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Summary

The Limbic System concept is briefly revised. A series of
experiments of our laboratory on experimental models of epi-
lepsy {systemic metrazol, electroshock, cobalt codical foci,
repeated penicillin brain micro injections, and limbic electrical
Kindling), are described: In these experiments a computeri-
zed analysis {RFM)of paroxistic post-discharges and sensory
evoked potentials was implemented. The sleep organization
changes as well as the inhibitory effect of REM sleep on the
paroxysms are described.

Resumen

Después de una breve revisién del concepto de Sistema
Limbico (SL), se describen una serie de experimentos de
nuestro laboratorio, utilizando el andlisis de potenciales evo-
cados sensoriales y respuestas paroxisticas en diversos
modelos de epilepsia experimental: metrazol, electrochoque,
focos corticales con cobalto, aplicacion tépica repetida de pe-
nicilina y estimulacidn eléctrica breve y periddica de la amig-
dala del I6bulo temporal (kindling). Estos dos ultimos mode-
los, por su cronicidad y permanencia, nos han pemitido es-
tablecer medidas de cambios plasticos cerebrales con locali-
zaciones precisas. En estos experimentos se implementaron
programas para e} andlisis computacional (RFM) de la pos-
descarga paroxistica y de las respuestas eléctricas senso-
riales. Se describen las modificaciones en la organizacidn
del suefo, asi como el efecto inhibidor del suefo paradéjico
o MOR sobre los paroxismos del Kindling quimico o eléctrico.

En la historia de las neurociencias, el concepto de
Sisterna Limbico es bastante reciente. Deriva del nom-
bre que los anatomistas del siglo pasado dieron a la
region de la corteza cerebral, filogenéticamente anti-
gua que rodea al allo cerebral. Bl término de 16bulo
limbico, introducido por Pierre Paul Broca, no impii-
caba ofra funcién, gue la relacionada con el olfato. Es
interesante que en varios tratados clasicos sobre la
morfologia y las funciones del sistema nervioso cen-
tral, como puede ser la obra de Santiago Ramdn y
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Cajal, la anatomia nerviosa de Krieg o la monumental
obra de Penfield y Jasper, “La anatomia funcional del
cerebro humano®, no aparezca el concepto de sistema
limbico. Tampoco en los miltiples trabajos de Claudio
Bernard, Bard, Fulton, etc.

Pero antes de que se formalizara el concepto de
sistema limbico ya se habia sefialado que las funcio-
nes a las que se refirid Claude Bernard como: “La
constancia o fijeza del medio interno de Jos orga-
nismos vivos”, como condicion sine gua non de una
vida libre, se integran en el hipotalamo. El fisiclogo
que éstablecié esto fue Walter B. Cannon, quien afir-
mé que la funcidn de los diversos nicleos hipota-
lamicos era la de establecer, no tanto la fijeza sino
una variabilidad u oscilacién limitada de las funciones.
Cannon denomind homeostasis al proceso de esta
variabilidad limitada.

Cannon centré su atencion en el hipoidlamo y en
las estructuras estrechamente relacionadas con €l, como
las areas que intervienen directamente en la homeos-
tasis. Ahora diremos que es necesario incluir al siste-
ma limbico y otros lugares del cerebro. La constancia
del medio interno se mantiene mediante la reguiacion
de por lo menos tres funciones relacionadas: a) fa se-
crecién enddcrina; b) las del sistema nervioso auto-
nome (simpatico y parasimpatico) y c) los faciores
relacionados con la emocion y los impulsos. Esto ul-
timo hace que incluyamos en el sistema global de
mantenimiento de la homeostasis a vastas porciones
de la corteza cerebral, al cerebelo y al sistema (imbico.

Ahora bien, hay regiones que intervienen en forma
directa, actuando sobre 6rganos, glandulas, recepto-
res y efectores. El hipotdlamo es la principal y esta
canectado con un anillo o limbo de estructuras cortica-
les que constituyen el hilio o area limbica, y que esta
formado por un conjunto ovalado, de corteza filogené-
ticamente antigua, que incluye la circonvolucion pa-
rahipccampica, la del cinguio y la subcallosa. Tam-
bién incluye al hipccampeo, que es todavia mas anti-
guo filogenéticamente hablando, y a la amigdala del
Iobulo temporal (AM). Esta Gltima estructwa ha co-
brado recientemente una gran importancia por sus
conexiones ¢on la corleza cerebral y los nicleos sub-
costicales (1,15,20,21,27).
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En los afios 30, Papez (24) sugirid que el lobulo
limbico forma un circuito anatomico en el que se inte-
grarian las emociones. El no hizo experimentos, pero
conocia bien el “estado del arte” en su tiempo y era
un excelente anatomista y psiquiatra. Estaba impre-
sionado por los hallazgos de Bard, Fulton y Cannon,
que sefialaban al hipotalamo como el "centro” de la
emocion. Su preocupacion era encontrar como se co-
municaba el resto del cerebro, particularmente la cor-
teza cerebral, con el hipotalamo. Para elio hizo la hi-
pétesis de un “circuitc de la emocion”, que abarcaba
los tubéreulos mamilares, el fasciculo mamilo-talami-
co, €l cingulo y los nucleos del hipotalamo anterior y
posterior. Tuvieron gue pasar algunos afios antes de
gue se creara el concepto de sistema limbico (SL) y
se definieran sus muchas funciones. MaclLean (19)
fue uno de los investigadores que intervinieron en
esto.

En ese tiempo estaba todavia vigente el concepto
de Sistema Reticular Activader Ascendente (SRAA),
surgido de los trabajos de Moruzzi y Magoun, en 1948,
sobre la fisiologia de la formacién reticular del tallo ce-
rebral. Este sistema no se oponia al concepto de sis-
tema limbico, mas bien era evidente que ambos po-
dian complementarse. El SRAA seria un lugar de
convergencia heterosensorial, destinado a posibilitar
el despertar y mantener un estado de alerta. Su de-
sactivacidn produciria habituacién, somnolencia y sue-
fio. El SL, por otra parte, seria un lugar de integracién
de funciones vegetativas, como el hambre y la sed, el
apetito sexual y la regulacién de la temperatura; tam-
bién de la integracion de las emociones y su expre-
sion. Mas tarde, y con gran intensidad se involucrd al
SL en los procesos de aprendizaje y reaclivacion de
memorias; ademas, y esto nos interesd especialmen-
te, en las frecuentes alteraciones de la conciencia en
los automatismos epilépticos de las crisis parciales
complejas.

Desde que trabajabamos con Hernandez-Pedn, en
los afos 60, nos interesamos en los cambios de los
potenciales sensoriales provocados, producidos por
diversos estados de activacion y desactivacién cere-
bral, como la habituacion y la atencién intensa. Mas
tarde, detectamos que en el transcurso de una crisis
convulsiva generalizada, los potenciales provocados
visuales y auditivos, la actividad esponténea de la
corteza cerebral y las estructuras subcorticales, pasan
por periodes de depresién e intensificacién que tradu-
cen los estados cerebrales cambianies. Desde enton-
ces adoptamos este modelo, utilizando diversos me-
dios para provocar las crisis y analizando su propa-
gacion e inhibicién {5,7).

Los sindromes clinicos epilépticos tienen en comun
los atagues 0 crisis. que aparecen en forma subita y
espontanea, generalmente sin que nada le advierta al
paciente de su proximidad {a excepcién de las Hama-
das “auras”, fenomenos perceptuales de las esferas
sensorial, motora y vegetativa, que en realidad expre-
san el comienzo de la aclivacion paroxistica de un
conjunte neuronal). Los modelos experimentales de
epilepsia (13) no suelen cumplir con la caracteristica
de espontaneidad. Son producidos por el experimen-
tador y la mayeria no son duraderos, es decir, no in-

ducen un estado de aumente prolongade de la exci-
tabilidad, sobre el que puedan presentarse crisis es-
pontaneas. El procedimiento que mas se acerca a la
induccion de un estado permanente epiléptico es el
de la activacion progresiva del sistema limbico, con
estimulos repetidos de baja intensidad, o kindling, que
veremos mas adelante.

En los afos 60 se reportd que el implante de cobal-
to puro en la corteza cerebral del raton producia con-
vulsiones. Esta técnica fue utilizada por Dow, Fernan-
dez-Guardiola y Manni (8) quienes produjeron activi-
dad epiléptica focal en la rata. Para elioc colocaron una
cantidad (30 mg) de polvo de cobalto {malla 200) en
una zona restringida a unos cuantos milimetros sobre
el area motora. Esto daba por resultado un modelo de
crisis parciales cronicas que fue muy util para chser-
var el efecto de la estimulacién del cerebelo sobre
este modelo de epilepsia experimental (fig. 1).

Un método que podriamos llamar de “concurrencia”
entre un procedimiento de epileptizacien y las funcio-
nes cerebrales provocadas (potenciales relacionados
con eventos) 0 espontaneas (somnolencia y suefio en
sus diferentes elapas o fases), nos ha sido de gran
utilidad para establecer, por un lado, la naturaleza y el
lugar en el que actian algunos convulsivantes y, por
el otro, el efecto de diversos estados cerebrales sobre
la propagacién o inhibicion de la actividad convulsiva.
De este modo se logré analizar topograficamente ef
efecto del pentilenetetrazol observando los cambios
en los potenciales evocados visuales y auditives, cor-
ticales y subcorticales (11). En estos experimentos
registramos las respuestas sensariales en las vias
especificas e inespecificas (formacion reticular me-
sencefalica, FRM). En el periodo preconvulsivo, la ac-
tivacién lenta con metrazol (dosis repetidas de 10 mg
IV) hace mas notables los potenciales evocados en
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FIGURA 1. Inhibicién cerebelosa de una crisis electrocortical
inducida en la rata por la inyeccién-intraperitoneal de Megi-
mide. Registro tomado 10 dias después de la aplicacién de
cobalto en la regidn frontal anterior derecha. Stim, marca |a
estimulacion eléctrica de los bbulos V-VI del cerebelo {cul-
men y deciive). A y B son registros continuos de la crisis.
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FIGURA 2. Registro de potenciales evocados en la corteza
visual y la formacidn reticular mesencefélica, durante el pe-
riode preconvulsivo: a) control; b, ¢, d, e, f, efecto de |a acti-
vacion con metrazol (10 mg/120 seq); f es el dltimo registro
antes de [a descarga convulsiva. Cada flecha marca la apili-
cacién de un estimulo luminoso.
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FIGURA 3. Registro de potenciales evocados en la corteza
auditiva y la formacién reticular mesencefalica durante el pe-
riodo preconvulsivo. Descripeién como en la figura 2. En este
caso las flechas marcan la aplicacidn de estimulos auditivos.

Para comprobar esta hipdtesis de la "desincroniza-
cion anticonvulsiva" de origen subcortical se estimulo
la FRM con trenes de aita frecuencia, que producen la
“reaccién electroencefalografica de despertar” y se
observd que se podia disminuir y hasta inhibir la post-
descarga tonico-clénica, tanto metrazdlica come por
electrochoque. Ademas se encontrd gue ia depresidn
de la actividad refleja de la médula espinal coincide
con el final de la crisis cldnica (7) (fig. 4).

Preocupados por dilucidar cuéles son los cambios
de actividad en los diversos grupos cerebrales (inciu-
yendo el cerebelo) registramos muchos periodos post-
criticos de diversos modelas de epilepsia experimental.
Al hacer esto en animales preparados por el registro
del sueic, nos sorprendio ver aparecer los signos po-
ligraficos del suefioc MOR {movimientos rapidos de los
ojos} justamente en el momento de finalizar la fase
clonica (8). Fueron principalmente notables los mo-
vimientos oculares rapidos y la pérdida del tono de los
musculos antigravitatorios. Al igual que desde el final
de la fase clonica, los periodos crecientes entre las
ondas ceinciden con la actividad rapida subcortical,
que es notable en los niicleos rojo y reticulo espinal, y
que cuimina con los signos de suefic MOR. Era logico
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FIGURA 4. Efecto de la estimulacion sobre la porcién ventral de 1a formacion reticular mesencefali-
ca sobre el electrocorticograma y el reflejo monosinaptico espinal. Las flechas marcan el periodo de

estimulacion (3 V, 300 cps, pulsos de 1 msec).

ambas vias, los cuales crecen a expensas de los
componentes secundarios (N2, P2) y tienden a hacerse
repetitivos (figs. 2 y 3). El aumento maximo por acti-
vacion se alcanza rapidamente en las vias especificas
(cuerpos geniculados del tdlamo, aéreas corticales vi-
sual y auditiva) y se mantiene a un mismo nivel a pe-
sar de que se incremente la dosis de pentilenetetra-
zol. Por el contrario, durante el periodo de activacion,
los potenciales evocados recogidos en la FRM, cre-
cen progresivamente hasta la aparicion de la actividad
convulsiva tonico-clénica, Esta siempre se presenta a
partir de un estimulo sensorial. Durante el periodo post-
critico aparece una actividad rapida de bajo voltaje en
la FRM, que hemos propuesto como un posible me-
canismo inhibitorio de la actividad convulsiva, por me-
dio de una intensa desincronizacién que compefiria
con la hipersincronia gue representa la fase ténica de
la crisis. Este modelo de activacién metrazélica y pe-
tenciales evocados es un gjemplo de la utilidad de la
modificacion controlada de la actividad cerebral duran-
te el ensayo de un modelo de epilepsia experimental.
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suponer que esta fase del suefio tfuviera una propie-
dad “anticonvulsiva”. Por otra parte, esta hipétesis te-
nia un fuerte apoyo en la clinica, donde numerosos
trabajos habian demostrado que en los pacientes con
crisis nocturnas, los grafoelementos paroxisticos se
ven facilitados durante la fase ilamada de ondas len-
tas, y deprimidos o inhibidos durante la fase MOR (2,7

El kindling amigdalino como modelo de epilepsia
experimental y de plasticidad

Kindling'. Goddard y col 1969 (14), es un modelo ani-
mal de epilepsia y plasticidad que induce cambios
conductuales graduales y aumenta la excitabilidad del
sistema nervioso central por la estimulacién electrica
repetida, corla, de baja intensidad, o quimica, de va-
rias partes det cerebro. A los pocos dias de utilizar es-
te procedimiento aparecen paroxismos y crisis ge-

¥ El término kindiing en inglés expresa algo que crece como el fuego y
se propaga.



neralizadas en todos los animales hasta ahora estu-
diados, incluyendc los primates subhumanos.

Para medir y cuantificar el desarrollo del efecto kind-
ling amigdalino se analizan las siguientes variables: a)
el nimero de breves estimuiaciones requeridas para
obilener la primera crisis generalizada; b) la creciente
duracion y frecuencia de la postdescarga electrografi-
ca; ¢) el curso espacio-tempeoral de la propagacion
secundaria de la epileptogénesis a la AM contralate-
ral, corteza cerebral y estructuras subcorticales; d) los
cambios conductuales concomitantes y progresivos;
) los fendmenos electroencefalogréficos (EEG) inte-
rictales; f} la prueba post-kindiing para verificar una
baja permanente del umbral para las crisis, que es la
caracteristica del kindling ya establecido. Se han pro-
puesto diversos mecanismos y vias, asi como altera-
ciones en diferentes neurotransmisores y sus recepto-
res, para explicar este fenémeno. Entre otros se ha

descrito una disminucion de norepinefrina (NE) y de
dopamina (DA) en las areas epileptizadas (4), un po-
sible papel de la desinhibicibn gabaérgica (22). Tam-
bién se puede hacer un kindling quimico con carbacol.
Durante el kindling eléctrico aumentan los receptores
muscarinicos. También aumentan los aminoacidos ex-
citadores y sus receptores {18,23,29). En nuestro la-
boratorio encontramos gue el contenide de opioides
endégenos Met- y Leu-encefalinas aumenta en la AM
durante el kindling eléctrico (30), sin que hay quedado
clarc si su papel es de inhibicién o de facilitacién del
proceso. Previamente se habia demostrado el papel
facilitador de la naloxona en el kindling (9.16). Anali-
zamos la accion convulsivante de la naloxona sola, en
dosis repetidas, demostrando 1a aparicién de un pe-
riodo postcritico hipertdnice (en lugar de la atonia
usual) lo que sugiere el papel de los opicides endo-
genos en la depresion post-critica (fig. 5).

FIGURA §. Manifestaciones conductuales progresivas producidas por la administracién repe-
tida i.p. de 8 mg/Kg de naloxona, cada 15 minutes, en gatos no anestesiados libres de mo-
vimientos. A: el animal esta atento a la estimulacién fética en situacién control. B: la misma
estimulacion produce mioclonias y retraccién del cuellc después de 3 a & dosis de naloxona.
C: antes del periodo convulsivo aparece lengieteo y safivacion profusa. D: fase ténica de una
crisis convulsiva generalizada. E: fase clénica. F: periodo post-critico hiperténico (tomado de
Peliicer y col. Epilepsia, 29:374-378, 1988).
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El sistema neurcendocrino participa en la integra-
cion del kindling; Joseph y de Goriari, en colaboracién
con nuestro laboratorio, describieron los cambios re-
gionales de TRH en el hipotadlamo, nucleo accum-
bens, AM, hipocampo y otras regicnes del sistema
limbico (trabajo en prensa, Brain Research, 1995).

Actuaimente se sugiere gue la modificacién del kind-
ling alcanzaria al nicleo de la célula postsinaptica,
produciendo genes inmediatos tempranos (6). C-fos,
¢-jun y otras proteinas que fungen comeo terceros men-
sajeros y modifican canales e, incluso, receptores de
la membrana postsinaptica.

Durante el desarrolio del kindling aparece una serie
de signos neurologicos progresivos que han sido cla-
sificados en & estadios conductuales en ia rata (25) ¥
6 en el gato (31). Ademas, este modelo, merced a su
duracion y constancia, proporciona la eportunidad de
constatar su evolucidn por medio de los diferentes ni-
veles de excitabilidad cerebral que conforman el ciclo
suefo-vigilia y la organizacion de las diferentes fases
detl suefio. No todas las estructuras del SNC respon-
den a la estimulacién repetida de baja intensidad con
el efecto kindling. Goddard (14) pudc constatar desde
el inicio de los trabajos de este tipo, que habia ni-
cleos y areas que no respondian a la estimulacion o lo
hacian muy débilmente. Llamé a estas estructuras
*puntos negativos”. Entre otros encontrd el cerebelo,
el nicleo rojo y la formacién reticular mesencefalica.
Esto nos llamd paderosamente la atencién pues, co-
mo ya hemas sefialado, en trabajos anteriores sobre
los mecanismos de propagacion e inhibicion de la ac-
tividad convulsiva, nasotros habiamos postulado que
estas areas podian constituir un sistema de inhibicién
de las crisis. Ya trabajando en kindling agregamos
como punto negativo al complejo nuclear del rafe, el
cual estimulamos por mas de un afo sin encontrar
una respuesta convulsiva, y este fue el principio de
una hipdtesis que desligaba al kindling de la actividad
convulsiva necesaria; encontramos otros cambios que
revelaban una especie de plasticidad desencadenada
por la estimulacién progresiva. Estos cambios se re-
lacionaron con el ciclo suefie-vigilia (acortamiento de
la latencia del suefic y de la latencia del MOR). Mas
tarde, en vista de eslos resultades, decidimos explo-
rar circuitos mas simples y bien conocidos. Asi, inten-
tamos el kindling de la médula espinal, donde encon-
tramos que era posible potenciar los reflejos mono vy
polisinaplicos, mediante la estimulacién repetida de
nervios aferentes (9). Estos cambios plasticos en la
médula y en el complejo nuclear dei rafe, utilizando ia
técnica de! kindling, nos alentaron a confinuar la ex-
ploracion del papel que desempeiian los opioides en-
dogenos en el desarrollo del kindling, ya que habia-
mos podido notar que este proceso era mas claro y
constante en las regiones en las que habia un gran
contenido de péptidos opicides, asi como de sus re-
ceptores. Investigamos entonces el papel de algunos
antagonistas de estos opioides {naloxona, naltrexo-
na), en el desarrollo del kindfing, y encontramos resul-
tados positivos que parecian indicar un papel inhibidor
de estos péptidos en la actividad convulsiva (8).

Con la idea basica de que lo importante en el kin-
dling era el aspecto de plasticidad, mas que el hecho
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de provocar crisis convulsivas, exploramos la via vi-
sual accesoria (0 inespecifica, formacidn reticular me-
sencefalica, AM, tubérculo cuadrigémino anterior) y la
via visual principal {retina, quiasma éptico, cuerpo ge-
niculade lateral del tdlamo, corteza visual). Utilizamos
potenciales evocados visuaies, tanto en la situacion
de kindling de la via visual, como ante la accién far-
macolégica de los antagonistas a los opioides {26).
Los resultados sugieren que los péptidos opioides po-
seen un papel modulador de la excitabilidad de la
fransmisioén sensorial, sobre todo subcortical, en las vi-
as polisinapticas de asociacion.

El kindling amigdalino se ha analizado tradicional-
mente colocando un electrodo de estimulaciéon en una
AM y registrando en la AM contralateral y, ocasional-
mente, en otras regiones corticales y subcorticales,
pero lo mas comin es que se valore unicamente por
medio de los cambios conductuales. Cuando se ha-
cen registros de la actividad eléctrica, puede medirse
la frecuencia, amplitud y forma de las espigas de ia
potsdescarga, asi como |a iatencia entre una espiga
generada en la AM y su correspondiente en la corteza
cerebrai, o que da una idea del tipo de via de propa-
gacion.

Cuando se analizan numéricamente estas postdes-
cargas, se consideran como series de tiempo conti-
nuas que tienen una evolucién inherente en el espa-
cio. Esto quiere decir que los registros tradicionales
que se han hecho en experimentos de kindling dan
poca informacion respecto a esta evolucion e integra-
cidn espacial, ya que se hacen con un numero redu-
cido de electrodos. En nuestro laboratorio se disefio
un programa computacional (R-BEAM) que puede ha-
cer mapas de descripcion espacial en tiempo reai.
Estos mapas informan sobre las proyecciones hacia
la corteza cerebral, partiendo de un regisiro de 16 ca-
nales en configuracion monopolar. Recientemente (10,12),
describimos los resultados de un estudio en el gato,
sobre la proyeccion cortical de la postdescarga amig-
dalina en el kindling eléctrico.

El trabajo original de Goddard definidé los métodos
estandar para provocar las convulsiones det kindling;
los mas comunes son la aplicacién de un estimulo
breve (1 6 2 segundos) de pulsos eléctricos a 60 Hz
una vez al dia, a través de un electrodo delgado de
melat implantado crénicamente. Aunque es menos co-
mun, también es efectiva la aplicacion de pequeiias
cantidades de agentes farmacolégicos {ejemplo: car-
bacol, pentilenetetrazol, péptidos opioldes) una vez
cada 24 6 48 horas. La ruta de administracion puede
ser periférica si el agente pasa rapidamente hacia ei
cerebro, o central si no lo hace. La principal carac-
teristica del kindling es que un estimulo invariable que
inicialmente no provoca una convulsion, llega a pro-
vocaria si se repite lo suficiente. En un trabajo poste-
rior, Racine (25) mostrdé que cuando el electro-
encefalograma (EEG) se registraba en la estructura
estimulada, la postdescarga (PD) epileptiforme inva-
riablemente acompaiaba la instalacion del kindling.
Aun mas, Racine mostré que la ocurrencia de las
postdescargas es esencial para el progreso del kin-
diing, y que la estimulacién que no provoca PD es
completamente inefectiva, sin importar las veces que



haya sido aplicada. Ei registro de las PD en la estruc-
tura estimulada es un procedimiento rutinario hoy en
dia, y la medida de la eficiencia del kindling es el nu-
mero de las postdescargas requeridas para desa-
rrollar una convuision generalizada, asi como su du-
racién y su frecuencia.

En la interpretacion de su estudio original, Goddard
concluyd que en la regidn limbica olfatoria, parece
que las estructuras se epileptizan a tasas que varian
directamente con el grado de interconexién con la
AM. Los trabajos subsecuentes han mostrado que las
estructuras que tienen conexiones directas con la AM,
se epileptizan mas facilmente, con frecuencia a tasas
gue son mas rapidas que las de la propia AM. Entre
éstas, se encuentran las fibras de la sfria fermnminalis, el
bulbo olfatorio, la corteza piriforme y ia corteza prepiri-
forme profiinda, los cuales se han reportado que al-
canzan la etapa final del kindling entre 7 y 9.5 post-
descargas.

Los primeros estudios sobre lesiones (Racine, 25)
mostraron que la AM activada originalmente no era
necesaria para la transferencia rapida del kindling de
la AM contralateral, y que ambas ratas, repetidamente
estimuladas e intactas, exhibieron una transferencia
comparable hacia la AM contralateral. Esto demostro
que la prepagacion no depende de la activacion del si-
tio originalmente estimulado, y que en un animal pre-
viamente activado, es suficiente una AM intacta para
la expresion completa y total de la propagacién del
kindling.

Principales fenémenaos plasticos
del kindling amigdalino

El kindling involucra por lo menos dos fendbmenocs
plasticos que ocurren progresivamente. El primero es
la reduccién del umbrat de la corriente requerida para
evocar las postdescargas. Este es un fendmeno local
que ocurre si la PD es o no es evocada. Asi, la esti-
mulacién que esta por encima o por debajo del umbral
de la postdescarga (UPD) inicial disminuird gradual-
mente en las sesiones subsecuentes, pero no dismi-
nuird las PD en otras estructuras no estimuladas
(Racine, 25). En ia AM de la rata el umbral de ia post-
descarga esta tipicamente en el rango de 40-100 uA
dependiende de los detalies det experimento (tipo y
duracion de la estimulacién, disefic del electrodo, etc),
¥ se encuentra entre los mas bajos en el cerebro. La
AM sufre una reduccion muy fuerte, del umbral de la
postdescarga después de una estimulacion repetida.
El segundo fenomeno es el crecimiento progresivo y
la propagacion de la PD & través de una gran parte
dej cerebro, que culmina en convulsiones. En la AM
de la rata, la PD inicial es tipicamente de 6 segundos
de duracion, es confinada a la AM estimulada, y pro-
voca ligeros cambios de comportamiente que involu-
cran automatismos de la musculatura facial, movimien-
tos clénicos de las extremidades, movimientos de la
cabeza, levantamiento de las dos extremidades ante-
riores, y pérdida del control de la postura. Esto lleva a
una convulsion generalizada. El kindling parece estar
relacionado con los cambios permanentes en el cere-

bro como respuesta a la estimulacion, por lo que per-
siste después de intervalos de 3 a 12 meses. £n es-
tudios mas recientes se ha mosfrado una retencién
casi completa del kindling amigdalino por periodos
que pueden durar, en los primates, hasta 868 dias,
que es el periodo mas largo que se ha probado. El
kindling persiste por periodos relacionados con el
tiempo de vida de las especies que han sido estudia-
das, y es mas persistente que la potenciacion a largo
plazo (LTP}, ia cual es otro modelo de neuroplastici-
dad. Hay una correlacion inversa entre la cantidad de
poienciacion a largo plazo {(LTP) gue soporta una via,
y la facilidad con la cual presenta el fendmenc de
kindling. El tracto olfatorio, por ejemplo, se epileptiza
muy rapido, pero no presenta LTP. En cambio el hipo-
campo lo hace mas despacio y soporta niveles altos
de LTP. El kindling no necesariamente lleva a un LTP
y. en ocasiones, reduce la amplitud de la respuesta.
Al kindling amigdalino le siguen dos formas principa-
les de eventos epilépticos espontaneos: las descar-
gas interictales (DI}) y las convulsiones epontaneas.
Farece que la region de la amigdala-corteza piriforme
de las ratas genera !a mayer parte de las DIl aun
cuando los animales son estimulados en ofros sitios.
Las convulsiones espontaneas se han observado en
todas las especies de mamiferos que se han estimu-
lado en Ia regién de la AM, en donde se han hecho
esfuerzos para registrarlas adecuadamente (Corco-
ran, 4), aunque parece ser necesaria la estimulacion
adicional mas alla del desarrollo de la etapa 5 para
que aparezcan las convulsiones esponténeas de la
rata.

Cambios moleculares y morfolégicos en el cerebro
de Ia rata, inducidos por las crisis convufsivas

Las convulsiones activan una cascada compleja de
cambios moleculares y gendmicos, incluyendo la mo-
dificacion de la expresion de receptores. Estos cam-
bios pueden contribuir al incremento anormal de la ex-
citabilidad neuronal y son responsables del desarrollo
de las lesiones neuronales inducidas por tas convul-
siones. Atin mas, las convulsiones pueden inducir una
reaccion glial y una remodelacion sinaptica que gene-
ra redes neurcnales excitadoras recurrentes que pue-
den incrementar la actividad neurcnal y contribuir &
mantener la epilepsia.

Los cambios inducidos por las convulsiones pueden
ser rapidos y fransitorios (por ejemplo, expresion au-
mentada de factores de transcripcion, factores tréficos
o receptores de neurotransmisores), o bien, pueden
ser lentos y de larga duracion (por ejemplo, las lesio-
nes neuronales, la reaccidén glial y la neosinaptogé-
nesis), de modo que se pueden separar en dos fases
principaies: una fase de induccion y una fase de
mantenimiento. Durante la fase de induccion, la ex-
presion de algunos genes ocurre rapidamente y, con
frecuencia, transitoriamente. Se asume que los efec-
tos de estas alteraciones son reversibles cuando las
estimulaciones se mantienen en un rango cercanc al
nermal. Con estimulaciones repetidas o mas fuertes
de un circuitc neuronal se activa una cascada de
eventos moleculares que provoca modificaciones irre-
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versibles y, eventualmente, deletéreas en las neuro-
nas.

La fase de mantenimiento se caracteriza por la
consolidacion del proceso epiléptico y la recurrencia
de las convulsiones.

En resumen, las fases iniciales de las convulsiones
probablemente proceden de una acumulacién de glu-
tamato en el espacio exiracelular de las neuronas. La
liberacion aumentada o la recaptura reducida de glu-
tamato lleva a una aclivacién incrementada de recep-
tores glutamatérgicos. Mieniras la induccién de este
proceso requiere de la activacion de los receptores a
NMDA, se encuentra mediado por un incremento de
las respuestas de tos receptores AMPA postsinapti-
cos. Esta observacion puede sugerir también que las
modificaciones cuantitativas ¢ cualitativas de los re-
ceptores del giutamato pueden contribuir a incremen-
tar la excitabilidad neuronal.

Las catecolaminas inhiben la progresién del kin-
dling, mientras que el GABA suprime las convulsiones
mas que las catecolaminas (Sato y col, 28). GABA
retarda el desarrollo del kindiing amigdalino, como
puede cbservarse par el hecho de que agentes como
la picrotoxina, bloquea el iondforo de clore y provoca
rapidamente convulsiones cuando es administrado sis-
témica o directamente en la AM, por abolir los dispa-
ros gue normalmente mantiene GABA. Aln mas, los
antagonistas de GABA, generalmenie facilitan, el
kindling eléctrico de la AM, mientras que los agonistas
lo retardan.

Suefio y epilepsia

Otra forma de utilizar un modelo de epilepsia expe-
rimental en situaciones cerebrales especificas, cuya
integracion es bastante conccida, es la de aplicar el
modelo durante diferentes etapas del ciclo suefio-
vigilia de un animal. Este procedimiento fue llevado a
cabo por Calvo y cols. {3), utilizando el modelo de
kindling. En este frabajo se estimuld diariamente la
AM con un “tren” de pulsos rectangulares, de muy
baja intensidad, durante un segundo. Esta estimula-
cién, que los primeros dias produce una respuesta
minima de la musculatura facial ipsilateral, acaba,
después de unos 20 dias, en promedioc, desencade-
nando crisis convulsivas generalizadas. Calvo llevt a
cabo el procedimiento de kindling en dos grupas de
animales (gatos). Unos fueron estimulados durante la

vigilia atenta y otros durante el suefio paraddjico o
MOR. Encontr6 que los animales estimulados durante
el suefio MOR, particularmente durante las salvas de
puntas ponto-geniculo-occipitales (PGO), mostraban
un retardo significativo, tanto en la evolucion de las
fases conductuales como en la aparicién de las crisis
convulsivas generalizadas. Estos trabajos muestran
una influencia inhibitoria del suefio REM sobre el de-
sarrollo del kindling amigdalino. La estimulacion elec-
trica del locus coeruleus, de su vecindad o de su via
ascendente, puede inhibir la aparicion de actividad
epiléptica cortical {Libet y col., 17). Esto es interesan-
te porque se ha comprobado ampliamente la partici-
pacion de este nucleo bulbar en los mecanismos de
integracién del suefio MOR. Por otra parte, hay un de-
cremento de norepinefrina en el transcurso del kind-
fing. Por lo tanto, unc de los factores que intervienen
en la influencia inhibitoria del MOR sobre las crisis
epilépticas puede ser atribuido a la accién catecola-
minérgica sobre ta AM y otras estructuras que se acti-
van en el proceso. Se han reportado resultades con-
flictivos en lo tocante al kindling eléctrico amigdalino y
su influencia sobre la organizacion del suefio. Algunos
autores han reportado una disminucién del tiempo
total de suefio y de REM; mientras que en los regis-
tros de 24 horas, Calvo no encontré reduccion signifi-
cativa del suefio durante el kindfing amigdalino.

Aplicacién t6pica recurrente de penicilina
en la amigdala def Ibbufo temporal

Como ya dijimos puede provocarse un kindling con
substancias quimicas. La penicilina (Pn) induce acti-
vidad focal epileptiforme cuando se aplica en la su-
perficie pial de la corteza cerebral en concentraciones
tan bajas como 100 a 200 Unidades internacionales
{U1). Se han estudiado los subsecuentes cambios en
la descarga convulsiva, usando la inyeccian intracorti-
cal de Pn (25 Ul) como un agente inductor de kindlfing.
Se han reportado algunos efectos epileptogénicos de
la aplicacion topica subcortical de Pn cristalina en pre-
paraciones de galos agudos, especificamente cuando
el sitio de aplicacian es la AM. Hemos reportado un
efecto semejante al kindling provocado por una mi-
croinyeccion anica de Pn en el niclec basolateral de
la AM, en los gatos libres de movimiento. Este foco
penicilinico en la AM desarrolla un kindling compacta-
do del sistema limbico, presentando en 6 hrs, aproxi-
madamente, los 6 estadios conductuales.
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