructurad corticsles y/o
subcorticales ha sido encontrada (Swanson y Cowan, 1977).
Proyecciones aferentes desde los ndcleos amigdalinos hacia el
subicilo y 0A1 del Asta de Ammdn hah sido demostradas por medio
de estudios anatdmicos empleando el método de autorradiograffa
por medio de amino-dcidos tritiados (Krettek y Price, 1974; 1977;
Ottersen y col., 1985). Asimismo, en estudios
elec!roflsialéqi:os. El ) (1964) observd respuestas amigdalinas
de corta lotencie & estimulacidn en el hipocampo ventral de gato.
En Jlaos nmismos estudios de Elul, se encont;J que la estimulacidn
del putemen vy del globo pdlido prnvoc5 respiuesta en el hipocampo
ventral, y a8 su vez, la estimilacidn del hipocampo provocé
respueste del poutamen v del glabo pélido. sugiriendo conexiones
reciproces entre ambas estructuras.

Proyeccjonps desde el bhipocampo hacia el aeptum han sido



demostraldss por medio de estudios autorradiogrdficos (Bwanson vy
Cowett, 1977) e hisrnqufmicns (Alonso v Kohller, 1982) en la ralu,
encontrdndose gie el origen de esas proyecclones son peuronas
localizadas en @] Asts de Namdn v el camplejo subicular.

En otros estudios anatdmicos se ha encontrado que los cuarpos
mami Jares reciben proyecciones desde el campo CAl de) Asta de
Ammdn  (Raisman y col., 1966) v desde el subfculo (Meibasch vy
Siegel, 19773 Kiyama v col., 198B&). Asimizmo, se ha encontrado
qile él complejo subicular envia proyecciones hacis el hipntdlama
Jateral vy hecia los lcleos ts)amicos lateral y anterjor (Swsnson
y Cowan, 1977},

Como s@ meneiaond anteriormente, ninguna proyeccin’h haci 3
estructuras corticales v/o subcorticales proveniente del Giro
Dentado o del! campa CA4a del Asta de Ammdn ha sido demostrada. En
cambio, se ha encontrado que c€lulas GABAFraicas localizades en
el bhilus del Giro Dentado son neironas de circuito leogal v de
proynccién, es decir, son neuronas que hacen sinapsis con células
grantlares ipsi-~ y contralateralmente (Lauberq, 1979; West y col.
1979; BRerger y col., 1981; Voneida y col., 1981; Swansonh v col.,
1978, 19813 Seress y Rihak, 1983).

HIPOTESIS:

Si las coracteristicas intrfnsecas del tejido hlpocimpico, tanto
hitoldgicas como ficinldgicas, establecen la existencia de dos
dreas bien diferenciadas (Swanson y Cowan, {9773 Swanson y col.,
1981}, la evolucidn del fendmeno de encendimiento, también serd
di ferente para smbas dreas. Puesto que conexiones cferentes desde
el hipocampo hacia estructuras extrahipocdmpicas relacionadas con
la prnpaqacic;n de la agtividad epilra’;)”:a generada por el efecto
de encendimiento (p. ej. sm{gdala y alobo pa’lido) solo han sido
demostradas en el Asta de Ammdn y el coaplejo subicular
(Valenstein y HNauta, 195%; Elul, 19643 Swanson y Cowan, 1977) vy
no en el Giro Dentado, entonces esperamos que la evolucidn del



encendimiento hipocampico sea mds r&pida al estimular Asta de
Ammdn-Subfcirlo que al! estimilar en el Giro Dentado.

5 el hipncampo particips de alguna manera en la generscidn del
estado de wvigilia, dada su conexidn con estriuctiras del sistema
reticular activador ascendente como 10 es el hipotdlamo posterior
(Green vy Arduini, 19%4; Ranson, 1939), y dado que su remoci dn por
suceidn - suprime 1a vigilia cortical incrementando la apariciﬁn de
husos (Green Yy Arduini, 1954), entonces suponemos que las
altnraciones histoldgicas vy fisioldygicos provocadas por la
estimulacidn erdnics del hipocampo alteraran la organizaclcfn de
los estados del ciclo sueiio-vigilia.

8 los mecanismos que participan en la qeneracién del SP,
participan inhibjendo 1a actividad apildptica del hipocampo, como
ocurre con el encendimiento amigdalino (Calvo vy col., 1982),
entonces esperamos Hn  retardo en 12 evolucidn del fendmeno de
encendimiento al estimular durante el SP que si estimulamos
derante la vigilia. Tomanda en consideracidn que existen dos
reglones bien diferencicdas dentro del hipocampo, podemos esperar
que Jla influencia gt tenga el ciclo sueho-vigilia sobre el
dessrrollo  del encendimiento hipocdmpice serd di ferente para cada

regidn.
OBJETIVOS:

1. Establecer una clasificacidn objetiva de los estados que se
presentan durante el desarrollo del fendmeno de encendimiento por
estimilacidn eldctrica en el hipocampo de gato, Etomando en
consideracidn los aspectos conductuales y su corretacidn con

aspectos electrogrdficos.
2. Dranpstrar que las caracter{sticas anatdmicas y

electrofisioldalcas que evidencian 1a existencia de dos regiones
bien diferencisdas dentro del hipocampo (Rata de Ammdn—8ubfecilo v
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Biro  Dentado), influyen o manepra selectiva sobre el de=arrollo
dol  encendimiento hipocdmpico en el gato dependirndo del drea

estimil ada, al ignal que se ha demnstrado en 1a rata.

3. Observar de gud manersa afecta ol desarrollo del encendimjento
hipocsmpi co a la arganizaecidn de Jos estados del citclo

suefio~-vigilia, dependicndo de) Ares estimulada.

4, Camparar le evolucidn del fendmeno de encendimiento de coda
drea del hipocampo respecto a 1a evolueidn del encendimiento
amiqgdal ino, y analizar sn relacidn anatdmica v le posible
influencie de esta relacidn sobre el desarrollo del encendimiento

para cada drea hipocdmpica,

5. Observar de gué manera influye la organizacicoh de loz estados
del ciclo susfio-vigilia sobre el desarrollo del encendimienta de
cada drea bipocdmpica, al estimilar durante la vigilia comparado

con estimul acidn durante el SP.
MATERIAL v METODD:

Evalucidn del  encendimiento hipucdmpico de  scnerdo 2l & ea
estjmiladas

En 10 gatos adultos anestesiados (penbtnbarbital sddiceo 30 my/ig,
i.v.), se implantaron estercotdxicamente (Fig. 1) electrodos
bipmlares concéntricos en  ambos hipocampos, septum, equdala,
substapncia nlqra y corteza orbitofrontal izquierda, asi como en
putamen y corteza amotora del lado derecho., Durante 1a operacidn
Joz electrodos fuercn soldados a conectores v estos fl jados al
crdheo con tornillos y cementa acrflicoa. Trece dias despuds de la
operacidn  los gatos fueron estimulados en  hipocampo  ventrat
lzquierds con un  estimladear frass modelo S8B. La estimulacidn

consistid en un tren de pulsos de | mseg. a 60 Hz de frecuencia,



y un  seyundo de duracl&n, con uwna intensidad umbral promedio de
160 pA tintensidad minima requerida para indicir una posdescarga
electrografica), una wvez al dfa, durante & dias a la semana,
hasta completsr 100 estimulaciones., La estimulacidn en estos
gatos se aplicd durante un perfodo de wvigilia evidenciado
conductiial y poligqrdficamente. Los registros poligrdficos fueron
efectuados en un pol {forafo Grass modelo 7P5S11. )

influencia del encendimiento hipocdmpico sobre la oraanizacidn
del ciclo suefio-vigiliat

En otros & qaetos fueron implantados electrodos en el hipocampo
ventral izaquierdo, corteza del giro postisigmoide para registro
electro-corticogréfico (ECoB), borde superciliar pars registro
electro-oculografico, y misculos del cuello para registro del
electro-mi ograma, para el estudio poligratico del ciclo
suefio~vigilia. Ouince dfas despuds de la implantaclén de los
electrodos, cada wuno de los qatos fue colocado en una caja
sono-amortiquada (B0 X 60 X &0 cm.) que cuente con un dispositivo
que conecta 10s electrodos a un pol {grafo permitiendo 1a libertad
de movimientos. En el interior, los animales disponen de aire
corriente, alimentos, agmwa, y un recipiente para dépé;itn de
excrementos. Tres dfas despuds de habituacidn a eatas
condiciones, se obtuvo un registro po\igré*ico de 24 horas de
duracidn considerado como control. El criterio para fdentificar
cade wuno de 10s estados del ciclo suefio-vigilia fue el siguiente
(Fig. 2)t a) La vigilisa =se caracterizd por actividad ECoG
desinctonizads, presencia de tono muscular y movimientos ocul aras
lentos; b) el SOL por husos de suefio de gran amplitud en el ECoB8,
espigas de vol teje alto a1l pivel del hipocampo ventral,
disminucidn del tono mumcular y eacasos movimientos ocularesg e)
y el SP por actividad Efo8 desincronizada, ls presencia de un
ritmo theta persistente al nivel del hipocampo ventral, atonfa

muscul ar g movimientos oculares répidns- Posteriormente sc
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- estimld el 1 bilpocampo  ventral dzquierde con los mismos
paréhetros empleados pare los getos estimulados durante vigilia,
pero estimulando durante ritmo theta que aparece en el SP. Cada
ver que cumplfan con 15 estimul aciones se obtuvieron nuevamonte
registros poligrdficos de sueflo lhasta completar & de estos
registros con 0 dfas de estimulacidn. En los registros
poligrificos también se midid 1a latencia de aparicidn del SP
despuds de 1o estimitacidn, le densidad de MOR, y el porcentaje
de viglilia y SO previozs a) primer perfodo de SP gue aparecid

despué! de la estimulacidn.

Influencia de la orgenizacidn del ciclo suefo-vigilia sobre le
evolucidn del encendimiento hipocdmpico:

Con propdsitn de observar la influencla que la organizacidn del
cicloa suefo~-vigilia pudiera tener sobre el desarrollo del
encendi miento hipocsmpico, los datos obtenidos del qrupo
estimil ado durante la vigilia (10 gatos) fueron comparados con
lJos obtenidos del qrupo estimilado durante el B8P (4 gatos),

dependi endo del drea hipocdmplca estimulada.

Andlisis histoldgicor

Finalmente, todos 1los animales fuercn sacrificados con una
sobredosis de anestesia (pentobarbital sddico i.v.) y perfundidos
con wolucidn isotdnica salina seguida de formaldehido al 10 %,
Despuds de permanecer los encéfalos de estos animales 30 dfas en
formaldehfdo al 10 % s@ realjzaron cortes seriados de 100 HM pors
wer teffidos con vicleta de cresi} (Nissl), confirmando asi la
ubicacidn exacta de 1los electrodos y determinando la pablacidn

celular existente en su vecindad.
Andlisis estadistico:

Tanto los valores de sueiio como los de la actividad epiléptica

fueron ordenados de acuerdo a1l dfa de estimulacidn, y a la
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posicidh del electrodo del hipocampo ventral, posteriormente los
valores praonedio v errar estdndar (X + EE) obtenidos se agrupsaron
en tablas vy figuras sefalando las diferencias con los resultados
obtenidas durante 1la evalucidn del encendimiente, y se considerd
como diferencias sianificativas a las valores comprendidos en 5 %

como margen de error empleando la prueba t de Student,

RESULTADRS:

Desarrollo del encendimiento hipocampico de acuerda al drea
estimulada: '

l.a localizecidn del electrods de estimnoscidn  del hipocampo
ventral fue corroborada histoldgicamente por la téenica de
tincidn de Nissl (violeta de cresil). No obstante, al analizar la
evolucidn del fendmeno de epilepsia, se identificaron dos grupos
bien carscterizados dependiendo del d&rea ectimul)ada dentro del
mismo hipocampo en los gatos estimul ados durante vigilia. De esta
manera se identificaron 4 gatos con el electrodo en el RAsta de
Amndn vy complejo  subicular (Figs. 32A y 3B, vy & gatos con el
electrodo en Biro Dentadu y CAA el Asta de Ammdn (Fiq. 3IC).

Durante los diferentes dfas de estimulacidn del hipocampo
nosotros encontramos la siguiente evolucidn de la actividad
epildptica (Tabla 1):

1} En el estado 1, inicialmente los animales giraban la cabeza
en sentido contralateral sl estfmulo, iniciando Ja aparicidn de
eapigas epildpticas en los registros del hipocampo contralateral
y en anfgdala ipsilateral (Fig. 4A). Durante la posdescargs (PD)
de espigas 1os snimales interrumpen st asctividad motora fijando
la mirada al piso de lao caja de registro, con dilatacidn pupilar,
y 8in responder & estimilos externos. Al finalizar la PD se
restablece Ja actjvidad electrogra’f!:a. iniciando los animales
actividad motara exaqerada presentando maullidos y conducta de
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aseo.

2) E} estado 2 ocurre despuds de 77 dfas promedio. |as espigas
presentes en la amf gdal o jpailateral desde w»l estado 1
fncrementan considerablemente =0 amplitud (Fig, 4B), oowriendo
simltdneamente quifio ipsilateral, masticacidn, lenglieteo, asf
como reflejo de vdamito, salivacidn, y maullidos. En la corteza
orbitofrontal ipsilateral aparecen por pringra ovasidn espigas
epildpticas.

3) El estado 3 ocirre despué% de 38 dias pronedio, y se define
por la presencia de wspigas espontiﬂeas en la corteza motora
contralateral a) lodo de estimulscidn., Condictuslmente, €1 animal
mani $lesta Qi An bilateral, acompafiado de movimientos
mosticatorios, giros y mioclonias contralaterales 2l hipocampo
estimulada.

1) Finalmente, despude de 44 dfas promedio 1o sclividad
epildptica cortical forma perfodos de frecuencias rdpides o de
frecuenclias lentas de ogran amplitud, ocurriendo simultdneamente
sacudidas cidnicas bilaterales o actividad tdnica,
respectivamente. la finalizacidn de lus crisis gencralizadas (CG)
se caracterizd por 1a disminucidn significetiva del voltaje en
log registros ECoB, J1a cual se restituye en 1 a 3 minutos
despuds,

El grupn  de animales estiadado en Aste de fimdn-Sub feulo
requlrlé de menos estimulaciones para obtener cade uno de los
eatadus, comparado con el de Giro Dentado e moctrd un retardo
cort diferencia- siynificativa en la latencia du aparlclén de los
estados 2, 2 y 4 (Fig. 5.

llos animales de ambos grupns exhibieron FD electrogrdfics con
wna  duracidn pronedio de 22 segundos en la primera estimu) acidn.
En el gripo estimladn en Rsta de Ammdn-Subiculo esta duracidi ew
incrementd progresivamente hasta el dfa 23 en que aparccid la
primer CG. Las PDs del grupeo estimulado en Giro Dentado Luvicron

incrementos  mas pequefios en 1a duracidn hasts antes del dis 59 en
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que tuvieron su primer CG (Fig. &).

Al comparar la evolucidn del encendimiento hipoca’mpico para
ambos grupos con la evolucidn del encendimiento amigdalino (Fig.
7 en un grupo de gatos estudiado en nuestro laboratorio (Paz vy
Reygadas, 1987), se encontrd qube et ndmero de estimulaciones
requeridas para inducir CG fue igual en el Asts de Ammdn que en
la amfgdala, mientras que, el Giro Dentado requirlcf de nds
estimulaciones para indiucir crisis, mostrando significancia
estadfstice (p ¢ 0.001) comparedo con }los qrupos estimulados en

el fsta de nundn-Subicno y eh Ja amfudsla (Toeble ).

Alteracliones en ls wrgonizécidn del ciclo auefio-vigllis de
acverdn ol dres es!ianl adaes

El  purcentsje  ded bienpo coplecdo en 1é vigilia se incrementd
siani ficativamente pere los gates de)l aruvpo estimul ado durante SP
en ) Aslae de Anmdn-Subichilo, o los 75 diass de estinulacidn (p <
0,0%), v se observd tamblén wns reduccidn siynd flcotiva on BP a
los 30, A5 (p < 0.08), 75 (p < 0.001) y 90 dias (p < 0.02) de
estimidocidn (Tabla 3 v Fig. BA). Una reduceidn sin llegar a
volores cesiaedi=ticamente significativos fue observada en el SDL
deasde e) df» 30 de estimulecidn. los gatos estimulados durante SP
en el Giro Dentado no mostraron cembio <significstivo en el
porcents je empleado en cada uno de los estados del ciclo
asuefio-vigilia (Tabla 4 y Fig. BB), no obstante, un decrenento
significativo en el nimero de fases de la vigilia y del SOL fue
observado en el dia 75 pora este grupo., cambio no observado en el
grupo  estimilado en el Asta de Ammdn-Subfculo. lin incremento en
1a 1latencia de apoaricidn del &P después de estimilacidn fue
observedo en el grupo estimulado en el Aste de Ammdn-Subfculo »
los 4%, &0 y 90 dfas de estimulacio’n, el cual no fue ochservado un
el arupo patigpuladeo en e) Gire Dentado. Para ambos grupos no hubo
alteracidn en la densidad de MOR. Ilgualmente se observd un leve
incremanto en e] porcentaje de 1a vigilia previa al primer
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parfodo de SP que aparecid despue’s de la estimulacidn en el grupo
estinilado en el Asta de Amudh-Sibiculo.

Igqual gque para los gatos estimulados durante la vigilia, el
grupo estimulado en el 6Gire Dentado durante e) SP praaenl.é
incrementos mds peguefios en la duracidn de sus FDs ¥ requlrié de
mayor ndmero de estimu)aciones para evorar GG que el grupo

estimul ado en &! Asta de Ammdn-Subficulo.

Inflnencia del ciclo soebe-vigilia sobre 1la evolucidn  del
encendimiento hipocampicos:

La evolucidn del encendimiento hipocdmpico por estinulecidn
eldctrica durante la vigilia comparada con aquella durante
estimilacidn en el 5P po mostrd diferencia significativa, El
finero te estimt] acipnes requerido para inducir crisis
genrralizada no fue significotivemente diferente al comparar a
los animales estimil ados durante la vigilie respecto a los
estimi) ados durante el 8P, Ambos resultkador sugiriendo gue el
cicleo suefio~vigilis no tiene influencia sobre el desarrollo del
encendimienta hipocampico.

DISCUSION:

Mitestros hallazqos en e) hipocampo ventral de gato demuestran
que la @stimulacidn  eldctrica repetida en el Asta de
ammon-Subfculo provoca una mds répida evolucidn de) fendmeno de
encendimiento gue s| se estimula en el Giro Dentado, resultados
que cson consistentes con equellos encontrados en hipocampo dorsal
de la rata (Racine vy col., 1977; Lerner-Natoli v col., 1984).

LLas diferencias encontradas en el desarrollo del encendimiento
hlpnca’mpico dependiendo del drea estimulada, pueden ser
explicardas en base ] las caracleristicas Fisioldyicas vy
anatdmicas de cada drea. En estudios in vitro on redajas de
hipocampo de cobayo en wn medio rcon penicilina a diferentes
concentracjones, se ha demostrado que las célul as piramidales de
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Ch3 generan actividad epi!e’ptica mds fdcilmente gue las cétulas
grammiares del Giro Dentade (Yuase v col,, 1986). lna di sminneidn
en la inhibicidn y un incremento de descargas sincronizadas de
1ss célinas piranidales de CA1 prodicide por la estimulacidn
etdctrica repetida de 1as colaterales de Schaffer, han sido
reporiadas por Famphuis y sus colaboradores (1988)3; mientras que
raff y sus colaboradores (1983a) han reportado un aumento en el
qrado de inhibicidn de las células granulores durante 1la
rstimlacidn eldctrica repetida en el Giro Dentado, probablemente
debido F) un incremento de lo: receptores a GABA vy o
benzodf azepinas (Shin y col., 19853 Tuff vy col., 1983b). En
nuestro  trabajo, e rédpido fncremento en Ja duracidn dr las PDs
epile’pHcas por la estimulacidn del Asta de Anmdn-Sub{culo puede
ser  explicado por una reduccidn en 1a inhibicidn de 1ss edlulas
piramidales de CA1-CA3S y del Suhfeculo como aquella reportada por
Ifamphuis y sns colaboradores (1988), en tanto que, el lento y
casi nnlo incremento en la duracidn de 1as Phs eplle'pticas por
estimulacidn del Giro Dentade puede ser explicado en razza'n del
aumento  en 1a fransmlslc’n sindptica del GABA reportado por Tuff y
£us  colohoradores (1983L) pars el proceso del encendimiento del
dentado.

Poy otro lado, estudios anatdmicos y electrogrdficos han
demostrado la existencia de conexiones eferentes excitadoras
desde el Asta de Ammdn Y desde e1 ccmplejo subicular hacia
diversas estructuwras corticales y subcorticales tales comos 1a
amfgdatla, el cuerpn  estriado, 21 septum, el nipotdlamo, el
tdlamo, ta corteza entorrinal, la corteza del v:{ngnlo, etc.
(Lundberqg, 19403 Elul, 1964; Swanson y Cowan, 19773 Pakhomova y
Akapyan, 198%). Estas coneuicne.s podrfan expticar 1a rdpida
propaqacicfn de la actividad epiléptica nenerada en el hi pocampo y
11 rdpida evolueidn conductual del fendmeno de encendimiernto.

Como se indicd anteriormente en la seccidn de Resultados, la

ocurrenct a de 13 conducta de aquifios ipsilaterales al 1ado
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estimlado, 10 masticacidn y 1la sallvacidn, estuvo asociada can
un considerable asimento en la  amplitud de cepigas epilJticoes
prezentes oeon la am{qdala desde 1a primer PD electrogrdfice, B ha
demostrado en estudios provios (Goddward vy col., 19069 Wada y
Sato, 1974} que la estimilacidn tVdelrica en 1 anfgdsla pravoca
como primer respuecle conduchtual: quifos ipsilaterales A) lado
estimi] ado, masticacidn y sallvacidn., Esta respuesta se ve
asnciwds con Ta apericidn de espigas epildpticas en 1a amfndala
estimul ada. Ademis, se ha demostrado que microinyecciones de
gamnme—~vinii~BABA (vn  iphibidor de la GARA transeminasal on abas
am{gdalaz reducen las crisis geaet wlizadas  inducidas por la
estimulacidh eldetrica repetida en el hipocampo 3 un nivel do
crisis temprane o 0o generaljzada o Gal }a Salle ¥ Feldblum,
1P02y. La importancia da esta nroyecciéh hacia la am{nd‘\a en el
tHesarrollo vy propagaciﬁn de la actividad epﬁ)éphica arijninada en
el hipocampo, es subravada por e) hecho de que ) hipocampo
dorsal requiere un nimero  mds  arande de estimulociones que el
hipocampo  ventral para desarrnllar crisie generalizadas (Racine v
col., 1977), encontrdndose, t«mhlén, que choyues eldctricos en el
hipocanpo ventral y no  aguellos en el hipoctampo dnrsal inducen
respuestos clectrogrdficas amigdalinas de corta latercia (Oreen y
Adry, 19563 Elul, 19464,

Por otro lado, la parl(:‘pacién dal cuerpo oslrjado en la
propeuacldn de la actividad eplldbtlca genersda por est fm] acidn
en  hipocampo tombidn he wido sefalada. Por ejemplo, ze bLa
observado que 1a estimilacidn eldetrica del gloho pfiido aumenta
1ta  actividad epi)épticg qeperadas  en el hipocampo (Caveness y
col., 1980 y gue su  destruceddn por lesfones electro) fticas
reduce o shprine las crisis generalizadas  inducidas  poe o)

encendimlento hipocdmpice (Gillingham y col., 1980,

En el @Giro Dertado y CAd ningina eforencia excitadora hachay
estructuras corticales vy/o subcorticales ha sido encontrada

(Suanson  y Cowan, 1977). En cambio, <o ha reportado la existencie



de ce€litlas BABA-inmunoreactivas en el hilus del Giro Dentado, las
cuales proyectan ipsi- y contralateralmente hacia celul as
granulares (Swanson y col., 1981; Berger v col., 19813 VYoneida vy
col., 198f; Seress y Ribak, 1983) y que probablemente participan
en la ijnhibicidn de la actividad epiléptica generada por la
estimilacidn del dentedo y en el retardo de 1a aparicidn de las
CG.

l.a participacidn de una via colindrgica septo-hipaocdmpica en la
generacldh del encendimiento hipocdmpico ha sido propussta por
diversaos autores, FEstimdoes en o) septum medial potencian la
respuesta excitadora de las células piramidales de CAl (Racine y
col., 19835 . l.a naturaleza colindrqica de 1la pn*encﬂaclc’n
producida por la estimulacidn septal es apoyada por la
observacidn de aque la atropins reduce la accidn facilitadora de
la eatimulacidn septal y de acetilcolina jontoforéticamente
aplicada en el hipocampo (Krnjeviec vy col., 1981) y retarda el
desorrolla de crisis generalizadas provocadas por estimul acidn
eldctrica repetida (Arnald y col., 1973; Nasello y Marichich,
1973) .

l.a participacidn del hipecampo en Jla modulacidn del ciclo
suefio~-viqgilia es sefalada por Green y Arduini (1954) al encontrar
Q2 la remccidén del hipocampo de conejn por succidn provoca
grandes husos en el reqistro cortical. Nuestros resultados
nueestran que el desarrollo de la actividad epildptica fnducido
por ls estimil acidn eldctrica repetida en el Asta de
Anmdn~-Snb el o provocan alteraciones en la organizacidn del ciclo
suefo-vigilia, encontrdndose un incremento significativo en la
vigilia y wona rediccidn igualmente siqnificativa en e} SP,
subravando m&s la importancia de la participaclﬁn del hipocampo
en la modulacidh del ciclo sueflo-vigilia. Este efecto pudiera ser
mediado por una via hipccampo-hlpotalémlca, pues so ha reportado
que el hipotdlamo posterior interviene en e) mantenimiento del

estado de wvigilta (Moruzzi y Magoun, 1949), mientras que, su
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destriuceldn por cnaqulacién (llobson, 1965%) o su congelamiento

{Nagnet y col., 1962) prordncen nn estada de somnolencia. Green y
Arduing (1954} han reportado na proyeccidh eferente desde el
hipocaapo hacia ] hipntélamn posterior y propusieron que esha
via es fnhibidora. Nuecstros resultades sugieren un efecto
excitador sobre el hipotdlamo pousterior por parfe del hipocampo,
que incrementa Ja activacidh de las células hipoteldmicas que
participan en la generacidn v mantenimiento del estado de
vigilia. A pesar de no conocerse en detalle )Jos mecenismos que
intervienen en esta via hipo:ampo-hipcta]éhica, e sabe que 1as
fibras de prnysc:!én qite se originan en las células piremidal #s
dal Asta de Ammdn son excitadoras (Hanse y col., 1982) v eaplean
camo neurotransmisor !a acetileolina (Vijayvan, 1979). Ademds, de
acuerdo a nuestroe  resultados, la actividad epildptica inducida
por estimilacidn eléctrica repotida on el Giro Dentado no produce
canbjos significetivos en e] porcentaje del tiempo empleado en
cads uno de los estados del ciclo suefo-vigilja. Como me menciond
anteriormente, ningina proyeccicfu eferente excitadora desde Giro
Dentado hacja estrocturas corticales y/o subcorticales ha sido
demostrada (Bwanson v Cowan, 1877), lLa fxlta de esas proyecciones
hacia estructuras que participan directamente en ta generacidn de
alguno de lns estados del ciclo suefo-vigilia podris explicar, en
parte, la carencia de efecto del encendimiento del dentado sohre
1a organizacidh del ciclo suefio-vigilia.

Finalmente, Jos experimentos de Calvo y sus colaboradores (1982)
aplicando ectimitlacidn rldctrica repetida en amigqdela, han
sugerida un  efecto modulador dr)  eicle suefo-wviaqilia cobre la
actividad epildptica, encontrando qine al SF retarda
signjficativamente el desarrollo del encendimiento smigdalino, y
sugiriendo, por tanto, un efecto inhjibidor del 8P sochre el
desarrollo del encendimiento por estimulecidn en la amfgdala.
Nosotros, on cambio, no encantramos diferencis siqgnificativa en

e] desarrolla del encendimionto h!pcca’mpico cuando se estimuld
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durante el SP gue cuando se pstimuld durante la vigilia, tanto
para el gqrupo  estimilado en el Asta de ammdn-Sub{culo como para
el grupo estimdado en el Biro Dentado. Este sugliere que los
mecaniemos  presenfes durante el SP que actdan sobre el desarrollo
de la octividad epiléptica generads en la amfgdala y que son
presuntamente inhibidores, no intervienen sobre e) desarrollo de

la actividad epildptica generads en el hipocampo.

CONCLIISTONES:

De acuerdo a los resultados antes mencionados, podemos concluir
que el ciclo suefio-vigilia no tiene efecto modulador sobre la
evolucidn del encendimiente hipocdmpico. En cambio, el proceso de
encendimiento del hipocampo por eatimulacidn eldctrica de las
célul os piromidales del Asta dea Ammdn-Subfcunlo provoca
modi ficaciones en 1la organizaciﬁn de 1os estados del ciclo
suefio~vigilia, como es, un incremento asignificativo en 1a
duracién del estado de vigilia, y una rdpida evolucidn del
fendmeno de encendimiento, esto probablemente debido o 1a vasta
centjded de eferenclias hacia eastructuras tales como hipnté)amn,
septum, tdlama, cuarpo astriado y am{qdals, que participan en la
organizacidn de los estados del ciclo suefio-vigilia v en la
generacidn y propagacidn de la actividad epiiéptica.

La lenta evolucidn del fendmeno de encendimiento vy 1la falta de
modificaciones en 1la organiza:i5n de Jos estados del ciclo
suefio-vigilia por estimslacicdn del dentado, puede explicarse en
razdn de su carencia de eferencias hacia estructuras corticales y
subcorticales que participan en la organizacidn de los estados
del cicleo suefio-vigilia v en 1a prnpaqac{én de posdescargas, y a
caracterf{sticas intri{nsecas del tejido, tal como la presencis de
impor tantes neuronas inhibidoras que hacen sinapsis con célul an
granulares ipsi~- y contralateralmente y a un aumento on la
transmision sindptica de GABA en lss cdlulas granulares inducido

por el desarrollo del proceso de encendimiento del dentado.
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Fig. 1. Colocacidn de un electrodo en ) encétalo de gato

empleando el aporasto estereotdxica.
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Fig. 2. Porémetron wlactrogrdficos que caracterizaen a ceda uno de
los estados de] ciclo suefio-vigilia, Vi vigilia; SOLs: suelda de
ondas lentasy BP:  suoiio pnrudu’)fco; CuM: cortera motora; HVD:
hlpocampo vantral derechos EOG: electro—ocul ograma; EMG3

electro-mlograma,
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O ASTA DE AMMON-SUBICULO
@ GiRO DENTADO

/A CLLULAS PIRAMIDALLS
O CCLULAS GRANULAALS
O INTERNEURONAS

CORTEZA
EHTORRIRAL

Fig. 3. Localizacidn del electrodo estimulante nara cada una de
las reqglones del hipecampo ventral de gato. At Esquema donde se

localizan marcados los puntos donde se locatizd 1 electroda
estimul ante para cada reqlcfn del hlipocampo de Jos gatos
estimul adus dur ante vigilia. ci{rculos claros: Asta de
Ammén-Gubfculo; circulos ohscuros: Biro Dentado. B: Corte coronal
tehido con violeta de cresil (tdcnica de Nissl), en donde se
observa Ja traysctorla del electrodo estimulante (Flecha) cuya
punta se localiza en el Asta de Ammdn, C: Corte coronal en donde
se observa la punta del electrodo (flecha) en Siro Dentada.
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Fig.. 1. Caracteristicas 8l2ctrogra’iicas de la aclivided

npl]r.fptica en los estadous 1 y 2 del encendimiento hipocdmpico. A
estado |, e] cual ew caracterjzado por la aparicidn de aspigas
eplldpticas en el hipocampo ventralj B: estado 2, caracterizado
por un aumente en la amplitud de las espigas c-pile'pticas en la
amfgdala 3psilateral (warcado por un  asterisco), asociado con
guiﬁn ipsilateral vy 1a aparicidn de espigas eplle’ptic-s en la
corteza orbitofrontal jzqulerds. En el canal 8 se Integrd 1a
actividad del hipocampo ventral derecho. CxMD: corteza motora
derecha; CxOFl: corteza orbitofrontal izqulerda: SNI: substancia
nigra izquierda; HVD: hipucampo ventral derecho; CID: ca’psula
interna derecha.
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‘Fig. 5. Evolucidn conductual del encendimiento hipncimpico. Se
obgervan las latencias de apariclén de los estados 2, 3 y 4 de)
‘encendimiento. Barras claras: Asta de  pemdn-Subiculo; barras
obscures: Giro Dentado. €1 andlisis estadistico se Jlevd a cabo
empleando 1a ptueba t de Student (x p € 0.02; *t p < 0.001),
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Fig. 6. Evolucidn de) éncendimiento hipocdinpico al estimular en
el Asta de Ammdn-Subfculo -(cfrculos claros) y al estimular en el
Giro Dentado (cfrculos obscuros) (¥ p < 0.05, prueba t de
Btudent),
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Fig. 7. Evolucidn del encendimiento amigds)ino comparado con la
evolucion del encendimlente parsa cada uns de las regiones del
.hipocampo. Rectdngulos obscuros: Asta de  Ammdn-Subiculo;
ractdngulos clarost 6lro Dentado; cfrculos obscuros: Amfgdala.
{Las atos del encendimiento amigdalino fueron tomados del
trabajo de Faz, C., Reygadas, E.1 Brain Res. 422: 9-105, 1987).

"o



(sl : I ASTA DE AMMON =SURICULO [N=3)
¥ oL 5P

¥ DE 26 HORAS

0
DIAS OR ESTIMVLACKN

<3

;- GIRO ODENTADO [N-3}

% DE 24 HORAS

a,
3
[

as

DIAS DE ESTIMULACION

Fig, 8. Modificaciones en la organizacidn de }os estados del
ciete susMo~vigliie por estimulacidn en di ferentas regicnes del
hipocampe. En At se observa un incremento significativo en
vigilia (V3 en el dfa 75 (¢ p < 0.05, prusba t da Student)
camparado con el control (T}, una reduccidn signiflcativa en los
dfas. 30, 45 (2 p ¢ 0.05, prueba t de Student) del suefio
paraddjico (SP), as{ como también una leve reduccidn en el suefio
de ondas lentas (50L) 3l estimular en el Asta de Ammdn-~Subiculo.
En B: ninguna modificacion en 1a organizacidn de las estados del

clclo sueRo-vigilia es cbservada al estimular en el Biro Dentado.



Tavla 1. Correlaeién conductual y electrogrdfica del "encendimionto® hipocdmpico.

1 2 3 4
RESFUESTA AUST;‘NCL’{:l CORTRACCIONES FACIALZS CONTRACCIONES FACIALES CORTRACCIONES
CONDUCTUAL IPSILATERALES, DITATERALES, GENERALIZADAS
MASTICACION, LIOCICHIAS TCRICAS Y/O
LINGUTTEOD, CONTRALATERALES, CIONICAS
REFLEJO DE VOxITO,
" SALIVACION
LSTRUCTURAS - - Cz, M. D. Cx. Ue Do
" CoN - Cz. OF. I. Cx. OF. I. cz. OP, I.
RESPUESTA AG. I, ANG. I. AUG. I. AUG, I,
POLIGRAPICA  SEPT. I. SEP?. I. SEPT. I. SEPT. I.
S.N.I. S.R.I. SN S.H.X.
C.I.D. C.I.D. " €.I.D. C.I.D.
H.V.D. H.V.D. H.V.D. n.Y.D.
=]

E1 término asusencia fue emplendo yara definir un estndo epildptico donde ol animal mani-

footaba inmovilidad, ein responder 8 estinulos visuales ni auditivos, y prresontaba dila=
tacidn pupilar, Cx. M. D, 1 corteza motora derccha; Cx. OF. I. s corteza orbitofrontal iz
quierdas AM@. I. : mnfgdala izquierdaj SEPT. I. ¢ ceptum izquberdoj S.N.I. ; subotancia
nigma izquierdaj C.I.D. t cdpsula interna derecha; H.V.D. 1 hipocampo ventral derecho.




Tabla 2. ILatencins de aparicidn de crisis generslizedas por estimulacidn
en emfgdsla comparado con estimulacidn en las diferentes
regiones del hipocampo. :

Estructura No. de estimulaciones perainducir C.G.
ALTTGDATA (N-7) 19.29 % 7,88

HIPOCANFPO:

Asta de Ammén-Subfeulo (F-4) 22.50 £ 2.99

Giro Dentado  (H-6) 58.50 % 6,19

Se compararon los valores de Giro Dentado y Aste de Ammdn-Subiculo respec-
to a los valores obitenidos en un grupo de gatos estimulados en Anfgéala.
. endlisie estadfstico se llevd a cabo empleando la rrueba + de Student

*

(" p<o0.05).



Tabla 3, Purdeetrom del ouedo (LS EuR.) en TogistTon poligrditices de 24 kre, frevion ¥y deepods de ing-
ciado el proceso de *encendintento® estizulandn lota de Armdn-Oud{culs duramte.SP.

Pardsatron '
ol suefio c 15 30 45 [ 15 50
e 25,98 4,76 27.28% 1,65 34.56% 2.10 38.52% 5.97 42.32% 5.03 a0t 1.01° 42.49% 547
5% 58,555 4,58 61.05% 0,76 56.18% 2,11 S1.26% 5,37 45.94% 432 19,35- .03 43, 212 5.04
-3 15,065 0,95 11.17% 4.08  9.26% 1.41" 10,212 1.01" 10,51 151 656 1.09°*"9.25% 0.90""
Fo. Pagen
v 174,33543.64 172.33545.33 147.33850.42 178.33526.30 160.33% 45.73 158.505111.49 379.15%39.95
soL 194.33%34 .48 137.33%39.55 156.00854 .07 193.67230.02 172.33% £4.66 211.95%118.49 195.67555.38
s 44,008 B.74 31.67% 7.88 25.678 3.71 27.33% 7.84 22.67% 376 .00 5,00 30.00% 4.36
Dansidad

MR
((DB/min)  35.44% 6.99 28,645 4,49 33.94% 4,83 20.89% 9.68 29.22% T.61 W.BIX 1.00 35.61% 9.98
latensin
=78
(=t=) 158.68%31.52 14853237, 87 248.91517.39 24874210751 121,322 46,50 29.32811.46
] 56.31% £.71 62,152 2,30 61.11%18.05 59.811 6.22 ST.66% 12.32 £2.71%12.07
18-TS 43.69% 8,71 37.85% 2.30 36.8c18.05 38.52% 788 42.35% 12,32 37.30%12.08

v, porcentnje de vigilia; SOIf, porcentnje de oodas lestus, S, porcemtaje de mueXo persddjice; lateocia

‘©2-72, lntencin da araricidn de aceio rarcddiico despudn do estizulncidn; YS-FR, Jrevio al prizer perfodo

de rmelio paradéiies que aparecid después de estionlncidng SOIS-FZ, porcextsje & muecdo de ondna lextaa
TTevio al prizsr reriodo de susda pandssico gue sparecid derpuds de estimlmecifn. indiinls esteifatico

ezpleando 1a prusta t do Stutent (* p<o.c5;®’p<0.0z; "'*p¢o.0o).

' In el dfa 75 =e tsaaren en ctema tan célo doe drdividess, canparnda con los dfms restontes en que se
conaideraron rra individaoo,




%4

Tatla 4, Pwrdzetzoa del muefio (T3
do intciado el pxucena de

E.E.) sn reglatme palisrdficon de 26 hrg., prevics y desyudn
*encendiniento” setismlanda Giro Deatedo durvnte SP.

30 45 11 ([t §0

Pardastros
del cusflo - € 15
1] 32,97° 4468 40.775 7.11
so12 54,86 4.39 49.16% 5.39
=rt 12.09% 0.84 10.06% 1,84
Ko. Iuses
v 163.00521.55 160.67835.25
0L 202.3¥%22.26 192.00%37.62
sF 40,235 2,60 30.23% 4.70
Derwitad .

mE
(wpkin) 32,712 8.59 49.84% 1,77
latencin

o

{=in) 168.34238.13
VTR 62.26% 7.48
SOI%=78 37T 7435

36,018 2,94 35.47% 7,38 37.74% 2,10 38.72% 1,79 37.45% 6.99
514.36% 3,79 5d.13h 7.52 50.13% 2.67 50,075 1.66 52,71 7.)3
12.92% 0,99 10.35% 1.47 12.13% 2,20 11,208 1,36  9.83% 0.37

139.67%22,98 152.00%12.29 101.33%25.50 88.67ﬁ13.|7:n8.::3u.21
164.,00%25,01 $66,33%20.93 119.00%30.99 107.00514 167 135,33231,65
33,678 8,17 28.33% B.35 30.00% 7.00 28,67% 4.06 30.0C 8.74

41,95 5.06 40.81%10,18 45.86215.06 235.54% 5,37 9.75%10047

125.31233.07 119.66254.51 162.09%41.51 175.35238.89 115,52%50.52

£9.5)% 5,40 53.26%15.08 €4.37216.68 70.50% 9,91 61.37212.50
20475 5040 46.74213.78  35.63%16.86  29.50% 9.91 39.53%12,50

£l ;-Iﬂllil estadfatico ss llevd & cabo empleando la prinba t da Studen$ (.P<°-05)' E ;:lgz!..::ndo do
las sbraviaciones eatd dado en 1n Tobla 3.




APENDICE

Abreviaturas:

ARI.
cs
EEG

ECob

GasA
LC
MOR
NR
MRD
PD
FGO
80t
sP
TR

Actividad ritmica Yento,

Crisis ceneralizada.
electro-encefalograma.
electro~corticograma.

dcido gamma-amino-but{rico.
locus coerul eus,

movimienhtos cculares ra’pidos.
nicleos del rafé.

niclec de! rafd dorsal.
posderscarqga,

ondas puntu—qem’culo-uccipitales.
suefio de ondas lentas.

suefio paraddiico.

células septales con un patrdn de descarga en trenes

rftmicos.
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