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RESUMEN

En estudios clinicos y experimentales se ha sefialado que las crisis con-
vulsivas generalizadas y el desarrollo del kindling amigdalino provocan la dis-
minucibén del sueflo de ondas lentas (SOL) y del suefo paraddjico (SP). Sin em-
bargo, en trabajos previos realizados en nuestro laboratorio, no se observaron
cambios significativos en el SOL ni en el SP, al analizar diariamente el efec—
to del desarrollo del kindling amigdalino (aplicando los estimulos cada 24 ho-
ras) sobre la organizacién del suefioc de 8 horas. En cambio, los resultados su-
gieren el desfasamiento circAdico de la fase de SP en relacidn a la ocurrencla
de las crisis focales o genermlizadas. Los objetivos del presente trabajo fue-
ron: 1) corroborar que el kindling amigdalino no tiene un efecto deletéreo so-
bre la organizacidn del suefio, al analizarlo diariamente en registros poligré-
ficos de 23 horas y, 2) determinar si este proceso provoca el desfasamiento
circhdico del SP.

Se utilizaron dos grupos de gatos en preparacién crénica, con electrodos
para el registro del suefio (electroencefalograma, electrooculograme y electro-
miograma) y para el regimtro y la estimulacibn de la amigdala del 1l6bulo tem-
poral. Los animales fueron sometidos a un ciclo de lyz (7:30 a 20:30 horas)
obscuridad (20:30 a 7:30 horas) constante. La estimulacién amigdalina consis~
tié en la aplicacibn de un tren de 1 segundo, constituido por pulsos rectangu-
lares de 1 milisegundo, a 60 Hz y con un intervalo de 2 horas., A un grupo de
animales se le aplic6 el estimulo durante el periodo de luz y se le suspandid
durante el periodo de obscuridad (Experimento 1). Al otro grupo se le aplicd
el estimulo en ambos periodos (Experimento 2), A cada gato se le tomb un re-
gistro control del suedo de 23 horas (8:30 a 7:30 horas). Posteriormente, se
efectuaron registros diarios de la misma duracibn durante el proceso del kin-
dling amigdalino. Durante el registro contrel, los animales fueron despertados
con el miamo intervalo de las estimulaciones.

A partir de los trazos poligréficos se cuantificd la duracibn y la fre-
cuencia de las posdescargas. También se cuantificd el nimero de estimulos ne-
cesarlos para alcanzar las crisis convulsivas generalizadas. Por otra parte, el
anflisis de la organizacién del suefio se 1llevé a cabo mediante la determinacién
del tiempo total de suefio, del tiempo total, porcentaje, nimero y duracidn me-
dia de las Fames de vigilia, SOL-I, SOL-II y SP. También, se anelizaron el in-
tervalo promedio de la fase de SP y la acumulacién del tiempo del SP por hora.
Todas estas variables se determinaron tanto en las 23 horas de registro poli-
grafico como en los perlodos de luz y obscuridad,

Los resultados mostraron que los paramétros de estimulacibdn utilizados
permiten el desarrollo del kindling amigdalino, siendo éste semejante al que
resulta de aplicar los estimulos cada 24 horas. S6lamente se requiere un mayor
nimero de estimulos para alcanzar las crisis convulsivas generalizadas.

Con respecto a la organizacién del suefio, los resultados mostraron que no
hay cambios significativos del tiempo total de sueflo, ni del tiempo total, por-
centaje, nlmero y duracidn media de las fases de vigilia, SOL-I, SOL-II y SP,
al analizarlas en las 23 horas de registro.

En el exporimento 1, los valores promedio del tiempo total de sueﬂo. de
las fases de SOL-IT y SP fueron mayores durante el periodo de obscurildad que



durante el periodo de luz, tanto en situaclones de control como durante el de—
sarrollo del kindling amigdalino y, al contrario, los valores promedic del es—
tado de vigilia fueron mayores durante el periodo de luz. Esto se debe a que
los animales fueron despertados y estimulados sédlamente durante el periode de
luz. En camblo, en el experimento 2, los valores promedio del tiempo total de
sueflo fueron muy semejantes en ambos periodos y los valores promedio del tiem—
po total del SOL-II y SP fueron discretamente mayores durante. el periodo de
luz.

Todos estos datos permiten concluir que el kindling amigdalino no tiena
un efecto deletéreo sobre el suefio ni provoca &l desfasamiento circAdico del
SP. : .

La ausencia de cambios significativos sobre 1a organizacidn dal auefio se
discute en relacién a: 1) que las crisis convulsivams focales y generalizadas
son un fendmeno transitoric y de corta duracibn, mientras que el suefic es una
funcidn integrative del sistema nervioso certral regulada a largo plazo y, 2)
que el kindling no altera suficientemente los niveles cerebrales de loa neuro-
transmisores involucrados en los mecanismos del suefio.



INTRODUCCION

En estudios clinlicos y experimentales se ha establecido la existencla de
una relacién entre el suefo y la epilepsia, El estudio de esta relacién he in-
voiucrado tres aspectos; 1) la influencia de las diferentes fases del suefio
sobre la ocurrencia de las crisis epilépticas focales o generalizadﬁs; 2) el
efecto de las crisis convulsivas focales o generalizadas sobre la organizacidn
dal sueno y, 3) el efecto de la privacién del suefio sobre la susceptibilidad

a lag crisis epilépticas.

Los resultados descritos hﬂgta el presente seflalan: a) que la fase de
sueno de ondas lentas facilita la ocurrencia de érisis focales y generaliza-
das, mientras que la fase de suefio parad6jico inhibe las generalizadas pero
pueden ocurrir las focales; b) que las crisis convulsivas generaiizadas dishi—
nuyen el suefio, particularmente la fase de suefio paradbéjico y ¢) que la pri-
vacién de suefio facilita la ocurencia de crisis y disminuye el umbral convul-

sivo,

Desde hace varios aﬂos; en nueatro laboratorio, se ha utilizado el modelo
axparimental de epilepsia denominade "kindling" o encendimiento amigdalino,
para el estudio de las relaciones entre el sueflo y la epilepsia, El1 kindling
amigdalino se produce por la estimulacibén eléctrica repetida y de baja inten-
aided de la amigdala del lébulo temporal, la cual provoca descargas focales

que se incrementan en duracién y frecuencia, se propagen hacia otras reglones



carabrales y culminan en crisis generalizadas tbnico clénicas.

Por una parte, hemos analizedo la influencia del sueiio paradéjico asobre
el desarrollo del kindling amigdalino, aplicando los estimulos elécrricos
durante la fase de suefo paraddjico, y por otra parte, hemos analizado el

efecto del kindling amigdalino sobre la organizacién del sueilo.

Los resultados han mostrado que el suefio paraddjico ejeérce una influencia
depresora sobre la epileptogénesis y que el desarrollo del kiﬂdling amigdali-
no no provoca camblos significativos en el tlempo total, &l porcentaje, el ni-
mero y la duracién media de las diferentes famsea del suefio, al anﬂliznrlo dia-
riamente durante 8 horas, En cambio, nuestros resultados sugieren el.desfaaa—
miento circAdico del suefio paradb6jico en relecién al momento de las crisis,
por lo que el objetivo de este trabajo fue probar eata hipbtesis, mediante el
anflisis longitudinal del sueiio de 23 horas, a través del desarrollo del kin-

dling amigdalino en gatos en preparacibén crénica,



EL SUERO Y L A EPILEPSTIA

Podemos definir el ciclﬁ suefio vigilia como la alterﬁancia entre el esta-
do de la vigilia y el suefio. Este ciclo tiene un carédcter ultradiano o circa-
diano dependiendo de la escala filogenética o de la edad del individuo. E1
asuafio s un procesw integrativo del sistema nervioso central y se ha clasifi-
cado en dos estadios principales: el suefio de ondas-lentas (SOL) y el aﬁeﬁo
paradbjico (SP). Estas dos fases del suefio se acompafian de cambios en la acti-
vidad eléctrica del cerebro, la actividad muscular y los ﬁovimientos oculares.

Cada fase del syefio depende de 1a actividad esponténea de clertas neuro-
nas, de la participacién de algunos neurotransmisores y de factores hipnbge-
nos almacenados en el l4quidv cefalorraquideo,

Las estructuras del sistema nervioso central involucradas en los mecanis-
mos neurofisiolégicos del SOL son: los nicleos del rafé (Jouvet, 1972; Ces-
puglio et al., 1979), diferentes regiones del hipotédlamo (Nauta, 1946; Ster-
man y Clemente, 1962; Benedek, 1987; Sallanon et al,, 1987; Sterman et al.,
1687; Szymusiak y McGinty, 1987) y del tllamo (Hess, 1944; Steriade, 1987).
Por otra parte, se ha sugerido la participacién de la serotonina (Jouvet,
1972; Petitjean et al., 1983) y de factores hipnbgenos (Jouvet, 1982, 1984)
an los mecanismos neuroquimicos del SOL.

De acuerdo a los datos experimentales, los mecanismos neurofisiolégicos
del SP estén localizados en el puente y bulbo raquideo (ver revisiones en Jou-

vet, 1972; Steriade y Hobson, 1976; Sakal, 1985). En lo que concierne a los
mecanismos neuroquimicos del SP se ha destacado la participacibn de las cate-

colaminas (Jouvet, 1972; Mendelson et al., 1980; Lanfumey et al., 1985; Montl



at al,, 1987), de la acatilc¢olina (Jouvet, 1962, 1972; HernAndez-Pebén et al.,
1963; Hobson et al., 1975; Baghdoyan et al., 1984a y b; Gnadt y Pegram, 1986;
Hobson, 1988) y de los factores hipnbgenos peptidicoa hipotélamo hipofiaiarios

. (Jouvet, 1982, 1984; Chastrette y Ceepuglio, 1985; Jouvet et al., 1988).

Por otra parte, la epllepsie es un afintoma de disfunci6én cerebral, de ca-
rcter recurrente, que se caracteriza por la descarga sostenida y anormalmente
sincrénica de las neuronas. La etlologla de las crisis epilépticas es variada,
ya que pueden presentarse como complicaclidn de accidentes infecciosos, traumh-
ticos, tumorales, de alteraciones sistémicas como el lupus, de desbrdenes me-
tabblicos como la hipocalcemis o l& hiponatremia, de toxicldad por fArmacos,

0 como sindrome hereditario (Vinken y Bruyn, 1974),

_Los episodios paroxisticos estén autolimitados en el tismpo y'son com-
pletamente reversibles. El desorden puede consistir de un exceso o una defi-
clencia de la actividad nerviosa. El anAlisis de 1a activi&ad unicelular ha
permitido confirmar el concepto de Jackeon de "una descarga répida, excesiva
y repentina de la materia gris" como la bame de una crisis epiléptica (Ajmone~

Marsan y Gumnit, 1974).
El suefio y la epilapsia son dos fendmenos Intimamente relacionados, Este
hecho se fundamenta en numerosas observaciones clinicas y experimentales, laa

que se describirdn a continuacibn,

QOcurrencia de las crisis opilépticas durante &l smueiio

A) En humanos



Passouant (1982, 1984) refiere que Hipbcrates describe la ocurrencia de
"miedos, delirioﬂ. axaltaciones y crisis epilépticas” durante la noche. Eche-
verria en 1879 encontrd que las epilepsias nocturnas se presentan con mAs fra-
cuencia en las mujeres que en los hombres, Faré en 1890 al astudiar durante un
periodo de tres meses a apilépticos hospitalizados encontrd que de 1985 crisis,
la mayoria (1285) ocurrieron durante el dormir, entre las 8 pm. y las 8 am. Ade-
mhs, este autor describié ciertas anormalidadea del suefic de los pacientes:
dificultad para dormir (relacionada con nnniedad). suenio ligero (inauficiente)-
o lo contrario, hiparsomnia (10-12 horas de suefio) y finalmente, la facilita-
cién de las crisis en epllépticos de escaso dormir. Gowers an 1901 hizo é&nfa-
nis en dos periodos para.la ocurrancia de las crisis nocturnas: al inicio y al
final del suefio, diferenciando las epilepsias diurnas de las nocturnas y éstas
a su vezx de las que pueden ocurrir indistintamente en el dia o en la noche.
Afos més tarde, Langdon-Down y Brian (1929) y Patry (1931) también deacriben
una relacibén entre las crisis apilépticuﬁ y el ciclo suedlo vigilia, clasificén-
dolas en tres tipos: diurnas, nocturnas y difusas, de acuerdo con el momento
del dia en el que &stas ocurren. Posteriormente, Janz (1962) llev$ a cabo un
estudio muy completo sobre la influencia del ciclo suefio vigilia en las epi-
lepaias generalizadas y las clasificd en: a) las epilepsias de la vigilia que
ocurren.principalmente deapués de despertar o durante los periodos de relaja-
cibdn, b) las epilepsias del suefio que ocurren durantea las horas del dormir,
entre las 9 y 11 pm, y las 3 y 5 am. y ¢) las epilepeias difusas que son de
carActer nocturno y diurno. Cuantitativamente encontrd un mayor porcentaje de
pacientes con ataques durante al suefio (45 %) que de pacientea con gpilepsia

de 1a vigilia (34 %) o con epilepaia difusa (21 %).



La utilizacibn del electroencefalograma (EEG) y los astudios poligr&ficoa
durante el suefio complementaron las observaciones clinicas, El descubrimiento
del sueiio paradéjico, hecho por Aserinaky y Kleitman (1953), permitid enton-
ces a otros investigadores anallzar la ocurrencia de crisis focales o genera-
lizadas seglin las diferentas fases del suefio.

Se ha mostrado que el suefio de ondas lentas facilita lam descargas paro-
xisticas focales asi como las crisls generalizadas tbhiqo clénicas. En cam—
bio, el SP suprime las deacargas generalizadas mientras que las descargas pa-
roxisticas focales persisten y en ocasiones aumentan (Cadilhgc et al., 1965;
Gastaut et al., 1965). Bemset (1982) sefiala que lom pacientes con crisis gena-—
ralizadas de tipo gran mal y los pacientes con crisis parclales secundariamen-
te generalizadas presentan un alto porcentaje de sus crisis durante el SOL,
principalmente durante la fase II, También sefiala que lom sujetos con crisis
tipo gran mal no presentaron ninguna durante el SP, mientras que los otros pa-
clentes presentaron dos crisims (8%) de un total de .23 (100Z) durante el SF.
Con respecto a las descargas interictales, Rossi at al. (1984) reportan que
este fenbmeno epiléptico se incrementa durante la fase de SOL y vuelve al ni-
vel observado en la vigi}ia, durante el SP. El incremento comienza al inicio
del suefio } se hace mia evidente durante las fases IIT y IV del SOL,

Los complejos K del SOL se puedan provocar con estimulos auditivos mode-
rados y se consilderan como respuestas de despertar. Las descargas paroxisticas
EEG de peclentes con pequefio mal o epilepsia generalizada se han asociado a
los complejos K del auefio. Estos complejos K, que aparecen en sujetos epilép-—
ticos, se han denominado "complejos K epilépticos" y se regintran en.lé 1{nea

media de le parte frontal (Niedermeyer, 1982), Por otra parte, existen simili-



tudes entre las respuestas de reclutamiento talémico y los husos de suefio cor-
ticales. La estimulacibén de los nicleos intralaminares taldmicos provoca res—
puestas de reclutamiento (Dempsey y Morison, 1942) y con la édminitracién de
douis.ultuu de penicilina, se provocan descargas onda espiga de 3 ciclos por
segundo (Kostopoulos y Gloor, 1982), Esto 1levS a dichos investigadores a pro-
poner que las descargas onda espiga de 3 ciclos por segundo son la suma de po-
tenciales postsindpticos excitatorios de neuronas corticales inducidos por los
nicleos taldmicos, que normalmente generan los husos de sueiio y las reﬁﬁue5~
tas de reclutamiento.

Las manifestaciones epilépticas que se presentan durante el 5P son crisis
del 14bulo temporal que algunas veces son EEG y otra véces esthn asocladas
‘con un componente motor. Los fendmenos fAsicos del SP son suprimidos durante
los paroxismos. 1,08 movimientos oculares répidos pueden preceder y reaparecar

. después de la descarga (Passouant, 1982, 1984). Montplaisir et al. (1982) lle-
varon a cabo registros con electrodos de superficle y electrodos a profundidad
en paclentes con epllepsia focal y encontraron que durante al SOL hay un in-
cremento de la frecuencla de la actividad interictal y en la propagecibén de
édsta hacia otres Areas cerebrales. Durante el SP, la frecuencle de las des—
cargas es gemajante a la observada durante la vigilia, pero no se observa ac-
tividad epiléptica fuera de la ragién del foco primario. Tembién encontraron
que durante el SP, en algunos pacientes, las espigas interictales se suprimen
durante las salvas dé movimientos oculares ripidos, en todas las reglones re-
gistradas, incluyendo el foco primario, Asimisme, en un estudio més reciente,
Mpolaie y Cruz (1988) encontraron un decremento significativo en al nimero de

descargas interictales durante el SP en comparacibn con el SOL, en pacientes



‘10

con epilepsia parcial compleja.

Ademds de las fases de SOL y de SP exiaten estados transitorios entre la
vigilia y el suefic y viceversa, que se presentan al comienzo, dur.nnte y al fi-
nel del dormir. Los estados transitorios juegan un papel importante en la ins~
talacidn de clertos fendmenos epllépticos. En estos periodos ocurren crisis

epilépticas tipo bequeﬁo mal, mioclénicas y de gran mal (Passouant, 1982).

B) En animales

Antes de continuar con los exparimentos realizados en gnimalaa en los que
sa ha estudiado la influencia del suefio sobre la actividad epiléptica, se des-
cribirA el modelo experimental de epilepaia denominndo "kindling" o encendi-
miento, dado que algunos trabajos que se referirén posteriormente se llevaron

a cabo utilizando este modelo.

El kindling o encendimiento es un modelo experimental de epilepsia que se
produce por la aplicacién repetida de astimulos elécticos breves y de baja in-
tensidad, que provocan al desarrollo de crisis convulaivas focales que culminan
en generalizadas, Estas crisis a su vezr se acompafian de camblos conductuales y
autonbémicos caracteristicos.

Godaﬁrd et al, an 1969 describieron por primera vez el fenbmeno del kin-—
dling, proponiéndolo como un modelo exparimental de epilepmia, de aprendizaje
y de memoria; El término da kindling'fue propuesto por.Goddard para refarirse
a los cambios EEG y conductuales progresivos, que resultan de la astimulacibén
eléctrica repetida de ciertas Areas cerebrales. Dicha estimulacién provoca

posdescargas que inicilalmente son de corta duracién, la amplitud de lau.enpigaﬁ
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que las constituyen es baja y existe poca o ninguna propagecién hacia otras
reglones cerebrales, Asimismo, los cambios conductuales y autonémlcos concomi-
tantes con las poadescargas son discretos al inicio del kindling, pero con la
repeticidén de loa estimulos, se da un incremantO'prﬁgreaivo_en la intensidad
de- astas respuestas hasta culminar en crisis convulsivas-generalizadés ténico
clénicas,

Se ha demostrade que algunas condiciones experimentales son importantes
en el proceso del kindling, entre ellas podemos enumerar lam siguientes:

El sitio cerebral estimulado tiene una importante relacién con la veloci- '
dad del desarrollo de este proceso y con la posibilidad de desarrollarlo. En
su trabajo inicial, Goddard et al. (1969) encontraron que la emigdala del 14bu-
lo temporal es el sitio donde el proceso del kindling, determinado a partir del
nimero de estimulaciones, progresa mas rdpido. Las estructuras que le siguen
‘en orden decreciénta son: el globus pallidus, le corteza piriforme, Area olfato-
ria, corteza entorrinal, bglbo olfatgrio, frea septal, Area prebptica, nficleo
caudado, putamen & hipocampo. Sin embargo, mAs tarde se encontrd que sl se de-
termina el deﬁarrollo del kindling a partir del n(mero de posdescargas, este
. proceso es mha rApido en el bulbo olfatorio y en la corteza piriforme que en la
amigdala (Cain, 1977; Racine, 1978). Asimismo, las manifestaciones conductualea
del kindling también dependen del sitio estimulado. Por ejemplo, las diferen-
tes regiones del sistema limbico producen una prograsién similar de reacciones
" conductuales (Racine, 1972b; Wada y Sato, 1974) y son diferentes a las obsaer-
vadas cuando se estimula la corteza cerebral (Racina, 1975). Por otra parte,
se hax mostrado que en la mayor parte del tallo cerebral, cerebelo, télamo,

niicleo rojo y sustancia nigra no es posible lograr el desarrolle del kindling.
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Las caracteristicas del estimulo eléctrico son determinantes para el de-
sarrollo del kindling. La estimulacidén mis utilizada corsiste en la aplicacién
;épatidu de un tren de puleos bifdsicos de un milisegundo, durante un segundo
y con una frecuencia de 60 Hz, a intérvaloa fijos de 24 horas. Las estimula-
‘cionem con frecuencias de 25 o 150 Hz son igualmente efectivas para inducir el
kindling (Goddard et al,, 1969). Por el contrario, 1a.aplicacibn de puleos a
una frecuencia de 1 Hz durante 60 segundos no iniuce posdéscarga ni el fendme-
no del kindling (McNamara, 1978).

Para inducir el kindling, los estimulos generadores de las posdescargas
deben presentarse de manera repetida, Su intervalo es otra variable critica
en este proceso. Goddard et al, (1969) compararon la eficacia de loa estimulos
splichndolos a diferentes intervalos. Los intervalos de uno o silete dias fue-
ron igualmente efectivos. Cuando los intervalos fueron de 12 horas o menos se
requirieron whs estimulaciones., En cambio, la estimulacibén continue durante
doe o tres dias y la aplicada a intervalos menores de 20 minutos provocaron la
inhibicidén de las posdescargas y por lo tanto del proceso del kindling (Goddard
et al., 1969; Racine et al., 1973).

El kindling ocurre en una amplia variedad de especies. Este fénémeno se
ha demostrado en la rana, el lagarto, el ratén, el jerbo, la rata, el conejo,
el gato, el perro, el mono rhesus y el mono babuino (Racine, 1978; McNamara et
" al., 1980; Joy, 1985). '

Los eventos conductuales que acompanan a las posdescargas o la secuencia
de eatos durante el kindling amigdalino se han clasificado en sela estadics en
el gato (Wada y Sato, 1974). Es importante aclarar que a las conductas descri-

tas en cada uno de los eatadios, a partir del eastadio II, sa les ajregan en or-
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den progresivo loa componentes conductuales de los estadios anteriores y de a-
cuerdo a WnQa y Sato son los siguientes:

Estadio 1. Contracciones faclales ipsilaterales al sitlo de estimulacibn,
dilatacibén pupilar, masticacibﬂ y salivacién.

Estadio II. Cont:accioneé faciales bilaterales.

Estadio III., Movimientos verticales repetitivos de la cabaeza.

Estadiq IV, Giro de la cabeza hacia el lado contralateral al sitio de es-—
‘timulacién, éon extensién ténica del miembro anterior contralateral y marcha
en circulos.

Estadio V. Sacudidas clénicas generalizadas y miccibn.

Estadio VI. Crisis convulsiva generalizada ténico clénica.

El nlmero aproximado de estimulos requeridos para alcanzar al estableci-
miento del kindling amigdalino (la mparicién de la primera crisis convulsiva
generalizada), aplicando el estimulo cada 24 horas es de 20 a 30, en el gato.

El kindling produce cambios progresivos de las funciones neuronales qua
se propagan a travhs de sus conexiones, Los cambios mAs obvios en el sitio de
estimylacién (sitlo primario) ocurren en: el umbral a la posdescarga, en la
duracién y la frecuencle de ésta asi como en la forma y complejidad de las es~
pigas que la constituyen. La evidencia de que estos fenbmenos son propagadoa
es el hecho de que aparecen en otras Areas cerebrales (sitio secundario).

El umbral para producir una posdescarga disminuye prograsivamente por la
estimulacldn rapetida, ya sea subumbral o supraumbral y se establliza al al-
canzar las crisis convulsivas generalizadas. El umbral entonces permanace bajo
atn 81 la estimulacibén se suspende por mAs de una semana (Racine, 1972a, 1978).

La duracién de la poadescarga lncrementa progresivamente durante el kin-
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dling. El incremento pueade ocurrir de manera uniforme o de sanera irregular
(Burnham, 1975), Racine (1972b).describe que el incremento mAximo de la dura-
c1én de la posdescarga en la rata, equivale a tres o cuatro vaces la duracibn
de la primera posdescarga.

La forma de las mspigas que constituyen a la poadescarga, tﬁmbién cambia
durante el kindling. En las regiones limbicas estudiadas, la pomdescarga es
inicialmente simple, constitulda por espigas bifﬂuiéau o por complejos onda
espiga (Racine, 1972b). Estas espigas llegan a ser complejas con la estimula—
cién sucesiva. Ademés, tanto la frecuencia como la amplitud de las esplgas
incrementan (Racine, 1972b, 1978).

Otra de las caracteristicas resultante del kindling es la ocurrencia as—
pontdnea de actividad epiléptica, como descargas interictales y_criuiu convul~

sivas generalizadas.

Después de esta descripcidn del proceso del kindling, pasamom ha descri-
bir los experimentos hechos en animales en los que me ha eatudiado.ln influen-

cia del suefio sobre la ocurrencla de actividad epiléptica.

En estudios realizados en animalea, utilizando el kindling amigdalino, sa
ha encontrédo que la frecuencia de las espigas interictaieu ne 1ncrém¢nta slig—
nificativamente durante el SOL en comparacién con la vigilia y desaparecen
durante el SP (Sato y Nakashima, 1975; Tanaka et al., 1975). Utilizando la cre-
ma de alGmina para produclr un foco epiléptico en gatos, se ha encontrado un
- mayor nfinero de espigas durante el SOL que durante la vigilia o el SB (Valas- .

co et al,, 1977). Por filtimo, utilizando el Acido kainico para provocar criasis
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1imbicas en gates, se ha encontrado que a 163 tras dias después de su adminis-
tracién, el nlmero de descargas paroxisticas se incremente de manera signifi-
cativa durante el SP en comparacién con la vigilia o el SOL. Sin embaryo, una
semana deppués de la aplicacibén del Acido kalnico, el nimero de descargas in-
terictales fue significativamente menor durante el SP que durante el SOL y la
vigilia. A las tres semanas después de au administracién, el nimero de esplgas
interictales disminuye todavia mAs durante el SP e incrementa de manera signi-
ficativa Aurante el SOL (Cepeda et al., 1986).

Cohen et al. (1870) encontraron que el umbral para provocar crisils por e-
lectfochoquc disminuye dyrante el SOL y aumenta durante el SP. También se ha
reportado que el umbral para las crisis generalizadas en gatos sometidos al
proceso del kindling del hipocampo eg wAs bajo durante el SOL que durante la
vigilia o el SP (Sato y Nakashima, 1975; Rondouin et al,, 1980). En un traﬁajo
mhs reciente, Shouse (1936) muestra que el umbral para provocar crisis convul~
elvas generalizadas ténlco clbnicas, en gatos somatidos al proceso del Lin-
dling amigdalino, es més bajo durante los estados transitorios del SOL al SP y
durante el SOL. Esta autora también encuentra que el umbral para provocar las
crisis convulsivas generalizadas eas mds alto durante la fase de SP que duranta
la vigilia,.

En nuestro laboratorio, hemos analizado la influencia del SP sobre el de-
garrollo del kindling amigdalino en gatos, aplicando los estimulos durante es-
ta fase del syeflo, y hemos encontrado que el SP ejerce una influencia inhibi-
toria sobre este proceso, principalmente sobre sus etapas iniciales, es decir,
sobre los primeros estadios de la eplleptogénesis (Calvo et al., 1982; Calvo

et al., 1987: Palacios-Salas, 1988).
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Por otra parte, FernAndez-Guardiola et al. t1968. 1971) describieron la
presencia de signos periféricos y centrales (movimientos oculares rdpidos, de-
presibn electromiogrdfica, actividad rApida del nficleo rojo, etc.) similares
a los de la fase de $P, al final de las crisis convulmivas generalizadas y du-
rante el silencio electrocortical postconvulsivo, por lo que proponen que los
macanismos neurofisiclégicos responsables del SP pudieran ser aemejantes a los

mecanismos responsables de la detencidén de las crisis.

Privacién de suefio y fenomenos epilepticos

A) En humanos

La privacién de suefio, ya sea total, parclal, o selactiva del SP tiene un
efecto facilitatorio sobre los fenbmenos epilépticos y es utilizada como ma—
niobra diagnbstica en los estudios EEG de epilepsia.

Mediante la privacién de suefio total es posible inducir descargas EEG e-
pilépticas. Rodin ét al. (1962) y Rodin (1984) han demostrado que la privacibn
total del suefio provoca la aparicibn de actividad paroxistica difusa de alto
volteje en sujetos sanos, Estos peroxismos aumentan durante lam primeras 48
horas de privacibn del suefio y subeecuentemente decrementan conform= la priva-
cién aumenta, por lo que estos autores limitan las anormalidades EEG a las
primeras ﬁoras de privacibn,

Bergonzi et al, (1972, 1975) han investigado los efectos de la privacibn
del SP o del SOL. sobre las descargas epiléptices durante el suefio en pacien-
tes con apilepsia generalizada y en pacientes con epilepsia pafcinl. Sus re-
sultados muestran que la privacibn del SP incrementa lam descargas tanto par-

ciales como generalizadas, mientras que la privacidn de SOL aolamente activa
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las descargas epilépticas parciales. Recientemente, Molale y Cruz (1988) meiia-
lan que la privacién de suefio durante 36 horas, en paclentes con epllepaia
parcial compleja, incrementa de manera significativﬂ el nﬁmero.da descargas
interictales durante la fage II del SOL,

B) En animales

La privaci6n de suefio en los animales provoca la disminucién del umbral
convulsivo a la estimulacibn electroconvulsiva, Cohen y Dement (1965) encon-
traron que la privacién de SP durante seis dies, en ratas, disminuye signi-
ficativamente el umbral para producir crisis por elecgrochoque. De 1la miema
menera, Owean y Bliss (1970) encontraron que la privacién de SP, de 12 a 140
horas en la rata, disminuye el umbral a las crisis producidaa por alectrocho-
qua. Eate efecto se revierte cuando a los animales se les permite recuperar el
SP pefdido. Utilizando el modelo del kindling amigdalino para producir crisis,
Shouse y Sterman (1982) encuentren que la privacibén de suafio durante 72 horas,
con la técnica de la plataforma, reduce significativamente el umbral para pro-
vocar crisis gen;ralizadas en gatos. En un trabajo méa reclente, Grahnstedt
(1986) analiza los efectos de la privacibn de suefio sobre el umbral y la dura-
cién de las crisis convulsivas generalizadas en ratas sometidas sl proceso dal
kindling, utilizando doa técnicas de privacibén: la rueda de actividad (priva-
cion total del suefio) y la plataforma (privacién selectiva de SP), El umbral a
las crisis no cambia despubés de 58 horas de privacién de suefio utilizando la
rueda de actividad, pero la duracibn de las crisis disminuye de manera signi-
ficativa. Asimismo, no encuentra cambios en el umbral ni en la duracién de las

crimia convuleivas generalizadas después de 54 horas de privacidén de suedo
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con la técnica de la plataforma, pero a las 24 y 96 horas postprivacidn de sue-
fio observa una reduccién significativa an el umbral y ningin cambio en la du-

racién de las criasis.

Efectos de lay crisis epilépticas sobre el suefio

A) En humanos

El efecto de las crisis sobre el sueho aatﬁ relacionado con el tipo de _
crisis y con el estado de suefio o vigilia en el que ocurrch.

Cuando las criasias ocurren durante el suefio, el efecto inmediato es un cam—
bio de fase, ya sea hacia la vigilia o hacia una fase I ¢ II del SOL. Las cri-~
sis generalizadas que ocurren al inicio o durante el sueflo producan un decre~-
mento en el tiempo total de sueﬁo.(aproximadameﬁtn de una hora) y por lo tanto
uh incremento en la vigilia, E1 SOL no presenta grandes camblos a axCEpcibq de
la fase II que se incrementa en un 20 3 y el SP se disminuye en un 50 %, La
latencie al primer episodio de SP se alarga cuando la crisis ocurre en el pri-
mer ciclo de sueflo y no se observa el fendmeno de recuperacién o de "rebotae"
del SP (Besset, 1982; Baldy-Moulinier et al,, 1984).

El efecto de las crisis del 1lébulo temporal es Qe menor magnitud que el
observado con las epilepsias generalizadas. La fase de suefio durante la cual
ocurre el étaque pueda segulr su curso o pueds ser interrumpida temporalmente
por un camblo de fase o por la vigilia. El SP disminuye solamente con la apa-
ricién de crisis multirrecurrentes durante el suefio. Sin embargo, la reduccibn
del porcentaje del SP no ea proporcional al nimero o a la duracién de las cri-
sis (Baldy-Moulinier, 1982; Baldy-Moulinier et al,, 1984). En @u eatudio néy

recienta, Touchon et al,, (1987) encontraron en pacientes con epilepaia del
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16bulo temporal, que no han sido sometidos a ningln tratamiento antiapilépti-
co, un incremento significativo del SOL-I v una fragmentacién del suefio debida
a un incremento del nimero de despertares y del n(mero da antradas al SOL-I y
II. En cambio, Hodobn (1986) encontrd un incremento significative en el po;;
centaje del SP en pacientes con epilepsis parcial compleja que presentan acti-
vidnd'pﬁroxiutica focal intensa en las regiones temporal y temporo occipital
del hemiaferio derecho, postulando que esta actividad interictal tiene un efec-—
to de retroalimentacidn positiva sobre el SP.

Se puede resumir que los cambios mhs frecuentes en al patrdn del suefio
da apilépticos consisten en un incremento de la vigilia e inestabilidad del

suedlo,

B) En animales

Cohen y Dement (1966) mostraron un decremento del SP y una disminuciédn
de la frecuencia de los movimientos ocularea rdpidos de esta fase del sueiio
an ol gato, al inducir crisis convulsivas generalizadas mediante el electro-
choque. Adéﬁﬁs. encontraron que el SP no se recupera en los dias siguientes.
Estos mismos autores, describen que las crisis convulsivas inducidas por-la
administracibébn intravenosa de metrazol disminuye el porcentaje de SP (Cohen y
Dement, 1966). De la misma manera, la administracibn intravenosa de dosim con-
vulsivantes de matrazol en monos babuinos, disminuye significativamente el por-
centaje, el nimero y la duracibén media de los episodios de SP, mlentras que
se alarga la latencia a eata fase del suefio, Las fases II y III del SOL tam-
bién disminuyen significativamente. Eatoa decrementos en &l SOL y SP hacen

que el tiempo total de suefio disminuya y que el estado de la vigilia se incre-
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mente de menera significativa. Estes modificaciones en la organizacién del
aueilo dasaparecen_en los siguientes dlas an los que no se provocen crisis con-
vulsivas generalizadas, sin que aé qbserva rebote‘alguno .(Tanaka y Naquet,
1976; Naquet et al,, 1984). Clincke y.Wauquier (1982) no encontraron difeéren-
cias en el tiempo total de sueflo y da la vigilia, en ratas pret;atadaa con do-
#is subconvuleivas de metrazol. Sin embargo, ancontfaron.una fragmentacibn del
ciclo suefio vigilia, debida a un incremanto significativo en el nimero de epi-
sodios de suefic y de vigilia y a una disminucidn en su duracidén media, Adembs,
encontraron una reduccibn no significativa del SP y un éumnnto algnificativo
en la latencla a este fame de suefio.

La induccién de mioclonias mediante la estimulacién luminosa intermitente
en monos babulnes, no produce grandes cambios en la organizncibn del suefio, as
decir, no se encontraron diferencias er el tiempo total de suefio, en el porcen-
taje, nimero y duracibén media de las diferentes fases del sueiio, excepto un
ligero decremento en el nfimero de episodios de SP, sin modificarse su latencia
de aparicién (Tanaka y Naquet, 1976; Naquet at al., 1984).

Po; el contrario, los cambios en la organizacibn del suefic obaervados nﬁ
monos bebuinos después de inducirles crisis convulsivas generalizadae mediante
la estimulacién luminosa in;ermitente son los siguientem; el tiempo total de
suefio, ellporcentaje. la duracién media y el nlimero de los episodios de SP
disminuyen de forma significativa. La latencia al SF es mayor y el porcentaje
y la duracién media de la vigilia se incrementan de manera significativa. Fs-
tos camblos desaparecen en ausencia de crisis convulasivas genaralizadas y no
ga obgerva rebote de SP (Tanaka y Naquet, 1976; Naquet et al., 1984),

El estatus epiléptico limbico inducide en el mono babuino por la aplica-
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ci6n de Acido keinico en la amigdala del lbbulo temporal, provece un incremen-
to significativo de la vigilia, una disminucién del SOL-I y II, y la abolicibn
del SOL;III y SP durante 48-72 horas. Daspués de este periodo se da una recupe-
racién gradual dél aueilo en geﬁernl y al quinto dia no se encuentran diferen—
nlas.aignificativaﬂ al compardrlo con el reglstro control (Naquet et al.,
1984). Utilizando este mismo modelo de crisis limbicas en al 3at§, Cepeda et
al. (1986) también encuentran un incremento significativo de la vigilia, una
disminucibén significativa del SOL y la abolicién del SP durante 36-48 horas.
Esta situacidn, de igual manera que en los monos, cambia gradualmente y al
tarcer dia los valores del suefio son similares a los del registro control.
Durante el desarrollo del kindling amigdalino (Tanaka y Naquet, 1975; Ta-
naka et al,, 1975; Shouse y Sterman, 1981; Sterman y Shouse, 1981) o del hipo-
.campo (Rondouin et al., 1980) an gatos, se ha descrito un dacremenfo progreai-
vo dal porcentaje de SP, Esta reduccién se deba a la disminucién en la duracién
de los periodos de SP o a la reduccibn en su nimero. Asimismo, se ha descrito
que el nimero de ciclos SOL-SP disminuye al desarrollar el kindling amigdalino
(Shouse y Sterman, 1981) y que la latencia al primer periodo de SP me hace ma-
yor (Rondouin, 1982), Se ha propuesto que los cambioa mencionados son perma-
nentes, pues al interrumpir la estimulacién el tiempo total de 5P permanece
disminuido durante vériau semana® (Rondouin et al., 1980)., AdemAs, se ha des~
crito un incremento progresivo en la vigilia (Tanaka y Naquet, 1975; Tanaka et
‘al., 1975; Shouse y Sterman, 1981; Sterman y Shouse, 198l) y un dacramento
también progresivo del S0L (Shouse y Sterman, 1981; Sterman y Shouse, 1981),
En contraste, el kindling del hipocampo no indujo cambios significativos de la

vigilia ni del SOL (Rondouin et al,, 1980).
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Shouse en 1986 encuentra un decremento significativo del porcentaje del
50L y SP después del establecimiento del kindling amigdalino en gatos. Esta
dieminucibén se deba, en el caso del SOL, a una dismiﬁucién significativa ‘en su
nimero y duracién media y en el caso dal SP a una reduccibn en su nimero ya qué
su duracién media no cambia, También reporta que estos camblom persisten hasta
un mes después,

Fn otro trabajo, en el que esta autora analiza el cfecto de las crisis
convulaivas generalizadas en gatos previamante sometidos al proceso del kin-
dling amigdalino, encuentra que dichas crisis provocadas durante la vigilia,
el SOL o el SP incrementan la latencia al SP y disminuyen esta fasea del suefio.
En contraste, las crisis convulsivas provocadas durante los periodos de tran-
siclbén de SOL a SP decrementan la latencia al SP y tiendon-a incrementar esta
fase de suefio. E1 SOL incrementa significativementa cuando las crisis se pro-
vocan durante el SOL y durante los periodos de tranaicibén (Shouse, 1987).

Por otra parte, en la rata no =e observan alteraciones en el sueilo duran—
te el desarrollo del kindling amigdalino, pero después de su establecimiento,
el tlempo total de sueflo, el S0L y el SP disminuyen significativamente (Stone
y Gold, 1988).

Es importante hacer notar que la mayoria de lou.eutudiou que analizan el
afecto del-kindling sobre la organizacibn del suefio, ae basan en registros po—
1igraficos eaporédicea y con duraciones dea 5 a 12 horap,'

En nuestro laboratorio, se ha estudiado el afecto del desarrollo del kin-
dling amigdaelino durante la vigilia y durante la fase de SP sobre la organiza-
cién del suefio, a partir de registros poligréficoa diarion de 8 horas y no se

han encontrado cambios significativoa en el porcéntnj., en el nlmero y en la
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duracibén media de las diferentes fases del suefio, durante ni después del esta-

blecimiento del kindling en gatos (Calvo et al,, 1982; Morales-Ramirez, 1986).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Fn estudios clinicos se ha sefalado que lam crisis epllépticas parciales
no provocan cambios en el SP y que las crisis epilépticau generalizadas, que
ocurran durante el suefio, provdcan la disminucibn significativa de eata fame
del suefio. En estudios experimentales, en los que se han utiligado varios mo-
delos para provocar crisls convuleivas generalizadas, se ha sefialado que las
crisis tienen un efec&o deletéreo sobre las fases del suefio, principalmente
sobre la fase de SP.

Los camblos observados en la organizacién del suefio después de inducir
crisis convulsivas generalizadas mediante la administracién de wmetrazol, la
egtimulacién luminosa intermitente o la aplicaciébn de &cido kainico, son cam-
blos transitorios, ya que el suefio pe recupara gradualmsente al dejar de indu-
cirlas. En camblo, las crisis generalizadas provocadas mediante el electrocho-
que y el kindling tienen un efecto deletéreo permanente sobre al.sueﬁo.

El demsarrollo del kindliﬂg amigdalino ean gatos provoca un decremento pro-
gresivo del SQL y del SP. En camblo, el kindling del hipocampo solamente pro-
voca la diéminucibn del 5P, sin modificar el SOL. Por otra parte, en la rata,
no Qe observan camblos en el sueflo durante el desarrollo del kindling amigda-
lino, pero después de su establecimiento, al igual que en el gato, se observa
- una disminucibén significativa de los dos estadios principales del suefio.

En trabajos previos realizados en nuestro laboratorio‘no se obgervaron
camblos significativos en el SOL ni en el SP, al analizar diariamente el efec-—

to del desarrollo del kindling amigdalino sobre la organizacién del suefio de 8
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‘horas, en el gato. En cambio, los resultados mostraron un probable desfasamien—

to circhdico del SP, en relacién al momento de las crisis focales o generall-

zadas (Figura 1).
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Figura 1, Distribuci6n diaria de las fases de SP, de un gato representativo
estimulado cada 24 horas, en situaciones de control (C) y durante los diferaen-
estadios conductuales del kindling amigdaline (I, II, III, IV, V y VI),
barras negras representan cada uno de los episodios del SP regilstrados en-
las 10:00 y las 15:00 horas. Cada renglén representa un dia de registro y
flechas representan el momento de la aplicacidén del estimulo. Obsérvese
conforme el SP disminuye después de los estimulos, aumenta en los periodos
previos a éstos,
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Es importante mefialar en este punto, que el afecto deletéreo del kindling
amigdaling sobre las fames del sueflo, ha sido descrito a partir de ragistros
poligréficom esporfidicos de 12 horas, o bien, de registros diarios de 5 horas.
Probablemante, esto explica las discrepancias entre los rasultados de diferen-
tes autores acerca del efecto de las crisis sobre al SOL y las diferencias en-
tre nuestros resultados y los de otros investigadoras. en lo que concierne al
efecto del kindling sobre el SP,

. Por otra parte, es blen conocido que el ciclo aueiio vigilia es un fen-
meno regulado a largo plazo a través de las 24 horas del dia, por lo tanto,
para aclarar las diferencias antes mencionadas, es necesarlo analizar el efec-
to del kindling amigdalino sobre la organizacibdn del suefio llevando a cabo

reglstros diarios de 23 horas.
HIPOTESTIS

a) Si el desarrollo del kindling amigdalino produce cambios en la organi-
zacibn del sueflo, entonces se podrAn observar en registros poligréficos del

suefio de 23 horas,

b) Si el proceso del kindling amigdalino provoca el desfasamiento circh-
dico del SP, entonces se obaervaré un incremanto de &ste varias horaa después

da la ocurrencia de las crisis focales o generalizadas.

Para poner a prueba estas hipbtesis, en la presante taesis se llevaron a

cabo los sigulentes anélisis:



27

1) Cuantificacién y enhlisis de los cambios en el tiempo total de suefio

en las condiciones de control y durante el proceso del kindling.

2) Determinacidén del tiempo total, porcentaje, nimero y duracibn media
de las fases de vigilia, SOL-I, SOL-II y SP, en las condiclones de control y

durante el desarrollo del kindling amigdalino.

3) Comparacibn estadistica de los resultados obtenidos en situaciones de

control con los obtenidos durante el proceso del kindling amigdalino.

4) Determinacibn del tiempo total de sueiioc y del tiempo total, porcenta-
je, nlmero y duracién media de las fasen da vigilia, SOL-I, SOL-ITI y SP, du-
-rante el periode de luz y el peariodo de obmcuridad, en laa condiciones de con-

trol y durante el desarrollo del kindling amigdalino.

5) Comparacién estadistica de los resultados.obtenidos en el periodo de
luz con los obtenidos en el perilodo de obocufidad. tanto en situaciones de

control como durente el proceso del kindling amigdalimo.
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MATERTIAL Y METODO

Sujeros experimentalems

Se utilizaron 9 gatos adultos machos cen un peso promedio de 3,3 Kg. en
praparacién crénica, con electrodos para el registro del suefio y para el re-
giatro y la astimulacibén amigdalina,

En este trabajo se estudid el efecto del kindling amigdaline sobre la or-
ganizacibébn del sueflo en dos experimentos: |

Experimanto 1. Se utilizaron 6 gatos que fueron sometidos al proceso del
kindling estimuléndoiou cada dos horas de lam 8:30 a las 20:30 horas,

Experimento 2, Se utilizaron 3 gatos que fueron sometidos al kindling a-

migdalino estimuléndolos cada dos horas durante las 24 horas del dia.

Procedimiento gquiriirgico

Laa intervencionas quirflirgicas para la implantacién de los elactrodos
de.regiatro y estimulacibén me llavaron a cabo aneptaaiunda a los animales
con pentobarbital sédico en dosis de 33 mg/Kg., por via endovenosa. Una vez
anestesiados se f1j6 la cabeza de lom gatos en un aparato esterectdxico. Pos-
teriormente, se practicd una incisibn en la 1{inea media de la pilel del créneo,
para dejarlo al descublerto y proceder con la implantecién de loa electrodos.

Para distinguir las diferentes fasen del suefio me colocaron electrodos
para el reglatro dal elect}oencefalograma (EEG). de los movimientos oculares o
electrooculograma (EDG).y de la actividad muscular o electromiograma (EMG) de

loa mfsculos de la nuca.
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Para el registro del EEG ae colocaron un par de electrodos epidurales
(barras afiladas de acero inoxidable) en la regién correspondiente a la cor-
teze motora y otro par se colocd en la regién de la corteza visual. Para el
registro del EQOG se colocaren dos barras de acaro inoxidnbln en los bordes na-
sal y temporal de la érbite ocular y para el registro del EMG se.colocnron dos
alambres de acero inoxidable aislados a excapcién de uno de sus extremos, que
se inserté en los mlsculos de la nuca. Ademfs de eatom electrodﬁa,.se coloca-
ron elactrodoa bipolares a profundidad en ambas smigdalas del 16bulo-temporal,
uno en la amigdala derecha para el registro de la actividad eléctrica y dos
electrodos en la amigdala izquierda: uno para el registro y el otro para la
estimylaciébn. Para el registro de los fenbmenos fhsicos del sP (potencialea .
ponto geﬁiculo occipitales, PGO) se colocaron electrodos tripolares en ambos

‘cuerpos geniculados laterales.

Para la colocacién estereothxica de los electrodos en los cuerpos geni-~
culados laterales y en los nlicleos amigdalinos cantrnleu_aa practicaron tré-
panos en el créneo y se incidib la duramadra.en el sitio de penatracibn de
los electrodoa. Las coordenadas de los electrodos fueron tomadas del atlas dal
cerebro del gato de Snider y Niemer (1961). Eatas fueron para el niiclec amig-
dalino central: AP = 11.5 A; L = 10.0; V = -4.,0 y para al cuerpo geniculado
1ataral:'AP = 6,5 A; L = 9,5 V= 3.5. Una vez colocados todos los electrodos
ge soldaron a un conector y se fijarom al crdneo con celento acrilico,

Después de la implantacién de lom electrodos, lom animalea fueron soma-
tidos a un periodo de recuperacibén posquiriirgica ds 10 diaa. Durante los
primeros 5 dias se les administraron antibibdticos (panicilina, 5 din,.

100,000 ui/Kg., cada 24 horas) por via intramuscular y se hicieron las cura-
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~cionee necesarias de la herida. Desde el primer dia de recuperacién, los a-
nimales fueron habituados a la cAmara sonoamortiguada para registros y some—
tidos 2 un ciclo de 13 horas de luz (7:30 a 20:30 horas) por 11 horas de obs—
curidad (20:30"a 7:30 horas). Estas condiciones se mantuvieron durente toda la

derie experimental.

Registros poligréficos

Se llevaron a cabo registros poligréificos del aueilo de 23 horas (de 8:30
a 7:30 horas), en aituaclones de control y durante todo el proceéo del kin-
dling amigdalino. Le hora restante (7:30 a B:30) se utilizd para el aseo de
la clmara de registro. En situaciones de control, los animales se despertaron
cada 2 horas, de 1las B:30 a 1las 20:30 en el experimento ] y de las 8:30 a las
6:30 en el axperimento 2. La velocidad a la que se corri6 el papel poligré-
fico fue de 2.5 mm/seg., a excepcidn del momento de. la aplicacidn del astimu-
lo amigdalino en el que se corrib a velocidad de 15 mm/seg.

Las derivaciones BEG (corteza visual, corteza motora, mmigdales y cuer-
pos geniculados lq;eraleu) fueron regiatradas en un rango de frecuencias entre
3 y 30 Hz. E1 EOG fue registrado an.un rango de 0.1 a 30 Hz, y el EMG en un

rango de 10 a 60 Hz. Todes las derivaciones registradas fueron bipolares.

Estimulacion amigdalina

Loa pardmetros de estimulacidn eléctrica amigdalina fueron los sigulen-
tea: un tren de un segundo constltuido por pulsos rectangulares de un milise-
gundo, & una frecuencia de 60 Hz, aplicado con un intervalo de 2 horas, La 1n-

tensidad de lom estimulos fue determinada a partir del umbral a lea posdescarga.
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Todos los estimulos fueron aplicados duranta el aﬂtﬁdo'de vigilia.

El umbral a la posdescarga amigdalina es definido como la intensidad mi-
nime de estimulaci6n gue puede provocar una posdescarga amigdalina. Para de-
terminarlo, se incrementd la intensidad de la corriente cgdn cinco minutoa
hasta producir uné breve posdescarga-de 3 a 5 segundos, constituida por 5 a 10
espigas de alto veltaje. El umbral a la poadescarga se determind deﬂpﬁén del
raeglatro control de suefio. |

La estimulacién de la amigdala me llevd a cabo durante el por16d0 de luz
en los animales utilizados en el experimento 1 (da 8:30 a 20:30 horas), hasta
provocar la primera crisie convulsiva genaralizeda tdnlco clénica. A los eni-
males urilizados en el exparimento 2 me les aplicaron los estimulos tanto dq~
rante el periodo de luz como durante el periodo de obacuridad (de 8:30 a 6:30

horas).

Andlisis de datos

A partir de los trazos poligraficos ame cuantificd la duracibn y la fre—
cuencla de cada una de las posdescargas. Asimlsmo, sa analizaron la duracibn y
le frecuencia de égtas seglin los diferentes estadlios conductuales del kindling
amigdalino, La frecuencila se determind en los 10 primeros segundos de la pom-
deﬂcarga.'También sa cuantificbd el n(merc de estimulos necemarios para provocar
la priméra crisis convulsiva generalizada ténico cl&nicn.

Para determinar el eatadio conductual se tomb como referencia la clesifi-
caclbn de los sels estadlos conductuales descritos por Wada y Sato (1974). La
duracién de cada estadio conductual se determinb a partir del nfimero de esti-

mulos que provocaron el mismo estadio conductual.
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Por otra parte, a partir de los trazos poligraficos se clasificaron vi-
sualmente las fases de vigilia, SOL-I, SOL-II y SP. Una vez clasificadas, se
cuantificaron y se calcularon el tiempo total, el porcentaje, el nfimero y la
_durhéibn media de cada uﬁa de las fases, asi como el tiempo total de suefio y
el intervalo promedio de la fase de SP (tiempo que transcurre entre la apari-
cién de una fage de SP y la aiguiente) en las 23 horas de registro poligréfico.
Asimismo, se determinaron todas eatas variables de acuerdo al periodo de luz y
al periodo de obacuridad, tanto en situaciones de control como en cada uno de
los dias en los que se desarrollé el kindling amigdalino, También, se determi-
nd la acumulacién del fiempo de SP por hora, para analizar la evoluclén de
ls taza o "cuota" diaria de epta fase del suafio. Todos estos enélisis se rea-
lizaron mediante la ytilizacidn de un programa computacional desarrollado en
nuéstro labormtorio, en colaboracién con el Ing. Rodrigo Farnidndez Mas.

Los resultados obtenidos de cada variable en situaciones de control se
_compararon con los obtenidos durante al desarrollo del kindling mediante al a-
nhlisis de varianza (ANOVA) de una via y la prueba de rango mOltipla Duncan,

Posteriormente, cﬁn el objeto de comparar los resultados obtenidos en el
periodo de luz con los obtenidos en el periocdo de obascuridad, se cuantificaron
'y me calcularon el tiempo total, el porcentaje, el nlmera y la duracién media
de cada una de las fases, as{ como el tiempo total de suefio y el intervalo pro-
medio de SP, analizando 11 horas del registro realizado durante el periodo de
luz para tener el mismo nimero de horas de registro en ambas situciones. La
comparacién estadistica de eatos resultados se hizo mediante la prueba "t" de
Student, tanto en situaciones de control como en cada uno de loa dias en los

qua Be 1iav6 a cabo la estimulacidn amigdalina.
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Para verificar el sitio de los electrodos de estimulacién, al finalizar
la serie experimental los animales s; sncfificardn con ufa sobredosis de pen-
tobarbital sbdico y se perfundiéron por via intracardiaca primero con solucién
salina y después con formol al 20 Z. Al dia sigulente om extrnjeron.lou alec—
trodos y el cerebro fue depositado en formol al 20 X durante un periodo no me-
nor de 15 dias. Posteriormente fue analizado mediante cortes hiqtolégicoa co-
ronalas seriados de 50 micraa, que ae utilizaron como negativos para imprasio—

nes en papel fotogrdfice (Guzmén et el,, 1958).
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RESULTADOS
Experimento 1.

Desarrollo del kindling amigdalino

Con la aplicacibn de los primeros estimulos se provocaron posdescargas
en la amigdala estimulada que fueron de corta duracién y de baja frecuencia.
Postnriormente..laﬁ posdescargas evoluclonaron en duracibén, frecuencis y am—
plitud, se propagaron hacia otras estructuras cerebrales y culminaron en cri-
sis convulsivas generalizadqs ténico clénicas.

En la figura 2 se muestran los trazos poligr&ficos obtenidos a través
del proceso del kindling amigdalino en uno de los animmlas. En esata figura ae
puesden observar los movimienfos oculares, la desincronizacidn EEG y el tono

muscular caracteristicos de la vigilia,

El incremento en la duracidn y la frecuencia de las posdeacargas provo-
cadas por la estimulacibn de la amigdala del 1lébulo temporal a través de to-
do el procego del kindling, Be.pueda observar en la figura 3,

Al analizar el nﬁmgro de astimulos necesarios para que los animalea pre-
aentaran la primera criuis convulsiva generalizada, se encontrb que requirie-
ron en promedio 33.66 (+ 2.01, error estandar: EE) estimulos (Figura 3).

La duracién promedio de las crisis convulsivas generalizadas ténico clé-

nicas fus de 87.36 (& 12.94, EE) segundos.
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Figura 2, Trazoa poligrAfices que muestran las posdescargas amigdalinas provo-

cadas por los estimulos 1, 11, 21 y 34 (K-1,

K-11, K-21 y K-34 respectivaman-

te) a través del proceso del kindling. Abraviaturas: CM, corteza motora; CV,

corteza visual; CGL-D, cuerpo geniculado lateral derecho; CGL-I, cuerpo geni-
culado lateral izquierdoj AMG-D, amigdala derecha; AMG-I, amigdala lzquierdap
EOG, electrooculograma; EMG, electromiograma; Est, artefacteo del egtimulo a-

migdalino. Nétese el silencio electrocortical poatcritico en K-34.
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Figura 3. Valores promedio (t error estandar: EE) de la duracibén en segundos
(&) y la frecuencia en ciclos por segundo (B) de las posdescargas durante la
evolucldn del kindling amigdalino. La flecha indica el nimero promedio de es-
timulaciones para provocar la primera crisim convulsiva generalizada. n = 6.
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Evolycidn de los estadios conductpales del kindling

El nfimero promedio de estimulaciones que provocaron.el mismo estadio con-
duc;ual (previos al estadio VI) fue de 5.83 (£ 1,90 EE) para el estadio I; de
8.33 (+ 2.89, EE) para el estadio II; de 5.33 (x 1.08, EE) pera el estadio
III; de 4.33 (2 1.17, EE) para el estadio IV y de 9.0Q (£ 1.98, EE) para el
estadio V (Figura 4), Es de interés &l hecho de que estos animales, a diferen-
cia de los eatimulados cada 24 horas, no presentaron dE‘mﬁnera consecutiva los
eatadios conductuales mencionados, es decir, que cuando me apncontraban en los
Jestudios mhs avanzados (III, IV, V y VI) podian presentar ocesionalmente es-

tadios previos.

I 0T ®mW ¥ Y

Estadios Conductuales

Figura 4, Valores promedio (i EE) del nfimero de eatimulos por cada estadio
" conductual del kindling amigdalino. n = 6.



38

En la figura 5 se puade observar el incremento progresivo de la duracibn

y la frecuencia de las posdescargas amigdalinas segin el eastadio conductual

del kindling. A
seg
100

60

20

I 0T oIT NN Y W

Estadios Conductuales

Figura 5, Valores promedio (t EE) de la duracibn en segundoa (A) y la frecuen-
cla en ciclos por segundo (B) de las posdescargas durante los diferentes esta—
dios conductuales del kindling amigdalino. n = 6. :
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Registros poligrdficos del suefio

Los electrodos colocados pare el reglstro de las diferentes fases del
suefio (electroencefalograma, electromiograma, electrooculograma) y la activi-
dad ponto géniculo occipital (PGO) del SP permitieron diatinguir las fases de

~ vigilia, SOL-I, SOL-1T y SP, que se muestran en la figura 6.
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Figura 6. Posicién conductual y trazos poligréficos del gato en las diferen-
tea fagses del sueflo y la vigilia, Abreviaturas: V, vigilia; SOL-I, fase I del
suefio de ondas lentas: SQOL-1I, fase II del muefio de ondas lentas; SP, sueiio
paradbjico; CSM, corteza sensoriomotora; CGL-D, cuerpo geniculado lateral de-
recho; CGL-I, cuerpo geniculado lateral izquierdo:; EOG, electrooculograma;
EMG, electromiograma, Nétase la prasencia de potencialea PGO durante el SP en
ambos cuerpos geniculadoa.



Andlisis de la organizacién del sueiio

El anAlisis cualitativo de la organizacién y la distribucién de las di-
ferentes fases del suefio y la vigilia, no mostré cambios ostensibles durante.
el desarrollo y el establecimiento del kindling amigdalino, como puhde.obser—
varae en la figura 7, También, en esta figura se puede observar que tanto en
situaciones de céntrol como durante el kindling amigdalinq,.los-epiaodios del
SP se presentan en mayor nfimero alhauspender los despertares provocados o las

estimulaciones.

En el anflisis cuantitativo del tiempo total de suefio, en las 23 horas
de registro, no se encontraron diferencias significatives entre loa valores
control y los obtenidos durante el desarrollo del kindling amigdalino (Fighrn

B).

En el andlisls de la vigilia, en las 23 horms de registro poligréfico,

* ge encontrd que esta fase no se modifica de manera aignificativa dﬁrgnte el
proceso del kindling amigdalino., En general, el tiempo total, el porcentaje y
la duracibn media son ligeramente mayores aen loa primeros dos dias dallﬁroce—
50 del #indling en comparacién con el control. El nGmero de las. fases de vigi-
lia aumentd en algunos dlas y disminuyd en otroa.con reapecto al control (Fi-

gura 9).
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Figura 7, Hipnogramas de 23 horas de un gato representativo, en situacionas da
control y durante el segundo (K8 - K14) y quinto (K29 - K35) dias del proceso
del kindling amigdalino. La E indica los despertares provocados en situacio-
nes de control y la K indica la aplicacibén de los estimulos. Abreviaturas: W,
vigilia; I, fasa I del suefo de ondas lentas; II, fese II del suefio de ondaes
lentas; REM, suefio paraddjico.
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Figura 8. Valores promedio (x EE) del tiempo total de sueiio en las 23 horas de
registro poligrAfico, en situaciones de control (C, n=6) y durante al desarro-
110 del kindling, dias 1 (n=6), 2 (n=6), 3 (n=6), 4 (n=6), 5 (n=5) y 6(n=é4).

1

TT o - %

No

80

40

C 1 2 3 4 5 & C 1 2 3 4 35 8
" DIAS

Figura 9, Valores promedio (+ EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nfime-
ro (No) y duracién media (DM) de la fase da vigilia en las 23 horas de ragis-
tro poligréfico, en situaciones de control (C) y durante el desarrollo del
kindling (dlas 1, 2, 3, 4, 5y 6). n igual que en la figura 8.
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Los valores promedio del tiempo total, del porcentaje, del nimero y de la
du?acibn media de la fase de SOL-1, en las 23 horas de registro poligrafico,
son ligeramente mayores en todos los dias dal proceso del kindling, a excepciébn
del sexté dla, en el que los valores promedio del tiempo total, del porcentaje
y de la duracién media son menores en relacibén con loa valores controles. Estas

modificaciones en el SOL-I no son estadisticamente significativas (Figura 10).

TT %
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C 1 2 3 4 3% & " 2 4 5 &

min DM

c 1 2 3 4 5 6
DIAS

Figura 10. Valores promedio (+ EE) del tiempo total (IT), porcantaje (%), ni-
mero (No) y duracibn media (DM) del SOL-I en las 23 horas de registro poligra—
fico, en situaclones de control (C) y durante el desarrollo del kindling (diam
1, 2, 3, 4, 5y 6). n igual que en la figura 8,
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La fase de SOL-II, en las 23 horas de registra poiigréfico, no presentd
diferencias significarivas durante la evolucién del kindling amigdalino en
comparacién con el control. En los primeroﬁ dos dias del proceso del kindling,
el tiempo total y el porcentaje disminuyen disc;etamente y después tienden a
incrementar, El nimero de fases de SOL-II tiende a-ﬁer‘mayor duranta el proce-

so dal kindling, en cambio, la duracién media fue menor (Figura 11),

0 11011

cC I 2 3 4 5 6 ¢C I 2 3 4 5 &
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Figura 11. Valores promedic (t EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nf-
mero (No) y duracién media (DM) del SOL-II en las 23 horas de registro poli-
gréfico, en mituaciones de control (C) y durante el desarrollo del kindling
(dfaa 1, 2, 3, 4, 5y 6). n igual que en.la figura 8,
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En el anAlisis de la fase de'éP. en las 23 horas de registro poligréfico,
se encontrbd que esta fase de suefio no se modifica de manera significativa. E1
tiempo total de SP disminuyb discretamente durante todo &l desarrollo del kin-
dling amigdalino, Aaimiamo, su duracién media fue menor, excepto en el sexto
dia, en el que se incrementé El porcentaje de SP disminuyb discretamentea en
el cuarto dia del procesc del kindling. El nfimerc de episodios de SP, al primer

dia aumentd discretamente, pero el filtimo dia disminuyé (Figura 12).

TT

Figura 12. Valores promedio (t EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nfi-
mero (No) y duraciédn medie (DM) da la fase de SP en las 23 horas dea registro
poligréfico, en situacionaes de control (C) y durante el desarrollo del kin-
dling (dias 1, 2, 3, 4, 5y 6). n igual que en la figura 8.
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Al analizar el intervalo promedio de loa apisodios de SP, en laas 23 horas
de registro poligrédfico, se encontré que durante loa trea primeros dias del
kindling amigdalino disminuye discretamente y que en los trea Gltimos dias

tiende a incrementar (Figura 13).
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Figura 13, Valores promedio (+ EE) del intervalo promedio de SP en las 23 ho-
ras de registro poligrdfico, en situaciones de control (C) y durante el desa—
rrollo del kindling (dfas 1, 2, 3, 4, 5y 6). n igual que en la figura 8.

El anilisis de la acumulacibén por hora del tiempo de la fase de SP no
mostrd cambios significativos entre el control y loé diferentes diaas de la e-
volucién del kindling amigdalino, como puede observarse en la figura 14, Tam-
bién, en -esta figura se puede observar que la acumulacibn del tiempo de SP
por hora as mayor durante el periodo de obscuridad, tanto en situaciones de

control como durante el desarrollo y el aatablncimiento'dél kindling.,
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Figura l4. Valorea promedio (i EE) de la acumulacién por hora del tiempo de SP
an las 23 horas de registro poligrAfico, en situacionea de control (circilos
blancos) y durante los diferentes dias (D1, D2, D3, D4, D5 y D6) del proceso
del kindling (circulom negros). Las flachas representan cada uno de loa esti-
mulos apIicados durante el periodo de luz. La barra inferior indica los perio-

dos de luz (barra blanca) y obscuridad (barra negra). n igual que en la figura
8.



Al comparar los resultados obtenidos an el pariodo de luz con loa obteni-
dos en el periodo de obscuridad en situacionea de control y a.través del desa-—
rrollo del kindling, se ancontrd lo siguiente:

El andlisis del tiempo total de sueilo mostrd que &ste es mayor durante
el periodo de obscuridad que durante el periodo de luz, encontréndose diferen-
cias significatives en el control, las cuales sa hicieron mhs significativaa

durente el proceso del kindling, excepto en el sexto dia (Figura 15).

min
B
300t

300}

00T

c 2 3 9
DIAS

Figura 15, Valores promedio (t EE) del tiempo total de suefio duranta el psrio-
do de luz (barras blancas) y el perlodo de obscuridad (barras negras), en ai-
tyaciones de control (C) y durante el proceso del kindling amigdalino (dias 1,
2,3, 4, 5y 6)., Las diferenciaa significativas resultaron de la comparacifn de
los valores del periodo de luz con los del periodo da obacuridad. ++, p < 0,01;
- #,p < 0.005; ", p < 0.001. n iguel que en la figura 8. : o



49

El tiempo total y el porcentaje de vigilia fueron significativamente ma-~
yores durante el periodo de luz que durante el periodo de obscurided en situa-
ciones de control y en el transcurso del kindling amigdalino, excepto en el
saxto dia, El nimero y la duracién media de las fames de vigilia, también

" fueron mayores en el pariodo de iuz. pero no se encontrd ninguna diferencia
aignificativa en al nlmero, en cambio, en la duracién media se encontraron
diferencias s'pnificativas en el control y durante algunos dias de la evolu-
cién del kindling amigdalino. Los resultados tamblén mostraron que el tiempo
total y el porcentaje de vigilia tianden a aumentar durante el periodo de luz
..y a disminuir durante la obscuridad en los primeros dias del kindling (Figu-
ra 16).

La.faﬂe de SOL-1 ro presentd diferenclas significativas en el tiempo to-
tal, el porcentaje, el nimero y la duracibén media en situaclones de control
-ni:durante el proceso del kindling, Los valores promedio del tiempo total, del
porcentaja y de la duracibn media fueron muy similares en los periodos de luz

y obscuridad (Figura 17).

En general, en la fase de SOL-II se obtuvieron valores mds altos durante
el periodo de obscuridad que durante el de luz y en el en&lisis estadistico
de estg fasm del sueilo se encontrd que el tiempo total y el porcentaje presen—
taron diferencias significativas durante los tres primeros dias del desarrollo

-del kindling amigdalino debido a un discreto sumento durante la obscuridad y



Figura 16, Valores promedio (t EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nfime-
ro (No) y duracién wedia (DM) de la feee de vigilia, durante el perlodo de luz
(barrae blancas) y el periodo da obscuridad (barras negras), en situaciones de
control (C) y durante el desarrollo del kindling amigdalino (dims 1, 2, 3, 4,
Sy 6). Las diferencias significativas resultaron de la comparacién de los va-
lores del periodo de luz con los del periodo de obscuridad. +, p < 0.05;

+, p< 0.01; *, p < 0,005; **, p < 0.001. n igual que en la figura 8,

una disminucién en el periodo de luz. En camblo, el nfinero y la.duracién media

no presentaron diferencias significativas (Figura 18).
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Figura 17. Valores promedio (t+ EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%); nfme-
1o (No) y duracién media (DM) del SOL-I, durante el pariodo de luz (barras
blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en situaciones de control
(C) y durante el desarrollo del kindling amigdalino (dfes 1, 2, 3, &, 5 y 6).

n igual que en la figura 8, '

En la figura 19 se muestra la distribucién diaria de las fases de SP en
situaciones de control y durante el proceso del kindling. En esta figura se

puede observar que los episodios de SP se presentan predominantemente durante
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Figura 18, Valores promedio (t EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nlme- -
ro (No) y duracién madia (DM) del SOL-II, durante el pariodo de luz (barras
blancas) y el periodo de obacuridad (barras negraa), en situaciones de control
(C) y durante el deserrollo del kindling amigdalinc (dias 1, 2, 3, 4, 5y 6).
Las diferencias significativas resultaron de la comparacién de los valorea del
periodo de luz con los del periodo de obacuridad. ++, p < 0.01; *, p < 0,005,
n igual que en la figura 8.

el periodo de obscuridad. Asimismo, se puede apreciar que no hay una disminu-
cién de los episodios de SP durante el periodo de luz, cuando se aplican los

estimulos.
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Figura 19. Distribucién diaria de los episodios de SP en situaciones de con—
trol (C) y durante el desarrollo del kindling amigdalino (D1, D2, D3, D4, D5 y
D6). Las barras negras represantan cada uno de los aepisodios de SP que ocurren
en las 23 horas de registro poligrafico, Cada renglén representa un dia de re-
glstro por gato y las flechas representan cada uno de los estimulos aplicados
durante el periodo de luz. La barra inferior indica los periodos de luz (barra
blanca) y obscuridad (barra negra), Nbtese como los eplsodios de SP aumentan
durante el periodo de obacuridad,.



El tiempb total, el porcentaje, el nimero y la durdc16n media de lae fa-
ses de SP fueron mayores durante el periodo de obscuridad que du;nnta al de
luz, E1 tiempo total y el porcentaje presentaron diferencias aignificativas em
situaciones de control y durante todo el desarrollo del kindling. El nimero
presantd diferencias significativas en el control y durante el proceao del
kind1ling, excepto en el quinto di{a, Esta variabla aumentd durantes el primer
dia del kindling en el periodo de obscuridad y durante &l quinto dia en el
periodo de luz, La duracibn medisn de esta fase del aueiio, presentb diferencias
significativas en el cuarto y quinto dias de estimulacién amigdalina, donde
aumentd. ligeramente en el pariodo de obscuridad y«dinminuyb en &l periodo de

luz (Figura 20). _ .

Al analizar el intervalo promedio de SP se encontrd que es menor durante-
al periodo de obscuridad. Duranta el proceso ﬁal kindling, el intervalo fue 11-
geramente menor que en el control dufante los primqrén 4 dias en el periodo de
obscuridad. También fue menor durante estos mismos dias en el periodo de lue.
Las diferencias en el intervalo promedio de SP son significativas, al comparar

el periodo de luz con el de obascuridad (Figura 21),

Todos estos resultados muestran que el kindling amigdalino no tiene un e—
fecto deletéreo sobra el sueilo, sino mAs bien provoca el desfasamiento de las
fases de SOL y SF hacla el pericdo de obpcuridad, en el que no se aplica la

estimylacién y el desfasamlento de la vigilia hacia el periodo de lugz. Sin en-
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Figura 20, Valores promedio (+ EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nime-
ro (No) y duracién media (DM) de la faese de SP, durante el periodo de luz (ba-
rras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en situaciones de
control (C) y durante el desaerrollo del kindling amigdalino (dias 1, 2, 3, 4,

5 y 6). Las diferencias significativas reaultaron de la comparacibn de los va-
lores del periodo de luz con los del periodo de obscuridad., +, p < 0.05;

++, p<0.01; *, p< 0.005; **, p < 0.001, n igual que en la figura 8,

bargo, el hecho de que el tiempo total de sueiio, algunas fasea dal suefio y la

vigilia presenten diferencias significatives, al comparar el periodo de luz
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Figura 21. Valores promedio (+ EE) del intervalo promedioc de SP durante el pe—
riodo de luz (barras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en
gltuacienes de control (C) y durante el desarrollo del kindling amigdalino
(dias 1, 2, 3, 4, 5y 6). Las diferencias significativas resultaron de la com~
paracién de los valores del periodo de luz con los del periodo de obacuridad.
+, p< 0,05; +, p< 0.01; *, p < 0.005. n igual qua en la figura 8.

con ‘el de obscuridad, tanto en situaciones de control como durante el desarro-
1lo del kindling, sefiala que probablemente estas diferenclas se deben a 1a in-
terrupcibﬁ“del suefio, ya sea por los despertares provocados durante el control
o por las estimulaciones del kindling. Para alcarar ésto, me llevd a cabo el
segundo exparimento en el que se desarrolld el kindling amigdalino aplicando
la estimulacién cada dos horas ain suspenderla durante el periodo de obscuri-

dad,
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Experimento 2.

Desarrollo del kindling amigdalino -

La evolucién en la duracidén y la frecuencia de las posdescargas provo-
cadas por la estimulacién de la amigdala del 1ébulo temporal, fue més lenta
en este grupo de animales que en el del experimento anterior.,

El nimero promedio de estimulaciones que raquirieron los animales para
presantar la primera crisis convulsiva generalizada ténico clbnica fue mayor
(104.33 £+ 11.28, EE) que el del grupo anterior (33.66 t 2,01, EE), siendo sig-
nificativa esta diferencia (p < 0.001).

La duraciédn promedio de las crisis convulsivas generalizadas fue de 88,61
(% 14,95, EE) segundos, Esta duracién fue muy similar a la ae los animales dal

experimento anterior (87.36 t 12.84, EE).

Evolucion de los estadios conductuales del kindling

Los animales presentaron los estadlos conductuales II y V durante meyor
nfimaro de estimulos. El nfimero promedio de estimulaciones que provocaron el
mismo estadio conductual (previos al estadio VI) fue de 10.66 (+ 5.78 EE) para
el estedio I; de 36.66 (x 11.17, EE) para el estadlo II; de 11.33 (t 3.33, EE)
para el estadio III; de 18.00 (& 2.51, EE) para el astadio IV y de 26.66
(t 6.33, EE) para el estadio V (Figura 22). Todos estos valores promedio fue-
ron mayores que los del éxparimento 1.

Los animales, al igual que los del experimento anterior, no presentaron

los estadios conductuales mencionados de manera consecutiva, sino que cuando



se encontraban en los estadios wis avanzados (III, IV, V.y VI) podian presen- .

tar estadlios previos.

| ] 1] v v

" Estadios Conductuates _

Figura 22, Valores promedio (i EE) del nimero de estimulos por estadio conduc—
‘tual del kindling amigdalino. n = 3. . '

El anAlisis de la duracién y la frecuencia de las posdescargas segin al -

estadlo conductual del kindling se puede observar en la figura 23,
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Figura 23, Valores promedio (x EE) de la duraclbn en ségundou (A) y la frecuan-
cin en ciclos por segundo (B) de las posdescargas durante los diferentes esta-
dios conductuales del kindling amigdalino. n = 3. : .



Anhlisls de 1a organizacidn del suefio

El anélisis poligréfico del sueiio de estos animales se liavb a cabo du;
rante los primeroa cince diaa.dal desarrollo del kindling, en 165 que alcanza-
ron el estadio IV, Debido a que nada mAs son 3 gatos en este experimento no se .
aplicard ninguna prueba estadistica a los datos de -las diferentes fases del
suefio y la vigilia. -

El tiempo total de suefic an laa 23.horas-de registro poligrédfico, no pre—
sentd diferencias importantes durante el de?arrollo.del kindling amigdalino,
Los valores promedio del tiempo.total de sueiio durante esta proceso fueron muy

similares a los del control (Figura 24).
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Figura 24, Valores promedio (* FE) del tiempo total de .suefio an las 23 horas
de registro poligréfico, en situaciones de control (C) y durante el desarrollo
del kindling (dias 1, 2, 3, 4y 5). n = 3.
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‘La fase de vigilia no se modific6 de manera importante en las 23 horas
de registro poligréfico, durante el procéﬁo del kindling. E1 tiempo total y
el porcentaje aumentaron discretamente algunos dias y disminuyeron otrés dias,
El nlmero tendi$ a disminuir a partir del segundo dia da estimulacibn y la
duracibén media tendi s incrementar durante al proceso del kindling amigdali-

.no (Figura‘ZS).
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Figura 25. Valores promedio (* EE) del tiempo total (TT), porcentajea (%), n-
mero (No) y duracibn media (DM) de la fase de vigilia en las 23 horas de re-
gistro poligrAfico, en situaclones de control (C) y durante el desarrollo del
kindling (dias 1, 2, 3, 4 y 5). n = 3,
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La fame dea SOL-I no presentdé modificaciones importnnteu en las 23 horas -
de registro, durante el desarrollo del kindling. E1 tismpo total y el porcen-
thja de esta fasme de sueiio aumenfﬂron ligeramente los tres primeros dins da la
evolucién del kindling. Fl nfmero disminuyé discretamente al segundo y quinto
dias de este proceso. La duracibn media fue 1igarament¢ mayor duranta al de-

sarrollo del kindling amigdalino (Figura 26).

No min DM

150 2f oy
| _
50
c | 2 3 4 5 C | 2 3 a4 5
DIAS

Figura 26, Valores promedio (+ EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), ni-
mero (No) y duracién media (DM) del SOL-I en las 23 horas de registro poli-
gréfico, en situaclones de control (C) y durante el desarrollo del kindling
(dles 1, 2, 3, 4 y 5). n = 3.
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La fase de SOL-II en 1aa'23 horas de registro poligrafico, no mostrd di-
diferencias importantes entre el control y el procgab del kindlirig. El tiempo
total y el porcentaje disminuyeron discretamente los tres primeros dias de es-
te proceso, recuperéndoée posteriormente, El nfmero f.ue. liglgramenta menor du-

. rante el proceso del kindling, en cambio, la duracibén media tendié a incremen-

tar, .excepto en el segundo dia (Figura 27).
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Figura 27. Valores promedio (% EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nfi-
mero (No) y duracién media (DM) del SOL-IT en las 23 horas de registro poli-
grafico, en situaciones de control (C) y durante el desarrollo del kindling
(dfas 1, 2, 3, 4y 5), n = 3.
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En la figura 28 se muestra la distribucib6n diaria de las fases de SP en
las 23 horas de registro poligrAfico, en situaciones de'éontrol y durante el
proceso del kindling amigdalino. En esta figura se puede observar que los epi-
godioa de SP se distribuyen uniformemente durente el periodo de luz y el de
obscuridad, tanto en situaciones de control como dur;nte al desarrollo del

kindling.
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Figura 28, Distribuclén dlaria de los episodios de SP en situaciones de con-
trol (C) y durante el desarrollo del kindling amigdalino (D1, D2, D3, D4 y DS).
Las barras nagras representan cada uno de los episodioa de SP que ocurren en -
las 23 horas de registro poligréfico. Cada renglén representa un dia de re-
gistro por gato y las flechas representan cada uno de los estimulos aplicados
durante el periodo de luz y al periodo de obscuridad. La barra inferior indica
los periodos de luz (barra blanca) y obacuridad (barra negra).
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La fase de SP no presentd modificaciones impoftantes en las 23 horas de
‘regiatro poligréficoﬁ El tiempo total y el porcentaje fuercn ligeramente meno-
" res los tres primeros dias del demarrollo del kindling, recuperdndose en el

cuarto y quinto dias. ﬁl nfimero fue ligeramente menor durante el proceso del

kindling y la duracién media fue mayor (Figura 29).
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Figura 29. Valores promedio (% EE) del tiempo total (IT), porcentaje (%), nfi-
mero (No) y duracién media (DM) de la fase de SP en las 23 horas de registro
poligréfico, en situaciones de control (C) y durante el desarrollo del kin-
dling (diam 1, 2, 3, 4 y 5). n = 3.



El intervalo promedio de SP en las 23 horas de registro poligréfico fue

ligeramente mayor durante la evolucibn del.kindling amigdalino (Figura 30).
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Figura 30. Valores promedio (* EE) del intervalo promedic de SP en las 23 ho-

ras de reglstro poligréfico, en situaciones de control (C) y durante al desa-
rrollo del kindling (dias 1, 2, 3, 4 y 3). n = 3,

Al comparar los resultados obtenidos en el periodo de luz con los obteni-

dos en ol periodo de obscuridaed, se encontréd lo siguiente:

El tiempo total de suefio mostrd valores muy similares en los dos perlo-

dos, tanto en situacionas de control como durante la evolucibén del kindling
(Figura 31).
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Figura 31, Valores promedio ( EE) del tiempo total de suefioc durante el perio-
de luz (barras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en situa-
clones de control (C) y durante el proceso del kindling amjgdalino (dfas 1, 2,
3, 4y 5).n=3. '

En el control, los valoraes del tiempo total, del porcentaje, del nimero
y de la duracibn media de la fase de vigilia fueron 1igeramqnte mayores en el
periodo de obscuridad. Durante la evolucibn dal kindling, los veloree de estas
variables, algunos dias fueron mayores y otros dias fueron menores en el pe-

riodo de obscuridad (Figura 32),

Los valores promedio del tiempo total y del porcentaje de la fase de SOL-T
fueron discretamente mayores durante el periodo de obscuridad, tanto en Bitug—
ciones de control como durante el proceso del kindling, excepto en el quinto
dia. Los valores promedio del nOmero y de la duracién media de esta fase del

suefio, algunos dias de 1a evoluci6n del kindling fueron ligeramente mayoras y
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Figura 32. Valores promedio (+ EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nime—
ro (No) y duraciédn media (DM) de la fase de vigilis, durante el pariodo de luz
(barras blancas) y al pariodo de obscuridad (barras negras), en situaciones de
control (C) y durante el desarrollo del kindling amigdalino (dies 1, 2, 3, 4
"y 5). no=3.

otros dias fueron menores durante el paricdo da obscuridad (Figura 33),

Los valores promedio del tiempo total, del porcentaje y de la duracibn

media de la fase de SOL~II fueron ligeramente mayores en el periodo de lue,
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Figura 33. Valores promedio (% EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nlme—
ro (No) y duracién media (DM) del SOL-I, durante el periodo de luz (barras
blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en situaciones de control
(C) y durante el desarrollo del kindling amigdalino (dias 1, 2, 3, 4 y 5).

n =3, . : ’

tanto en situaciones de control como durante el proceso del kindling. Por el
contrario, lom valores promedio del nfmero de fases de SOL-II fueron ligera-
mente mayores en el periodo de obscuridad, excepto en .4l tercer dia del desa— .

rrollo del kindling amigdalino (Figura 34),
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Figura 34, Valores promedio (& EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nfime-
ro (No) y duracién medie (DM) del SOL-II, durante el pariodo de luz (barras
blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en situaciones de control
(C) y durante el demarrollo del kindling emigdalino (dias 1, 2, 3, 4 y 5).

n =3,

En situaciones de control, los valores dal tiempo total, del porcentaje y
de la duracién media del SP fueron ligeramente mayores durante el periodo de
luz, Asimismo, durante la evolucién dal kindling, los valores de eatas varia—
bles fueron diacretamente mayores en el pariodo de luz, excapto en-el tercer

dia del desarrollo del kindling. El nfmero de fases de SP fue ligeramente ma-



71

yor en el periodo de obscuridad, en el control y durante algunos dias del pro-
ceno del kindling amigdalino. El segundo y tercer dia de este proceso se pre-

sentb igual nlmero de epilsodios de SP en ambos periodos (Figura 35).
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Figura 35. Valores promedio (% EE) del tiempo total (TT), porcentaje (%), nime-
ro (No) y duracién media (DM) de la fase de SP, durante el periodo de luz (ba- -
rras blancas) y el periodo de obacuridad (barra= negras), en situaciones de
control (C) y durante el desarrollo del kindling emigdalino (dias 1, 2, 3, 4

y 5).nmi3. .

El intervalo promedio de SP no mostrd diferencies importantes en el con-

trol ni durante el desarrollo del kindling amigdalino, al comparar el perlodo
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de luz con el periodo de obscuridad (Figura 36).
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Figura 36. Valores promedio (% EE) del intarvalo-ﬁromedio de SP durante el pe-
riodo de luz (barres blancaas) y el pariodo de obscuridad (barras negras), en

sitileciones de control (C) y durante el desarrollo del kindling amigdnlino
(dles 1, 2, 3, 4 y 5). n=3.
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DISCUSION

Desarrollo del kindling amigdalino

Los resultados obtenidoam ean el presente trabajo mostraron que el interva-
lo de estimulacién utilizado, permite al desarrollo del kindling amigdalino,
siendo énmte uemajqnte al que resulta de aplicar los estimulos cada cada 24
horas. |

El proceso del kindling amigdalino como modelo experimental de apllepsia
(Goddard et al,, 1969) ha sido utilizado en el gato por numefdaos'aﬁtorea. Los
resultados obtenidos al aplicar los estimulos cada 24 horas a la amigdala del
16bulo temporal durante el estado de vigilia, muestran que para alcanzar las
crisis convulsivas generalizadas se requiere un promedio de 18 (Tanaka y Na-
quet, 1975), 21 (Shouse y Sterman, 1981; Calvo et al., 1982; Palacios-Salas,
1988), 25 (Wade y Sato, 1974; Sato y Nakashima. 1975) o 27 aestimulos (Shouse
y Sterman, 1982). Los regultados de la presenta tesis muestran que al aplicar
los estimulos cada 2 horas durante 12 horas, se requiere un mayor nfmero de
batos (34 -an promedio) para alcanzar las crisis convulsivas generalizadas. Es-
tos reaultados concuerdan con losz descritos por Goddard et al. (1969) y Racine
et al. (1973), quienes describen que se requiere mayor nfimero da eatimulaciones
para provocar crisis convulsivas 3anafulizadas cuando el intervalo de los esti-
nulés-aa wenor de 24 horas, en la rata. Asimismo, estén de acuerdo con los ra-
sultados descritoa por Fa?n&ndaz—Guardiola et al, (1986, 1989), quienes encon-
traron que me requiere un nimero mayor de estimulos amigdalinos para alcanzar

la generalizacibn de las crisis electrogréficas ténico clénices, utilizando in-
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tarvalos de 15 minutos en el gato en praparacién aguda "encéphale imolé".

Los resultados obteﬁidog en el experimento 2 muestran que al kindling a-
migdalino evoluciona aiin mds lento cuando se aplican los estimulos cada 2 ho— .
ras, durante las 24 hbrés. El nlmero da estimulos necesarios para provocer la
primera crisis convulsiva generalizada ténico clénica fue mayor (104 en prome—
dio) an este grupo de gatos que en el grupo de animales del exborimonto 1.
Asimismo, la duracibn de las posdescargas fue ligeramente menor desde el eata—
dio conductual I hasta el astadio V del kindling amigdalino, en los enimales
astimylados durante las 24 horas.

Estos resultados también confirman que se requieren mAs estimulaciones
para provocar crisis convylsivas generalizadas cuando el intervalo entre los

estimulos es mhs corto.

Organizacidn del sueflo

Experimento 1,

Los resyltados obtenidos en el presente trabajo muestran que el proceso
del kindling amigdalino no tlene un efacto delatéreo sobre la organizacibn
dal suefio. No se encontraron cambios significativos en ninguna de las varia-

- blea del susiio analizadas en las 23 horas de registro poligrdfico, durante la
evolucibn ael kindling amigdalino.

Estoa resyltados confirman lo reportado en trabajos previos de nuestro
grupo, en los que sa describe que el desarrollo dal.kindling amigdaline duran~
tea la vigilia y durante la fare de SP no provoca cambios aignificativoa en
ninguna de las fases del suafio ni en la fase de la vigilia del énto,lnl.lnali—

zarlas en registros poligréficos diarios de 8 horas (Calvo et al., 1982; Mora-
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105—Rnﬁiraz, 1986). También, los resultados del presente trabajo coinciden con
los de otros investigadores, quienes no obmervaron alteraciones aignificativas
del syefic de la rata, durante el desarrollo del kindling amigdalino llevando &
cabo registros esporddicos de 3 horas (Stone y Gold, 1988),

Por el contrario, los resultados de la presente tesis difiergn de lo re-
portado por otros autores, quienes describen que el desarrollo del kindling a-
migdalino provoca cambios deletéreos en todas las fases del sueflo dal gato.

Se ha descrito un sumento significativo de 1a vigilia y un decremento signifi-
cativo del 5P en registros diarios de 5 horas (Tanaka y Naquet, 1975; Tanaka
et al., 1975). Ademds de entos cambios, se ha descrito un decremento también
significativo del SOL an invhstigacionau en las que se realizan registros es-
porAdicos (un registro al inicio, uno durante el estadio III y otro durante el
kindling establecido o estadio conductual VI) de 12 horas (Shouse y Sterman,
1981; Sterman y Shouse, 1981).

Rondouin et al. (1980) llevando a cabo registros aislados da 24 horas (un
registro en cada estadio conductual) durante al demarrollo del kindling del hi-
pocampo en gatos, no encontraron cambiom significativos en la vigilia ni en el
SOL, resultados que concuerdan con los obtenidos en la presente tesis, pero
obsarvaron un decremento significativo de la fase de SP,

En un trabajo reciente, Shouse (1987) encontrS que las crisim convulsi-
vas generalizadas inducidas durante la fase de vigilia o durante la fass de SF
en gatos sometidos al kindling amigdalino, provocan la reduccibn significativa
de la fase de SP, sin modificar significativamente la vigilia y el SOL; Estos
datom no concuerdan con lo raportado en sus articulos anteriores y ea de inte~

rés hacer notar que incluso en este Giltimo trabajo describe incrementos en
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el S0L y en el SP, ya que las crisis convulaivas generalizadas, provocadas du-
" rante el SOL, aumentan de manera significativa esta fase del suefio y las cri-~
8is provocadas durante los periodos de transicibn del SOL al SP también aumen—
tan de forma significativa el SOL, j fienden a incrementar la fase de SP
(Shouse, 1987), Estos resmultados (tamhién contrarios a loa de la presente te—
sls), discute la autora que dependen tanto de la fase del ciclo sueiio vigilia
en el que sa provoch la crisis, como del momento en el que ma comenzd el regis—
tro poligr&fico, Sin embargo, al realizar otro registro poligrifico, deapuéa
de 24 horas de provocar las crisis no encuentras -estom cambioas, al céntrn;io,
obaarva que independientemente de la fase en la que se provocaron las criais,
el SOL y el SP disminuyen de manera significativa y la vigilia auments signi-
ficativamente.

Por otro lado, se ha seflalado que el efecto deletérao del kindling amig-
dalino sobre la organizecidén del suefio as progresivo (Tanaka y Naquet, 1975;
Tanaka et al., 1975; Shouse y Sterman, 1981, Sterman y.Shouae, 1981; Shouse,
1986), Los resultados obtenidos en este trabajo difieren de lo reportado por
estos autores, ya que el anAlisis diario de laa diferentes fases del suefio du-
rente lasg 23 horaé de reglatro poligréfico, mostrd que la vigilia, el SOL-I,
@] SOL-II y el SP eaumentan o disminuyen discretamente durante la evolucibn del
kindiing émigdalino.

Probablemente lam diferencias entre los resultados de la presante tesis y
los de Tanaka y colaboradores (1975) se explican porque aestos investigadorea
no degpertaban a los gatos durante los. registros controles. Comenzaban el re-
glatro a las 10:30 horas y lo tarminaban.a_lau 16:00 horas, pero hiciqron el

an&ligis del syefio y la vigilia a partir de las 11:00 horas. En cambio, losm
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anipales eran despertados a las 11:00 horas durante el proceso del kindling
amigdalino para ap}icnrles el estimulo eléctrico, lo que puede aumentar el es—
tado de vigilia y como consecuencia disminuir las otras fases del sueflo, Otra
explicacién puede ser que ellos nada mAs snalizaron 5 horas del ciclo sueifio
vigilia del gato.

Con respecto a las diferancias entre los resultados del presante trabajo
y los de Shouse y colaboradores (1981) se pueden axplicar en funci&n de la
falta de habituacién de sus animales a las condiciones axperimentales y en
func16n de que registraron a los animales solamente en tres ocasiones a tra-

véa del broceso del kindling amigdalino. Es bien conocido que la falta de ha-
bituacién & las condiciones experimentales en laa que se realizan los regis-
tros -poligrAficos del suefio, tanto en humancs como en animales, aumenta el es-
tado de vigilia y en consecuencia disminuye las fases del suefio.

Otra explicacién de las diferenc¥aa entre los rasultados del presente
traBaJo y los de Tanaka y colaboradores (1975) y Shousa y colaboradores (1981)
pdade basarse an el disefio experimental, Estos investigadores utilizaron un
grupo de gatoa para hgcer los registros controles y otro grupo para el desa-

rrollo del kindling.

Fn la presenta tesim, ademhs del andlisis de 23 horas, las diferentes fa-
ses del ciclo suefio vigilia se analizaroﬁ segln el periodo de luz y el periodo
de obscuridad.

Al comparar estos dos ﬁariodos se encontrd que durante el periodo de luz
habia mayor vigilia y que durante el periodo de obacu;idad habla mayor SOL-II

y SP y por lo tanto, también era mayor el tiempo total de suefio. Estos resul-
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tadon pueden deberse a que durante el periodo de luz se despertaba a los ani-
males cada Z'horas en gituaciones de control y se dohpaftnban y esatimulaban
con el mismo intervale durante el desqrrollo del.kindling amigdalino; durante
al periodo de obscuridad se suspendian tanto loa despertares como los eatimu—
los,

El aumento en el nfinero de los episodios de SP y la disminucién de su
intervalo promedio de ocurrencia, durente el pericdo de gbscuridad, muestran
que con el despertar o con la estimulacién se est4 provocando que esta fane
del suefio se recorra al periodo de obacuridad. Eato se podria conBidqrnr como
un desfasamiento circédico del SP y nﬁ un efecto deletéreo sobre éste, paro
este desfasamiento no estd provocado. solamente por el kindling amigdalino, si-
no que también por los despertares, ya que desde el control se encuentra un

mayor niimero da episodios de SP, en &l periodo de abscuridad.

Experimento_Z.

Los resultados obtenidos en este experimento (en el que se astimuld a los
animales cada 2 horas durante las 24 horas), al igual que los obtenidos en el
exparimento anterior, muestran qua el-desarrollo del kindling amigdalino no
provoca cambilos importantes an la organizacién del suefio nl en la vigilinﬂ No -
se encontraron cambios importantes en el-tigmpo total.de aueilo, ni en el por-
centaje, el nimero, la duracifn media y el tiempo total de las fases de vigi~"
1lia, SOL-I, SOL-II y SP, ni en el intervalo promedio de SP, en loa fégiatroﬂ
poligrAficos de 23 horas elaborados durante la evolucién del kindling amigda—
lino.

Estos resultados también reafirman los datos obtenidos en los trabajos
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anteriores (Calvo et al., 1985;‘Mbri1ea*Ramirez, 1986) y los resultados obte-
nidos en el experimento l,vdonde los animales se estimularon sdlamente duran-
te el pariodo de luz. Ademhs, muestran que aunque los estimulos se apliquen
cada 2 horas ininterrumpidamente durante las 24 horas, la organizacién del
sueflo no sufre alteraciones ostensibles.

Con respecto a la comparacibn de las diferentea fases dél suefio y la vi-
gilia segln el periodo de luz y el periodo de obscuridad, se encontré que el
tiempo total de suefio, a diferencia del experimento 1, tiene valores muy simi--
lares en ambos periodos. Esto muestra que el aumento en el tiempo total de
sueflo observado durante la obscuridad en el experimento 1 se debe a que los a-
nimales mse despertaban o estimulaban solamente durante el periodo de luz., Asi-
mismo, el aqunto en el SOL-II y en el SP observado durante el periodo de ohs~
curidad, en el axperimento anterior, no se observa al deapartar o eatimular a
los animales en ambom periodos, al contrario, el tiempo total de estas dos fa-
ses del suefio aumentan discretamenta durante el peribdo de luz.

Loa resultados de ambos experimentos permiten concluir que con pequefias ‘
diferencias, el kindling amigdalino y los despertares provocados durante la
situacibn control tienen el mismo efecto sobre la organizacibén del suefio del

gato.

La ausencia de efectos significativos del kindling amigdalino sobra la
praanizacién del suefio encontrada en la presente tesis, probablemente pueda
explicarse por lo siguiente.

La actividad epiléptica es un -fenbmeno transitorio, completemente rever—

sible (Ajmone-Marman y Gumnit, 1974), en cambio, el suefio es un fenbmeno regu-



lado a largo plazo (Jouvet, 1984; Jouvet et al., 1988); por ejemplo, después
de la privacién de suefo, aa'ﬁa 1a recuperacibn o "rebote" de éste, cuya dura-
cibn es proporcional al tiempo de privacién,

Por otro lade, se ha destacado la participacién de la serotonina en la
instalacibén del suefio (Jouvet, 1972, 1982, 1984; Caspuglio et al,, 1979;

Petit jean et al., 1985) y, por otra parte, se ha descrito que el kindling pro-
voca la disminucién de los niveles de serotonina en diferentes regiones cere-
brales (amigdala, hipot&lamo e hipocampo). Se ha encontrado que esta dismi-
nucién es de un 9 hasta un 30 % después de 2 o 4 semanas de la (ltima cri-

gls convulsiva generalizada (Lewls et al,, 1987), sin embargo, se ha demoatra-
do que para que haya insomnio los niveleas de sgerotonina deben disminuir alrede-
dor del 70 % (ver Jouvet, 1972). Desafortunadamente no existen estudios donde

" se hayan analizado los niveles de serotonina durante el dasarrolle del kin-
dling.

Tembién, ee ha destacado la participaciébn de las catecolaminas, princi-
palmente de la noradrenalina, en los mecanismos del.SP (Jouvet, 1972). La ad-
. ministracidn intraperitoneal de propranoiol, bloqueador de loa receptorea he;'
ta 1 y 2 noradrenérgicos, redpce el porcentaje da SP en la rata (Mendelson et
al., 1980; Lanfumey et al., 1985). Esta inhibicién del SP puede ser revertida
por la administracién de isoproterenol, agonista de lom receptores beta 1 y 2
noradrenérgicos (Lanfumey et al,, 1985). S;n ambargo, recientemente ae han
aportado datos de que la noradrenalina juega un papel inhibitorio smobre los
componentes fhsicos y tbnicos del SP (Sakai, 1985), La adminintracibﬁ tb—
plca de propranolol (en el campo tegmental gigantocelular) induce la instala-

.ci6n de signos caracteristicos de SP (Denlinger et al., 1988). Con respecto a
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.iq-_oqtudiOl donde se aﬁnli;l_ol efecto dél kindling sobre los niveie; cere-
brales de noradrnnniina. xa.hn .ncoﬁttado.quc éste provoca la disminucién o no
tiene ningﬁn etecto. Sato y Nakashima (1975) encontraron una disminucidén sig-
nificativa de noradrenalina una semana después de ln 61t1na eatimlacibn del
kindling del hipocampo en gatos. En un trabajo recienta, Lewis et al. (1987)
“encontraron que los niveles de n&{ndrenalina disminuyen aignificativamente en
1a corteza frontal (2 mewanss despubs del astablecimiento del kindling), en la
amfgdala y el hipotélamo (b.ueunnnn deapuén de la Gltimm érisiﬁ convulsiva
-g&narnli:adn). En cembio, Engel y Sharples (1977) no encontraron cambios en los
.qiihles &. noradrenalina -6 la amigdala o eﬁ el hipocempo un mas d-npuéu‘ﬂé*
_que el kindling fue establecido. De la mimmn maners, Okaraki et al. (1986) no
‘ancontraron cnnbioé an los niva;e- de noradrenaling on'ocho_rcgioneh cefebru—
--Iﬁﬁ. doa pe-iq después de la (ltise crisis. -

':Enrestudiol naurofisiolégicos y.neurofar-lcoléaiCOs (Jouvet, 1962. 1972;
Heryinde:4Pl6ﬁ et al., 1963; Hobson et al., 1973; Baghdoyen et al., 1984a y b:
Snk;i. 1985; Gnadt y Pegram, 1986; Hobson, 1988; Dnnlinser-nt_nl.. 1988) se ha

- lontradd'ﬁue ln'ngeﬁilcolinﬁ juega un papel primordial en la.instalacibn y man-

venimfento del SPy, ol kindling no -odificn los nivelan de acetilcolina. La

-acfividnd de la colina ncetiltrannfaraya (enzi- responsable de la sintesis
e de acetilcolina) y de la acetilcolineuter-sa (eniina'diarnd-tivu) ﬁp se afecta .

- por el kindling (McNamara et al., 1980). .

" De estos estudioa se puede concluir que lnn_modiiicacionﬁs-gn los niveles
cerebrales de sarotonina y de noradrenalina provocadas por el kiﬁdling no spn
suficient-. para modificar el nueﬂo. Aln més, 1a actividad de las enzimas que

plrticipln en la sintesins y en la degrnducién de la acetilcoliua. neurotrans-



migor 1nportnnte para el SP,.no es -odificadn por el kindling. -

Ademfin de loa neurotrann-inoral nnnciohndon. rnciantl-ﬂnt- Bo h- dlltlﬂ.—{ ’
do la participacibén de factorea protq%nico- hipothlamo hipofisiarios, en.la
instalacibn tanto del SOL como del SP (Jouvet, 1982'. 1964; Jouvet et al., -
1988). Chantrete y Cespuglio (1985) han analizado el ofocto da varios phptidom
derivados de la Proopiomelnnocortina (P(ll:), que aon principnlnhntn sintetiza-
dos en al hipotdlamo y la hipbfisis, mobre’ 1a orgnqi_zacibn del suafio- en ra~. -
taa. Estos autores han encontrado que la hor-ona'ﬁdrénoc;rticbtrbfica (ACTH)
provoca un incremento de la vigilia, ?n'canblo. ;ﬂ ﬁdnihintrnci&p de la hormo-
nu-deﬁacetil ;lfn cutimulunto del.qalanocito, derivada de la E(lii Yy a su vex
- deriveda de la ‘ACTH, incrementa de manera significativa.el SOL y 1a admipis-
tracién de otro péptido derivndb.dé ln'POﬁC y de la ACTH, el ﬁép;ido cortico- -
troficoide del 16bulo intaruedio, incrementa nignificnti;annht- el nimero y 1a
duracibn media del SP En otraa jnvestigaciones, se ha. oncontrldo que- 1a -adwd—
. nistracidn del polipéptido intestinal vascactivo (VIP) provoca el aumento del
SOL y del SP en la rata y tanbién ¢a capaz de rovorpir 1a_nholic16n del SP
provocado por la edministracién de parnclorofenlinlnniﬁh. tnﬁtﬁ-ln 14 rata -
(Riou et al., 1982) como en el gato (Druckor-caun_et al., 1934). Sin eabargoe,
no existen eatudios donde ase haya analizado ml ofecto del kindling sobre q-tol
factores hipnbgenou.

En concluslibn, con bame en lam evidendias_ﬂoqcfitnl, os de suponer qu; el
kindling amigdalino no altera nyti&ientcnentn_loq nivales co;-bralcn da loa
neurotransmisores 1nvolucraQog en loa mecanismos dgl suafio,” Como ﬁara'dil-i—.

. nuir lam diferentes fases del suailo.
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