SIMPOSIO

Epilepsia. Avances recientes

en el conocimiento de su
fisiopatologia

I. INTRODUCCION

MARCOS VELASCO*

“Kindling”’ es un anglicismo universalmente em-
pleado para definir un modelo de epilepsia experi-
mental y otros fenémenos que llevan implicito una
modificacién pléstica o persistente del sistema ner-
vioso. *‘Kindling” podrfa traducirse como la accidén
de encender o atizar el fuego (encendimiento, o ati-
zamiento).

Este término fue introducido en la literatura por
Graham Goddard!? al descubrir que la estimula-
cién eléctrica subumbral e iterativa de la amigdala
del 16bulo temporal produce crisis epileptiformes
clinicas y electroencefalogrificas (EEG). Como en el
encendido del fuego, el ‘‘Kindling’ se desarrolla
por etapas:’ inicialmente, la estimulacién eléctrica
aplicada no produce cambios clinicos ni EEG detec-
tables. Posteriormente s¢ observa un desarroHo pro-
gresivo de cambios epileptiformes, que culminan
con la presencia de descargas paroxisticas EEG y
crisis convulsivas, las cuales persisten varios meses
después de descontinuar la estimulacién. Esta res-
puesta autosostenida, equivalente en muchos aspec-
tos al fuego que ya ha sido encendido, refleja que el
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cerebro ha sido modificado por la estimulacién eléc-
trica en forma pléstica o estructural.

En un principio, el efecto ‘‘Kindling™’ sc refirid
solamente a la produccién experimental de convul-
siones EEG y conductuales en un nimero de estruc-
turas cerebrales y especies animales.'”

Posteriormente, el “‘Kindling” se consideré co-
mo un modelo generalizado de aprendizaje, memo-
ria tardia y plasticidad, en vista de que se han
descrito efectos no epileptiformes al estimular con la
misma técnica otros sitios del sistema nervioso cen-
tral y periférico, cuya respuesta depende de la fun-
ci6n normal del sitio estimulado. Por ejemplo, un
modelo de psicosis persistente se ha descrito al esti-
mular el sistema dopaminérgico mesolfmbico en el
gato;® una iacilitacién persistente del suefio para-
dégico al estimular el nicleo dorsal del raphe en ¢l
gato,” una actividad espasmédica y contractural
persistente al estimular el plexo mientérico del ileo
aislado del cobayo;® y un bloqueo persistente de la
actividad epileptiforme al estimular los niicleos tala-
micos centro medianos en pacientes con crisis in-
tractables,® etc.

Debo hacer patente mi reconocimiento en esta
introduccién al doctor Francisco Alonso de Flori-
da, quien reporté antes de] trabajo original de God-
dard' un efecto similar al *‘Kindling”’, estudiando
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tos fendmenos plasticos y de aprendizaje del lébulo
temporal, " _

A continuacién se hara un analisis sobre et **Kin-
dling’’ y otros cambios plasticos equivalentes, cuan-
do se estimula en forma subumbral e iterativa el
Plexo mientérico, la médula espinal, el complejo
amigdalino y el tdlamo de proyeccidn difusa, res-
pectivamente.

Referencias

I. GODDARD, G.V.: Development of epileptic seizures through
brain stimulation af fowe intensity. Nature, 1967: 274 1020.

- GODDARD, G.V.; MCINTYRE, D.C. y LEACH, C.K.:
A permanent change in brain_function resuliing from duily electrical
stimulation. Exp. Neurol. 1969; 25: 295,

3. RACINE, R.].: Modification of scizure activity by dlectrical stimu-
lation. I afler discharge threshold Electroenceph. Clin, Neu-
rophysiol. 1972; 32: 281,

4. WADA, J.A. v SOTO M.: Generalized convulsive seizures indu-
ced by darly elecirical stimulation of the amygdala in cats: corvelative
electrographic and bekavioral features. Neoralogy. 1974; 24: 565.

- WADA, LA, y OSAWA, T.: Spontaneous recurrent seizure state
induced by daily electric amypdaloid stimulation in senegalese baboons,
{(Fapio papie). Neurology 1976; 26: 273,

6. STEVENS, ]L.R. y LIVERMORE, A.: Kindling of the meso-
limbic doparvifie sysiem: animal model af Psychosis. Neurology
1978; 24. 36,

- FERNANDEZ—GUARDIOLA, A.; JURADO, JL. y
CALVO, J.M.: Repetitive low intensily electrical stimudt in cat's
#on limbic brain structures; Dorsal rophe nucleus Kindling. En: Wa-
da, J.A. (Ed.} Kindling II. Nueva York. Raven Press, 1981.
pég. 123,

8. LUJAN, M.; RODRIGUEZ, R.; CAPISTRAN, C.; VE-
LASCO, F. y VELASCO, M.; Kindling like conoulsive activi-
ties in the Isoiated Heum of the Cuinea Pig. : I Electrical Stimulation,
Exp. Neurol, 1987; 94: 249.

9. VELASCO, F.; VELASCO, M.; OGARRIO, C. y FAN-
GHANEL, G.: Eletrical stimulation of the Centromedian Thala-
mic Nucleus in the treatment of Convulrive Seizures, A preliminary
repert. Epilepsia 1987; 28: 421,

10. ALONSO DE FLORIDA, F, y DELGADO, J.M.R.: Amer.
F. Physiof., 1958; 193: 223.

ko

or

1

I1. EL FENOMENO DE KINDLING
EN EL INTESTINO AISLADO DE
COBAYO

MIGUEL LUJAN-ESTRADA®

Atin cuando los primeros antecedentes del empieo
de la estimulacién eléctrica cerebral, en el estudio
de los fendmenos fisiolégices se remontan al dltimo
tercio del siglo pasado, fue a finales de los 40, y
principios de los afios 50, cuando el empleo de este
procedimiento cobré importancia al observarse que

*Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina, Uni-
versidad Nacional Auténoma de México.
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la estimulacién de algunas porciones det tallo cere-
bral inducia la activacién de zonas muy amplias de
la corteza. De hecho, la hip6tesis relativa al *‘siste-
ma reticular activador’’ se funda en estos hallazgos;
que también fueron base para las consideraciones
del papel de este sisterna en la funcién cerebral.

En 1954, los experimentos de autoestimulacién
reportados por Olds y Milner reforzaren vigorosa-
mente el interés en este procedimiento; dichos auto-
res, demostraron la preferencia de las ratas por la
estimulacién eléctrica cerebral por encima de otros
reforzadores como el alimento, atin en condiciones
de ayuno.

Tales reportes generaron un niimero impresio-
nante de trabajos relativos a aspectos diversos de la
estimulacién eléctrica cerebral: sin embargo, fue
hasta 1969 cuando Goddard v col. centraron el inte-
rés de los investigadores en la relacién existente en-
tre la estimulacién periédica y el desarrollo de crisis
convulsivas,

Al respecto, existen algunos antecedentes que ca-
be subrayar, En 1955, Heat y col. reportaron que
con ciertos niveles de estimulacién en la amigdala
humana, inicialmente subumbrales, se producia,
posteriormente, distraccidn, temor e impulso a co-
rrer. En 1958, Alonso de Florida y Delgade demos-
traron que la estirnulacién eléctrica repetida en la
amigdala del gato, producia cambios conductuales
y electroencefalograficos persistentes; en uno de los
animales, la seccién experimental di§ lugar a una
crisis motora limitada, que se presenté espontinea-
mente, a lo largo de 27 dias hasta la muerte del ani-
mal. Mis adelante, Fonberg y Delgado (1961)
informaron que la estimulacién amigdalina en los
gatos tenfa un efecto inhibitorio sobre su conducta
aprendida y alimenticia; asimismo que este efecto
inhibitorio sobrepasaba el periédo de estimulacién
y que era més prolongado cuando la estimulacién se
repetia en diferentes dias. En uno de los animales
disminuyé el umbral convulsivo, fueron mds apa-
rentes las manifestaciones eléctricas'y motoras y se
desarrollé una crisis convulsiva generalizada, En

-1963, Gunne y Reis encontraron que la estimula-

cién de la amfgdala de los gatos producfa inicial-
mente  contracturas faciales, torcimientos,
movimientos masticatorios y salivacién. Asimismo,
que después de 3 horas de estimulacién intermiten-
te, ¢l mismo estimulo resultaba en reacciones de fu-
ria, incluyendo protrusién de ufi as, grufiidos,
bufidos y ataque. Estas manifestaciones persistfan
una vez que se suspendia el estimulo. En otros estu-
dios, Yoshii y Yamagushi (1963) observaron el de-
sarrollo de reacciones de furia en un animal después
de 40 dias de estimulacién amigdalina repetida. Es-
ta conducta persisti6 una vez que el animal fue
reinstalado en su jaula habitual. En otros animales
se detectd el desarrollo de espigas interictales, la
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emergencia de movimientos convulsivos de la cabe-
za y convulsiones témnico-clénicas.

Por otro lado, en los experimentos de autoesti-
mulacién de Wurtz y Olds (1963) se observé que
mds del 50 por ciento de las ratas que recibieron es-
timulacién en la amigdala desarrollaren convulsio-
nes. Bogacz y col. (1969) encontraron que el umbral
convulsivo disminufa cuando los electrodos para
autcestimulacién  estaban  colocados en el
hipotélamo lateral anterior y en el drea septal. En
1969 Stevens y col. y Ervin y col. presentaron casos
de cambios psicol6gicos de latencia y duracién pro-
longadas en ¢l paciente epiléptico y no epilépticos
en los que se habia estimulado un hemisferio cere-
bral,

Si bien el fenémeno del “‘kindling’’ tiene sus an-
tecedentes directos " en los procedimientos de
estimulacién eléctrica, existen otros relativos al
efecto de las substancias quimicas sobre el cerebro.

En efecto, en 1961 Morrell reporté que el depdsi--

to de crema de aluminio sobre el tejido cortical daba
lugar a un foco epiléptico que producia efectos se-
mejantes en el hemnisferio contralateral. Inicialmen-
te, este tipo de actividad sélo aparecia cuando la
corteza era estimulada y, posteriormente, el tejido
del hemisferio no estimulado presentaba excitacién
espontdnea atn después de seccionar sus interco-
nexiones., En 1963, Grossman econtré que la acti-
vacién colinérgica de la amigdala, por medio de
carbacol, produce actividad convulsiva gue se pre-
senta 2 a 3 veces al dia, durante un periédo de 5 me-
ses de observacién., Durante ese lapso también se
presentaron posturas bizarras € hipersensibilidad.
En 1969, Belluzi y Grossman reportaron que la in-
yeccién bilateral de carbacol en la amigdala de la
rata daba lugar a-alteraciones significativas de lz
conducta de prevencién, que persistian por varias
semanas después que habfan cesado las manifesta-
ciones convulsivas.

Fue en 1967 y 1969 cuando Goddard y col. re-
portaron que la estimulacidn eléctrica subumbral de
la amigdala conducfa, eventualmente, al desarrollo
de crisis convulsivas. La virtud principal de estos
tres autores fue el apreciar la importancia potencial
de este fenbmeno y acufiaron el término de ‘‘kin-
dling’’ para referirse a los cambios progresivos que
resultan de iz estimulacién eléctrica repetida. Con
dicho.término intentaron establecer su analogfa con
¢l encendido de un fuego. L.os mismos autores ca-
racterizaron ampliamente el fenémeno, demostra-
ron su permanencia y percibieron su utilidad como
modelo de epilepsia, aprendizaje y memoria. Dicho
reporte se ha constituido en un clisico de la litera-
tura cientifica y fue punto de partidade laera dela
investigacién sobre este fenémeno. Su importancia
estd validada por los miiltiples articulos que se han
publicado en el dltimo decenio.

Epilepsia.

I. Caracteristicas del fenémeno de ‘‘Kindling™

El término “‘kindling”’, para el cual no hay una
traduccién satisfactoria, se refiere al fenémeno por
medio del cual la aplicacién repetida de un estimulo
eléctrico, inicialmente subumbral, da lugar a la
aparicién de actividad convulsiva que culmina con
una crisis conductual y eléctrica.

a} Desarrollo del fendmeno

Los estudios iniciales de Goddard fueron llevados a
cabo en la rata y la descripcién més genérica corres-
ponde a la estimulacién amigdalina, Empleando
pulsos bifasicos de 1 ms, de 62.5 Hz durante | se-
gundo y una intensidad de 75 ua, el autor reportd
que durante la primera prueba no se observan alte-
raciones de la conducta provocadas por la estimula-
cin y en €l EEG no se presentan signos de
postdescarga. Una semana después, con la 7a. esti-
mulacién, la respuesta conductual a la estimulacién
incluye: inmevilidad, cierre del pdrpado ipsilateral
y movimientos masticatorios que persisten varios
segundos después de que cesa la estimulacidn.

Habitualmente, la primera postdescarga se ob-
serva alrededor de la séptima estimulacién; consis-
ten en espigas ritmicas de gran amplitud y
frecuencia variable.

La primera convulsién clénica bilateral se obser-
va al final de la segunda semana; se inicta alrededor
de los 15 segundos después de la aplicacién del esti-
mulo y contintia durante 7 segundos. La convulsién
incluye posicién de descanso sobre el tren posterior,
con frecuencia pérdida del equilibrio, contracciones
faciales y clonus de las extremidades anteriores, las
cuales se mueven sincrénicamente. La convulsidén
termina cuando las extremidades anteriores se vuel-
ven a posar sobre el piso y ¢l animal permanece in-
mévil. Con frecuencia se observan espigas
apileptiformes aisladas o episodios de descargas
breves en €l EEG durante 1 a 2 minutos después de
que termina la convulsién conductual. Las convul-
siones se presentan,con cada estimulacién en los
dias subsecuentes con latencia cada vez mas breve
y duracién mais prolongada. Mas adelante se estabi-
lizan con una latencia aproximada de 5 segundos y
una duracién de 20. La convulsién predominante es
de tipo clénico y no incluye hiperexcitacién del tren
posterior como sucede cuando se administra metra-
zol.

Pueden identificarse 5 tipos de convulsiones: 1,
clonus facial; 2, sacudida de la cabeza; 3, clonus del
tren anterior; 4, retroceso; y 3, retroceso y pérdida
del equilibrio. Otros investigadores han sefialado
que cuando se continiia la estimulacién periddica es
posible cbservar 3 tipos adicionales de epileptogéne-
sis: ¢l tipo 6, en el que el retroceso y pérdida del
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equilibrio se logra con una estimulacién sencilla; el
tipa 7, en que las estimulaciones siguientes produ-
cen carreras, saltos y rotaciones corporales que se
acompaifian de chillidos. Finalmente, el tipo 8 co--
rresponde a un cuadro equivalente al anterior al
que se agregan episodios de estiramiento ténico.

Una vez que se ha establecido el aumento de sen-
sibilidad, el cual se identifica por una convulsién
clase 5, el efecto es de larga duracién y se considera
que el “‘kindling’’ se ha desarrollado. Se considera
a un animal *‘kindleado’’ cuando ha presentade por
lo menos una convulsién tipo 3.

b) Pardmetros de estimulacion

El fenémeno se induce con mds facilidad cuando se
aplican estimulos de 60 Hz a intervalos de 24 horas.
Sin embargo, también se desarrolla con intervalos
que varian de 20 minutos a 7 dfas. Intervalos infe-
riores a 10 minutos resultan ¢n adaptacién y las ma-
nifestaciones iniciales desaparecen.

También se puede inducir con frecuencias de 25
a 150 Hz.

¢) Permanencia

Una de las caracteristicas més notables del fenéme-
no es su permanencia relativa. Una vez que el ani-
mal ha sido ‘‘kindleado’’, las convulsiones se
pueden presentar después de uno o varios
estimulos, atn después de un periédo de més de 6
semanas sin estimulacién. El propio Goddard re-
porté solo un 10% de pérdida en el ‘rekindling’ des-
pués de un periédo de 3 meses. La permanencia del
efecto se extiende a varias estructuras del SNC en
diversas especies animales,

d) Especificidad anatdmica

El kindling puede producirse por estimulacién de
un gran nimero pero no de todas las dreas del siste-
ma nervioso central. Cabe mencionar que la esti-
mulacién del coliculo superior, la formacifn
reticular y el cerebelo no produce “‘kindling’’. Asi-
mismo, que el patrén de desarrollo del fenémeno
por la estimulacién de las 4reas aqui citadas es, en
general similar al descrito para la amigdala, excepto
en el caso del drea limbica anterior.

¢) Espectes amimales

Por otro lado, se ha reportado el desarrolio de Kin-
diing en las especies animales que aqui se indican.
Afin cuando se encuentran ciertas diferencias, el
patrén de desarrollo del fenémeno es aproximada-
mente ¢l mismo y se observan algunas diferencias
de susceptibilidad entre las cepas de una misma es-
pecie y entre las distintas especies.
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P Crisis espontdnea

Uno de los requisitos mas importantes de un mode-
lo animal de epilepsia es que el cuadro convulsivo
se presente espontineamente, ya que por definicién
la epilepsia implica la presencia de crisis exponténe-
as. La mayor parte de los experimentos de kindling
se suspenden después que se han observado una o
varias crisis motoras tipo 5. Hasta ese instante es in-
frecuente la presencia de crisis motoras generaliza-
das. Sin embargo, la estimulacién periddica de la
amigdala, hipocampo o corteza entorinal de la rata
da lugar a crisis espontdneas generalizadas. En con-
traste con las 15 a 30 estimulaciones requeridas pa-
ra producir convulsiones tipo 5, es mecesario un
promedio aproximado de 350 estimulos para que se
desarrollen en todos los sujetos crisis motoras es-
pontineas. Y cabe subrayar que las crisis esponté-
neas pueden persistir por un periéde hasta de 7
meses después de que se suspendié la estimulacién,
hecho que sugiere que la alteracién es permanente.

g) Espigas tnterictales

La principal anormalidad subyacente en la epilepsia
parcial es la presencia de neuronas particularmente
excitables en un foco epiléptico. Las espigas interic-
tales (entre convulsiones) esponténeas que se obser-
van en los registros electroencefalogréificos es el
signo de este comportamiento anormal. Las espigas
interictales espontaneas (SIS) se han observado en
los registros EEG de humanos con epilepsia y en
numerosos modelos experimentales.

La presencia de SIS en el animal ‘‘kindleado’” ha
sido ampliamente demostrada. Las SIS ocurren no
solamente en el drea de estimulacidén del electrodo,
sino también emergen independientemente de re-
giones cerebrales remotas; se manifiestan facilmente
en el sistema ifmbico, particularmente en la amig-
dala y en ¢l hipocampo. La mayor frecuencia de SIS
se observa durante las convulsiones tipe 3 y 4 para
después disminuir progresivamente y desaparecer
dentro de los primeros 5 dias después de terminado
el proceso de induccién. Por lo tanto, en este mode-
lo las SIS son transitorias y el aumento ¢n la sensibi-
lidad a la estimulacién eléctrica es permanente, es-
tos datos revelan que la estimulacién periédica de
un buen niimero de estructuras del cerebro anterior
conduce al desarrollo e intensificacién progresiva de
convulsiones conductuales y eléctricas en diversas
especies animales. Cada estimulo induce aparente-
mente un nivel mayor de excitabilidad neuronal, de
tal manera que el siguiente, atin cuando de la mis-
ma intensidad que su predecesor, genera uha res-
puesta neural mis intensa. Una de las caracteristi-
cas importantes del fenémeno de “‘kindling’’ es €l
hecho de que la estimulacién induce una alteracién
de larga duracién y probablemente permanente,
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que persiste después de la destruccién del sitio origi-
nal de estimulacién. Ademis Ia estimulacién conti-
nua conduce a un estado que se hacalificado de
verdadera epilepsia, con la presencia de convulsio-
nes espontineas recurrentes,

Por otro lado, se ha encontrado que las convul-
siones inducidas por ‘‘kindling’’ son susceptibles a
diversos anticonvulsivos. '

Se han descrito numerosos anticonvulsivos con
efecto especifico en este modelo y su DE,. Y cabe
subrayar que la fenitoina, la fenacemida, la aceta-
zolamida, la trimetadiona y la etosuccimida, son
ineficaces en dosis exentas de efectos neurotéxicos.

Como ya se menciond y por todo lo anterior, se
considera al kindling como un modelo de frontera
para el estudio del estado convulsivo y de la plastici-
dad neuronal.

Durante la induccién y el establecimiento del fe-
némeno es posible observar una gama de respuestas
neurcnales,desde las postdescargas localizadas y las
convulsiones focales hasta las erisis ganeralizadas.
La plasticidad neuronal del modelo ofrece la opor-
tunidad especial para estudiar la habilidad de los
farmacos para influir sobre estos cambios progresi-
vos, de tal manera, que pueden reflejar los mecanis-
mos subyacentes a la accién de los firmacos o al
desarrollo de las convulsiones.

Por tanto, y en atencién al interés particular de
nuestro laboratorio por los modelos experimentales,
aquellos creados por la propia naturaleza y que a
nuestro juicio representan una aproximacién mds
cercana a las desviaciones patolégicas observadas
en el hombre, consideramos conveniente dirigir al-
gunos de nuestros esfuerzos al desarrollo de este
modelo con el propésito prictico inicial de em-
plearlo sisteméticamente en nuestro programa uni-
versitario de bisqueda de nuevos medicamentos.
Tal prop6sito no se llevd a cabo; la informacién dis-
ponible nos hizo patente las dificultades practicas de
emplearlo como un modelo de cernimiento. Asimis-
mo, que su mayor utilidad podria lograrse en carac-
terizaciones mis avanzadas.

Tal circunstancia, y la tesis manejada por varios
autores en el sentido de que la estimulacién subum-
bral repetida genera cambios permanentes en la ex-
citabilidad neuronal, nos permitié concebir la idea
de que era factible su reproduccién en un tejido que
por sus cualidades especiales se ha venido trabajan-
do en nuestro Departamento durante méis de 10
afios: e] Hleo aislado de cobayo..

La posibilidad parecfa remota, no se encontra-
ron en la literatura rastros de esfuerzos de esta natu-
raleza; sin embargo, la hipitesis tenfa a su favor el
antecedente de la singular serie de experiencias vy
conocimientos que Miguel Lujan y col. han venido
acumulandeo y generando con el empleo de este teji-
do. En forma breve me referiré a continuacién a los

Epilepsia.

antecedentes mas directos sobre el empleo del ileo
aislado de cobayo en el estudio del mecanismo de
accidn farmacolégica,

En la biisqueda de modelos biolégicos compara-
tivamente menos complejos que el sistema nervioso
central para el anilisis del efecto de los opisceos,
desde hace més de 25 afios, se encontrd que algunos
organos periféricos de diferentes especies son sensi-
bles al efecto de estos firmacos, particularmente los
del tracto gastrointestinal; asimismo, que el intesti-
no de cobayo es mas sensible a la morfina que el de
otras especies animales,

Los estudios llevados a cabo en la preparacién
Integra del ileo aislado de cobayo y la preparaci6n
plexomientérico-misculo longitudinal, demostra-
ron que este tejido es exquisitamente sensible al
efecto de los narcéticos.

Por su relacién con el tema que nos ocupa, con-
viene subrayar el reporte de Paton en 1957, quien
fue el primere en demostrar que estos firmacos
inhiben, en concentraciones extremnadamente ba-
jas, la contraccién y liberacién de acetilcolina indu-
cidas por la estimulacién eléctrica. A partir de este
informe se sucedieron numerosas investigaciones
que validaron la utilidad en el estudio de los efectos
agudos y crénicos de los opidceos. Por los resultados
de estas investigaciones se acepté que las caracteris-
ticas farmacoldgicas de los receptores del sisterha
neurenal del ileo de cobayo son andlogas a las de los
receptores morfinicos localizados en el sistema
nervioso central.

Asimismo se identificé 1a presencia de diversos
neurotransmisores, neuromoduladores, neurchor-
monas y neuromediadores.

Por otro lado, se confirma que la estimulacidn
eléctrica a altas frecuencias libera acetilcolina y
otros productos endégenos. Otro antecedente inte-
resante lo constituye el reporte Puig y col. (1978)
quienes observaron que el estimulo eléctrico a cier-
tas frecuencias induce ‘una inhibicién de la respues-
ta contractil del intestino muy semejante a lo
observado con la morfina. Finalmente, en 1980, el
grupo de Miguel Lujdn (1981) informa por primera
vez que Ja estimulacién eléctrica a altas frecuencias
(10 Hz, 0.5 msec, voltaje supramaximo), aplicada
por periédos de 15 min, induce un estado de depen-
dencia fisica semejante al que se presenta en los in-
testinos previamente expuestos a los opiiceos. Con
esta serie de experimentos se gané experiencia con
el procedimiento de estimulacién eléctrica y se de-
tect6 la importancia biol6gica que tienen las varia-
ciones sutiles en los parametros de estimulacién.

Los resultados que aquf se reportan provienen de
experimentos llevados a cabo en cobayos macho con
pesode 300 a 500 g. Los animales fueron privados de
alimento durante 12 hs y sacrificados entre las 9:00
y las 11:00 hs. Se extrajo rdpidamente la porcién
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terminal del ileo, separando los Gltimos 20 cms. Se’
cortaron segmentos de 3 a 4 cm, que s€ colocaron
en un recipiente de cristal que contenia una solu-
cién de Krebs bicarbonatada. El contenido intesti-
nal fue eliminado cuidadosamente perfundiendo
liquido a través del volimen intestinal. Cada seg-
mento fue colocado en una cdmara de tejido aislado
que contenfa la solucién de Krebs a 37°C, burbu-
jeada con una mezcla de O, ¥ CO,. La tensién ini-
cial fue de 1 g y la actividad esponténea se registré
por medio de un transductor de fuerza (FT03) co-
nectado a un poligrafo Grass. Después de un perié-
do de equilibrio de 30 min, el intestino fue
estimulado coaxialmente por medio de un estimula-
dor Grass 588 y dos electrodos de acero inoxidable;
el 4nodo fue colocado intraluminalmente. Se aplica-
ron inicialmente pulsos rectangulares de 0.5 mseg
de duracién y de voltaje suficiente para la obtencidn
de respuestas miximas a una frecuencia de 0.1 Hz.

_ Los primeros esfuerzos se encaminaron a la bus-
queda de los niveles de estimulacién subumbral cu-:
ya aplicaciém, breve e intermitente diera lugar a
cambios significativos en la actividad espontinea
del intestino. Tal objetivo se logrd enla primer serie
de experimentos. En experimentos ulteriores se mo-
dificaron algunos pardmetros de estimulacién con el
fin de producir una alteracién considerable y soste-
nida.

Se pudo comprobar que la aplicacién de un esti-
mulo eléctrico subumbral de 20 Hz durante 10
segundos no altera la actividad esponténea del teji-
do. Asimismo, que la aplicacién del mismo estimulo
a intervalos de 20 min traduce progresivamente mo-
dificaciones profundas en dicha actividad. Se apre-

cia que dichas alteraciones no ‘son aparentes

después del 5° estfmulo, y que se inician, en la ma-
yor parte de los experimentos realizados, alrededor
de la 10a estimulacién. El fenémeno se hace eviden-
te por la presencia de contracciones intermitentes,
ligeramente mayores que las propias de la actividad
basal seguidas o no de una contractura transitoria
¥, habitualmente, con un ligero aumento del tono.
Con fines pricticos, las contracciones de magnitud
intermedia sern descritas como espigas. En la ma-
yor parte de los experimentos, los cambios dramdti-
cos se presentan con la aplicacion del 15° estimulo.
Se registran a partir de este momento, y sin rela-
ci6n directa con la aplicacién del estimulo eléctrico,
series de contracciones vigorosas, méiximas, de or-
den de 5 a 6 g de tensi6n, las que pueden o no ir
seguidas de una contractura més 0 menos sosteni-
da.

Uno de los hallazgos mds significativos fue el he-
cho de que, atin después de suspendida la estimula-
cién intermitente, que habitualmente ocurre
después del 15° estimulo, el fenémeno persistié a lo
largo del tiempo gue pudimos continuar el experi-
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mento. A este respecto, cabe subrayar que la prepa-
racién y montaje de una scrie de 4 a 8 tejidos
requiere de aproximadamente 2 horas. Asimismo,
que la sexie de 15 estfmulos necesita de un lapso de
5 horas.

Se ha observado que €l fenémeno persiste con sus
caracteristicas basicas después de 6 horas de suspen-
dida la estimulacién, Conviene recordar en este
momento que en ¢l animal integro se requieren
aproximadamente 350 estimulaciones para que el
“‘Lindling’’ sea un fenémeno espontaneo y autosos-
tenido. _

En esta serie de registros s puede apreciar que
la frecuencia de disparo es variable de un intestino
a otro; se han encontrado frecuencias relativamente
bajas (3/min) y relativamente altas (20/min}; en es-
te caso se presentan salvas continuas de contraccio-
nes maximas y espigas.

En el ileo de cobayo la alteracién funcional pue-
de lograrse con frecuencia de 10 a 40 Hz; sin em-
bargo, el fenémeno s¢ induce més répidamente y es
mis vigoroso a 20 Hz. También se ha encontrado
que el intervalo més apropiado es de 20 minutos sin
que hasta el momento se hayan definido con preci-
sién los lapsos minimos y méximos; aspectos que
tampoco sc han precisado para la duraci6n de la apli-
cacién del estimulo. Por otro lado, se ha encontrado
que la alteracién funcional se hace aparente en cl in-
tervalo comprendido entre la 10a y la 12a estimula-
ci6n y que es completa después de la 152
estimulacién. Asimismo, que la porcién terminal
del ileo, de 5 a 10 cm. antes de su unién con el cie-
go, es ¢l segmento mds susceptible a este cfecto.
Hasta el momento s6lo s¢ han utilizado intestino de
cobayo. Se hace hincapié en la permanencia de la
serie de contracciones-contracturas esponténeas,
que es superior a las 6 hs, una vez que cesala apli-
cacién del estimulo eléctrico.

Con el propésito de ampliar las analogfas entre
este fenémeno y el descrito en €l animal integro, se
procedié a determinar su susceptibilidad al efecto
de los anticonvulsivos. Se pudo observar que el fe-
nobarbital y la difenilhidantonina en dosis de 3 x
107 y 1 x 10% M, respectivamente, inhiben clara-
mente las alteraciones desencadenadas por la esti-
mulacién subumbral repetida; la inhibicién fue
dosis dependiente y fue completa con dosig del or-
den de 1 x 10° M.

"En ambos casos, el efecto fue aparente durante el
lapso en que el anticonvulsivo se mantuvo en con-
tacto con el tejido y desapareci6 con el lavado del
mismo. Cabe mencionar que ninguno de estos far-
racos tiene propiedades anticolinérgicas a las dosis
probadas.

_ Por los datos presentados, y considerando que el
término “‘kindling” se emplea para referirse a los
cambios progresivos que resultan de la estimulacién

Marcos Velasco y cal.



eléctrica subumbral repetida, se puede concluir que
fue posible inducir ¢n vitre el desarrollo de este fend-
meno.

I11. KINDLING EN LA MEDULA
ESPINAL

AUGUSTO FERNANDEZ-GUARDIOLA*
FRANCISCO PELLICER-GRAHAM

El fenémeno fisiolégico de la potenciacién posteti-
nica {PPT), consiste en estimular una aferencia ner-
viosa con altas frecuencias (100-500 Hz}, lo que
produce un incremento en la respuesta eferente; es-
te incremento depende del tiempo que se aplique la
estimulacién tetanizante, es decir, con un tren de
estimulos de 15 segundos la potenciacién de la res-
puesta probada mediante pulsos simples se mantie-
ne. por 3-5 minutos. Este fenémenc fue estudiado
por Lloyd”* en la médula espinal (ME) de gatos a
los que se les estimulaban aferencias nerviosas que
provocaban reflejos monosinapticos. La PPT de las
vias polisinapticas medulares fue estudiada por Wil-
son,? quién encontrd que se producfa con estimu-
los de menor frecuencia (25-100 Hz) que los
utilizados para los reflejos monosinipticos (500
Hz); Wilson encontré también que la potenciacién
obtenida era de menor duracién (15-25 segundos)
que la de los monosinépticos y sefiald, asimismo,
que la méxima potenciacién se obtenia en los com-
ponentes tempranos del reflejo. Todas estas caracte-
risticas muestran diferencias cualitativas y
cuantitativas entre la potenciacién de los reflejos
medulares monosindpticos y polisindpticos,

Spencer y ¢ol."® realizaron una serie de experi-
mentos en los que mostraron que los efectos de la
PPT sobre los reflejos monosinipticos, podrian pro-
longarse por mas de 2 horas en gatos espinales agu-
dos. Aplicaron estimulos tetanizantes de 7 y 20
minutos a 500 Hz y obtuvieron potenciaciones que
duraron 12 minutos en ¢l primer caso y mas de 2
horas en el segundo; a este fendmenoc lo denomina-
ron potenciacién ‘‘ultra larga’’, recalcando que el
tiempo de 20 minutos utilizado para el estimulo te-
tanizante coincide con el tiempo que se necesita pa-
ra la- ‘“‘consolidacién’ en los procesos de
aprendizaje. Hasta aqui hemos citado trabajos en
los que el tren tetanizante se aplicé durante distin-
tos tiempos y en donde se obtuvieron potenciacio-
nes por varios minutos e incluso horas,

*Académico titular. :
Frangisco Follicer-Graham. Departamento de Neurofisiologia, Divi-
sién de Investigaciones en Neurociencias. Inatituto Mexicano de
Priquiatria.

Epilepsia.

Se han propuesto varios mecanismos para expli-
car la PPT; los primeros intentos'>*? se hicieron
con base en la observacién de que la estimulacién
tetanica daba como resultado una hiperpolarizacién
presindptica, la cual tenfa un curse temporal parale-
lo ala potenciacién. Ellos propusieron que la hiper-
polarizacién facilitaba la invasién del impulso
presinaptico hacia las ramas terminales. Curtis y
Eccles? sugirieron que la PPT se debia a cambios si-
nipticos, es decir, a un incremento en la moviliza-
cién del neurotrasmisor, inducide por el incremento
en los impulsos presindpticos. En estudios posterio-
res Martin y Pilar'® mostraron que la terminacién
presiniptica del ganglio ciliar de las aves, no modi-
fica su potencial de membrana después del estimulo
tetanizante., De esta forma resulta poco probabie
que la hiperpolarizacién de la terminal presinéptica
sea el mecanismo responsable de la PPT, Katz y Mi-
ledi'" trabajaron con preparaciones neuromuscula-
res y propusieron que la facilitacién de la liberacién
de neurotrasmisor, a corto plazo, est4 determinada
por un residuo de calcio activo que entra a la mem-
brana del ax6n terminal durante el impulso nervio-
so; mds atin, Kretz y col.!? encontraron que la
PPT en neuronas de Aplisia, se asocia a una acu-
mulacién de calcio en la presindpsis.

Por otro lado, se ha demostrado que es posible
inducir cambios paulatinos en las repuestas del SN,
de mds duracién y permanencia que la PPT, me-
diante estimulacién eléctrica discreta, es decir, de
baja intensidad, corta duracién y repetida a interva-
los fijos que van de 15 minutos a 48 horas. Goddard
y col.” utilizaron este tipo de estimulacién en el ni-
cleo amigdaline de ratas estimuladas cada 24 horas
y observaron cambios conductuales progresivos y
crisis convulsivas generalizadas, A este fenémeno le
denominaron Kindling o encendimiento. Douglas y
Goddard® y Lomo," demostraron la potenciacién
de largo plazo en la via monosinaptica perforante
del hipocampo y encontraron que st se estimulaba
la corteza entorrinal con un tren de 120 Hz y se pro-
baba la via con estimulos simples 24 horas después,
1a respuesta se encontraba potenciada y permanecia
asi cuando menos 12 dias y en algunos casos hasta
2 meses.

La téenica de estimulacién para producir el fené-
meno de encendimiento en la amigdala del 16bulo
temiporal, ha sido aplicada a otras estructuras, tales
como el hipocampo, la corteza motora v las estruc-
turas olfatorias, entre otras,'”?' con resultados si-
milares de desarrollo de actividad epiléptica; sin
embargo, la estimulacién de otros sitios del cerebro
tales como lag estructuras caudales subcorticales o el
area tegmental ventral, no desarrollan crisis convul-
sivas aun después de dos meses de estimulacién dia-
ria. No obstante, se ha demostrado® que la
estimulacién reiterada da lugar a un fenémeno an4-
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togo caracterizado por ciertas modificaciones bio-
eléctricas y conductuales que son permanentes.
Estudios realizados por Ferniandez-Guardiola y
col. demostraron que cuando se estimulan diaria-
mente, con corrientes de baja intensidad, estructu-
ras que no se relacionan con el sisterna limbico,
como es el nacleo dorsal del rafé, se producen cam-
bies conductuales en los patrones de suefio de los
animales de experimentacién, sin producirse crisis
convulsivas. En otro trabajo del mismo grupo® en
el que estimularon el quiasma 6ptico en gatos, tam-
bién con baja intensidad, cada 30 nimutos cbserva-
ron cambios progresivos en la amplitud de los
potenciales evocades luminosos y en los potenciales
antidrémicos registrados en el electroretinograma.

Tomando en cuenta estos antecedentes y con el
fin de investigar si era posible producir cambios
progresivos en estructuras del sistema nervioso me-
nos complejas y mejor estudiadas en sus relaciones
citoarquitectdnicas, se pensé en realizar experimen-
tos en Ja médula espinal del gato. Los estudios in-
munohistoquimicos y neurcfarmacolégicos sobre
las substancias que median la trasmisién de las dis-
tintas aferencias y grupos celulares en la médula es-
pinal, han aportado el conecimiento para entender
el papel que juegan éstas en la trasmisién de
informacién. Hunt y col.*' realizaron estndios de
microscopia electrdnica ¢ inmunohistoquimicos,
donde localizaron metionina-encefalina en las lami-
nas I y 1I de Rexed"” en la médula espinal. Hay
pruebas de la existencia de péptidos opioides end6-
genos en las neuronas, relacionadas con la trasmi-
sién v modulacién de la informacién sensorial v
‘dolorosa en la médula espinal. Ruda,' utilizando
una técnica combinada de inmunocitoquimica y
marcado retrégrado con peroxidasa de rdbano, en-
contré que las células de la limina V que proyectan
al tdlamo, tienen sobre su soma, receptores a ence-
falinas. Estas observaciones muestran que unc de
los principales sitios sindpticos de modulacién ence-
falinérgica en la trasmisidn de informacién nocicep-
tiva es la limina V. Asimismo, Fields y col.f
reportaron que dos tipos de receptores a opifceos,
el mu, con mayor afinidad por la morfina, y el del-
ta, con mayor afinidad por las encefalinas, se en-
cuentran en los aferentes primarios de pequeiios
didmetros y apoyan la idea de que existen dos po-
blaciones separadas de receptores a opiiceos, una
pre y otra postsindptica y con una proporcién mas
grande del receptor delta en les elementos postsi-
napticos del asta dorsal de la ME. Por otro lado,
Lamotte y col." reportaron que ademdis de una
gran cantidad de receptores a opioides endégenos y
exdgenos en las laminas II y HI de Rexed, se en-
cuentran receptores a estos péptidos en el asta ven-
tral de la ME. Un hallazgo de importancia fue el
realizado por Godfarb y Hu® en €l que encontra-
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ron un aumento en la amplitud de los reflejos me-
dulares del gato, provecado por la administracién
de naloxona.

Método

Los experimentos que realizamos se llevaron a cabo
€0 gatos espinalcz agudos a los que se les disecaron,
para su estimulatién, aferentes musculares de la pa-
ta {N. Tibial, N. Gastrocnemio, N. Peroneo) v sen-
soriales (N. Sural), con el fin de registrar la
actividad mono y polisinaptica en las raices ventra-
les L7, L6 y S1. Se registrd el potencial de campo
y la actividad multiunitaria por medio de un micro-
elecirodo a distintas profundidades de la sustancia
gris de la ME, asi como la salva aferente registrada
en el dorso de la médula. La estimulacidn que se
utilizé fue un tren de pulsos de 0.3 ms a 100 Hz, du-
rante 3 segundos, con el objeto de producir una
PPT discreta; el efecto se probd con pulsos simples
a 0.2 Hz inmediatamente después del tren y-la esti-
smulacién tetanizante se repitié cada 20 minutos; las
corrientes de estimulacién fueron de 600 a 1500 uA.

Resultados

Los resultados mostraron que si se repite (cada 20
minutos) una estimulacién tetanizante discreta, se
chtiene una potenciacién de los reflejos mono y po-
lisindpticos cada vez mayor, es decir, existe un au-
mento progresive y acumulativo de la amplitud de
los reflejos, de manera acentuada con los reflejos
polisinapticos o con las partes polisindpticas tardias
de los reflejos monosinapticos, especialmente las
fue se encuentran entre 12 y 16 ms. (Fig. 1)

KM-12 : TN-K
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Figura 1. Se muestra la acumulacién de la potenciacién postetd-
nica en los reflejos producidos por la estimulacién del N, tibial
a 100 Hz, 3 seg, cada 20 min., y registrados en la rafz ventral
L7. Todos los trazos son el promedio de 8 potenciales. Nitese el
incremento progresivo en la amplitud del componente monosi-
néptico y de forma acentuada el polisindptico, especialmente los
tradios (16 ms.).
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Los potenciales de campo y la actividad multiu-
nitaria también aumentaron; en el primer caso su
voltaje, ademd&s de la aparicién de componentes po-
lisindpticos tardios y que acortaron su latencia de
aparicién de 3 a 4 ms; en el segundo caso incremen-
tando su frecuencia de disparo. Todos estos incre-
mentos se acentuaron con la administracién de
naloxona, en dosis que fueron de 0.2 a 0.8 mg/kg
iv. (Figs. 2,3).

Kl2

K4
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22 min K 16 ’J\N—/\\’k/\\'\/

2z2minK |7

42minK 18 ‘LA—-/‘,k,\/V\_\_/
g2minC |
———
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Figura 2. Reflejo mono y polisinaptico producido por la estimu-
lacién del N. peronéo, registrado en la rafz ventral L7, C, trazo
control. Nétese que del trazo marcado con PPT ! al marcado con
PPT 15, se observa una disminucién en la latencia de aparicién
del reflejo (3.66 ms,), asi como el incremento progresivo del vol-
taje del mismo. Después de la administracién de naloxona (0.8

mg/kg.i.v.,} el acortamiento de la latencia y el voltaje fue mayor

{4.96 ms.).

Discusion

Estos resultados muestran que es posible producir
cambios a largo plazo, 6-8 horas, en la efectividad
de la respuesta refleja medular, debidos esencial-
mente a la repeticion a intervalos fijos, de la estimu-
lacién tetanizante.

Estos cambios implican considerar un enfoque
distinto para el estudio de la fisiologia de la ME y
en general del SN, Tradicionalmente el anilisis de
los eventos se ha situado en el lapso de los milise-

Epilepsia,

/

gundos, por ejemplo, los potenciales posinipticos
excitadores o inhibidores, la inhibicién pre o postsi-
néptica e inctusive la PPT. Este enfoque permite es-
tudiar fendmenos como e] aprendizaje y la memoria,

Aunado a los procesos electrofisiolégicos, es evi-
dente el papel que juegan los opioides endégenos
como moduladaores inhibitorios, dado que al admi-
nistrar un antagonista de los mismos, la naloxona,
se produce un aumento mayor en las respuestas es-
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Figura 3. Se muestra ¢l acortamiento de la latencia y aumento
en el voltaje del potencial de campo del N. Sural, registrado me-
diante un microelectrodo en la ldmina I'V de la sustancia gris me-
dular. SA es el trazo de la salva aferente; C es el trazo control
del potencial de campo (PC); de PPT 1 a PPT 10 hay un acorta-
miento de 0.8 mseg. Después de la administracién de naloxona
(0.4 mgfkg i.v.), el acortamiento de la latencia del PC controt al
trazo marcado como PPT 14, es de 1.32 mseg.

tudiadas, es decir, incrementos en la amplitud de
los reflgjos, especialmente en los componentes que
se¢ encuentran entre 12-16ms, asi como aumento en
los potenciales de campo registrados en ¢l asta dor-
sal y en la ldmina VII. Hay que hacer notar que la
facilitacién que presenta la actividad de la ldmina
V, tanto por la potenciacién repetida, coma por la
administracién de naloxcna, se tranamite a motoneu-
ronas del asta ventral, aumentando no solamente la
actividad refleja, sino también la actividad multiu-
nitaria espontinea recogida en la raiz ventral. Esta
actividad disminuye su frecuencia de disparo de
manera importante, cuando se administra a la pre-
paracién un opiiceo como la pentazocina (7
mg/Kg. i.v.). Estos resultados pueden explicar la
contractura muscular que acompaiia at dolor créni-
co; inclusive el aumento progresivo de las respues-
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tas que se producen cuando se estirnula el N. Sural,
que ademis de trasmitir informacidén cutinea tras-
mite informacién dolorosa, podria ser el mecanismo
mediante el cual se produce la causalgia, es decir,
episodios de dolor muy intensos.
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IV. KINDLING EN EL LOBULO
TEMPORAL

JOSE MARfA CALVO*

Existen en la actualidad diferentes modelos experi-
mentales de epilepsia con los que, sin lugar a dudas,
se ha logrado un gran avance en el estudio de su fi-
siopatologia. Algunos de estos modelos como el
electrochoque o la administracién de dosis convulsi-
vantes de metrazol, permiten el anilisis del umbral
v la duracién de crisis convulsivas generalizadas.
Ctros modelos, como la aplicacién tépica cerebral
de penicilina o de 4cido kainico, hacen posible el
andlisis de focos epilépticos que, en ocasiones cul-
minan en crisis convulsivas generalizadas, sin em-
bargo, es dificil determinar con precisién todos los
cambios que acompafian al proceso de epileptiza-
cién.

Goddard y col. {1969) describen por primera vez
el fendmeno del kindling** de la amigdala del
lébulo temporal, en la rata. Este modelo experi-
mental de epilepsia es el método més convincente
para el andlisis de los cambios fisioldgicos que
acompafian a la epileptogénesis. El fenémeno del
kindling amigdalino (KA} se produce por la aplica-
¢idn repetida de estimulos eléctricos breves y de ba-
ja intensidad, que provocan posdescargas (PDs)
amigdalinas focales, cuya duracién y frecuencia se
incrementa progresivamente, se propagan hacia la
amigdala contralateral y hacia la corteza cerebral,
culminando en crisis convulsivas generalizadas ténico
clémicas. A su vez, las crisis focales y generalizadas
se acompafian de cambios conductuales caracterfs-
ticos.

Otra ventaja del KA es que los cambios fisiolgi-
cos y conductuales que provoca, son permanentes.
Es decir, que una vez establecidas las crisis convul-

* Departammento de Cronobiologia. Divisidn de Investigaciones
en Neurociencias. Instituto Mexicano de Psiquintria.
** Su traduccidn al espaiiol es encendimiento.
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sivas generalizadas (CCGs) y suspendida la estimu-
lacién eléctrica por varios meses, las CCGs
aparecen al aplicar nuevamente un estimulo, o
bien, estas pueden ocurrir de manera espontanea.
Por ello, Goddard y col. (1969) también propusie-
ron 2l KA como un modelo de aprendizaje y de me-
moria. :

Desde el punto de vista filogenético, el fenémeno’

del KA ocurre en una amplia variedad de especies.
Este fenémeno se ha demostrado en la rana, el la-
garto, el ratén, el jerbo, la rata, el conejo, el gato,
el perro, el mono rhesus y el mono babuine (McNa-
mara y col., 1980; Joy, 1985). En cada especie, los
cambios neurofisiolégicos y conductuales suceden
con un minimo de variacién. En cambio, el nidmero
de estimulaciones necesarias para el establecimiento
de CCGs varia de especie a especie (Cuadro I).

Para ! desarrollo del proceso del kindling es ne- .

cesario considerar lo siguiente:

CUADRO 1
Niimero aproximado de estimulos con
intervalos de 24 horas para provocar las CCGs
del kindling amigdalino.

Especie Nimero
Rata 8-12
Gato 18 - 30
Primate Babuinos 60 - 70
Primate Mono rhesus 150 - 200

Existe una relacién entre el sitio cerebral estimu-
lado y su velocidad de desarrollo. Asimismo, hay
una realcién entre la regién estimulada y la posibili-
dad de desarrollo. Goddard y col. (1969) encontra-
ron que la amigdala del 16bulo temporal es el sitio
donde ¢l proceso del kindling progresa mads répido.
Las estructuras que le siguen en orden decreciente
son: el globus pallidus, la corteza piriforme, drea ol-
fatoria, corteza entorrinal, bulbo olfatorio, Area
septal, drea predptica, nicleo caudado, putamen e
hipocampo y por dltimo la corteza cerebral. Asimis-
mo, las manifestaciones conductuales del kindling
también se relacionan con el sitio estimulado. Las
diferentes regiones del sistema limbicoproducen
una progresién similar de respuestas conductuales
(Racine, 1972; Wada y Sato, 1974) y son diferentes
a las observadas cuando se estimula la corteza cere-
bral (Racine, 1975). Por otra parte, se ha demostra-
do que en la mayor parte del tallo cerebral,
cerebelo, tilamo, nicleo rojo y sustancia nigra, no
es posible ¢l desarrollo del kindling.

El kindling también se puede producir en regio-
nes del sistema nervioso, donde la estimulacién

Epilepsin.

eléctrica no culmina en crisis convulsivas generali-
zadas, pero provoca cambios progresivos en las fun-
ciones de la regidn estimulada. Stevens y Livermore
(1978) encontraron que el kindling del 4rea tegmen-
tal ventral, provoca progresivamente conductas de
huida, miedo y ocultamiento en los gatos.

-Fernédndez-Guardiola y col. (1981), encontraron

que ¢l kindling del niicleo rafe dorsalis disminuye la
latencia a la fase del suefio paradéjico (SP) y la am-
plitud de los potenciales fésicos ponto-geniculo-
occipital (PGQ) del SP.

Las caracteristicas del estimulo eléctrico son de-
terminantes para el desarrollo del kindling. La esti-
mulacién cominmente utilizada consiste en la
aplicacién repetida de un tren de pulsos bifasicos de
un milisegundo, durante un segundo y con una fre-
cuencia de 60 Hz, a intervalos fijos de 24 horas. Las
estimulaciones con frecuencias de 25 o 150 Hz son
igualmente efectivas (Goddard y col., 1969). Por el
contrario, la aplicacién de pulsos a una frecuencia
de 1 Hz durante 60 segundos no induce PDs ni el
fenémeno del kindling (McNamara, 1978).

El intervalo de los estimulos es otra variable im-
portante en este proceso. Los intervalos de uno o
siete dfas son igualmente efectivos. Cuando los in-
tervalos son de 12 horas o menores, se requieren
més estimulaciones. En cambio, Ia estimulacién
continua durante dos o tres dias y la aplicada a in-
tervalos menores de 20 minutos, provocan la inhibi-
cién de las PDs y por lo tanto del proceso del
kindling (Goddard y col. 1969, Racine y col., 1973).

Los eventos conductuales que acompafian a las
PDs o la secuencia de estos durante el KA, son dife-
rentes segin la especie animal estudiada. Las con-
ductas de la rata y los primates se han clasificado en
cinco estadios (Racine, 1972; Wada, 1978) y las del
gato en seis (Wada y Sato, 1974) {cuadro I1). Es im-
portante aclarar que a las conductas descritas en ca-
da uno de los estadios, a partir del estadio II, se les
agregan en orden progresivo los componentes con-
ductuales de los estadios anteriores.

Debido a que el KA ofrece la posibilidad de ana-
lizar con precisién los cambios fisiolégicos y con-
ductuales que acompafian a la epileptogénesis v a
las crisis establecidas, ha sido utilizado como mode-
lo para el abordaje neurofisiolégico, neurofarmaco-
16gico, neuroguimico y conductual de la epilepsia,
en numerosas investigaciones.

Un estado fisiolégico que se ha relacionada con
la ocurrencia de crisis epilépticas, es el sueiio.

La relacién entre €l suefio y la epilepsia fue des-
tacada desde el siglo pasado (Féré, 1890). Con el
advenimiento de la Electroencefalografia (EEG) se
descubrié que las etapas iniciales del suefio de on-
das lentas (SOL), facilitan la aparici6n de descargas
paroxisticas. Mas tarde, el descubrimiento dei SP
{Aserinski y Kleitman, 1953) permitié a otros inves-
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CUADRO 2

Cambios conductuales durante del desarrrollo del kindling amigdalino

Primate

Contracciones faciales y pal-
pebrales ipsilaterales al sitio

Contracciones faciales y pal-
pebrales bilaterales

Movimientos verticales de la
cabeza, masticatorios y saliva-

Giro de la cabeza hacia el la-
do contralateral al sitio de es-

extension

ténica del miembro anterior
contralateral y marcha en cir-

Mioclonicas de los cuatro mi-

Estadio Rata Gato
I Movimientos faciales y de Ia
boca
de estimulacién
II Movimientos verticales de la
cabeza
ITI Mioclénicas de los miembros
anteriores
cién
IV Postura de sentado con exten-
sibn del cuerpo en posicién
vertical timulacidn, c¢on
culos
\Y Levantamiento repetidos sobre
las patas traseras y caida embros
VI

Crisis convuisiva generalizada

Conducta de bdsqueda visual
seguida por giros repetitivos
de la cabeza

Movimientos nasolabiales ipsi-
laterales al sitio estimulado, se-
guidos por automatismos

Mioclénicas del hemicuerpo
ipsilateral al sitio estimulado y
contracciones faciales contrala-
terales

Generalizacion de las crisis con
una marcada asimetria

Convulsiones ténico clénicas

generalizadas

ténico clénica

tigadores analizar la ocurrencia de crisis focales o
generalizadas, segiin las diferentes fases del suefio.
De esta manera, se ha demostrado que el SOL faci-
lita la instalacién de crisis focales y generalizadas y
que durante e] SP, solo se registran crisis focales y
en una cantidad menor que las registradas durante
la vigilia y el SOL (Passouant y col. 1963; Cadil-
hac, 1982). Por otra parte, se ha encontrado que en
relacién al estado de vigilia, el umbral a las crisis
epilépticas se encuentra disminuido durante el SOL
y aumentado durante €l 3P (Cohen y col., 1970; Sa-
to y Nakashima, 1973) y que la privacién del SP,
disminuye el umbral a las crisis (Owen y Bliss,
1970; Shouse y Sterman, 1982). Todos estos datos
sugieren importantemente un efecto depresor del
SP sobre la actividad convulsiva. Sin embargo, ha
sido poco analizado su efecto depresor sobre la epi-
leptogénesis.

Por otre lado, se ha descrito un efecto deletéreo
de la ocurrencia de CCGs o del desarrollo del KA,
sobre el SOL y €l SP (Cohen y Dement, -1966;

Shouse y Sterman, 1982), llegandose a relacionar a -
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la epilepsia con los trastornos del suefio (Shouse,
1986).

En nuestro laboratorio, hemos utilizado al KA
para el estudio de las relaciones entre €l suefio y la
epilepsia. Por una parte, hemos analizado la in-
fluencia del SP sobre ¢l desarrollo del KA y por otra
parte, el efecto del KA sobre la organizacién del
suefio. Ambos analisis s¢ han llevado a cabo en ga-
tos en preparacién crénica, con electrodos para el
registro poligrifico del suefio (electroencefalogra-
ma, electrooculograma, electromiograma y activi-
dad PGQ) y para el registro y estimulacién de la
amigdala del ldbule temporal.

Con objeto de determinar si el efecto depresor
del SP también se ejerce sobre la epileptogénesis, en
nuestros experimentos hemos comparado en dos
grupos animales, et desarrollo del KA durante el es-.
tado de vigilia (KV), con el desarrollo de éste, al es-
timular la amigdala durante una salva de
potenciales PGQO del 8P (KSP). En ambas situacio-
nes, también se analizé diariamente la organizacién
y los aspectos cuantitativos del estado de vigilia y las
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fases de SOL y SP, a partir de registros poligrificos
de 8 horas de suefio (Calvo y col., 1982).

Los resultados obtenidos mostraron que el SP re-
tarda importantemente el desarrollo del KA. Desde
los primeros estfmulos, la duracién de las PDs
amigdalinas fue significativamente menor en el gru-
po KSP que en el grupe KV, manteniéndose esta
diferencia hasta que los animales del grupo KV al-
canzaron las CCGs (Figura 1). La frecuencia de las
espigas también fue significativamente menor en las
PDs de los animales KSP que en las PDs de los ani-
males KV. La propagacién de las PDs hacia la
amigdala contralateral y hacia la corteza cerebral,
fue significativamente mds lenta en el grupo KSP
(21 y 28.1 dias respectivamente) que en el grupo
KV (2.1 y 7.6 dias respectivamente). Asimismo, la
evolucién de los estadios conductuales fue significa-
tivamente més lenta en el grupo KSP que en el gru-
po KV, debido al aumento significativo de la
duracién de los estadios I y II. Ademds, el nimero
promedio de estimulos necesarios para provocar la
primer CCG, fue significativamente mayor en el
grupo KSP (53.5 estimulos) que en el grupeo KV (21
estimulos).

Estos resultados muestran que el SP también
gjerce una influencia inhibitoria sobre el desarrollo
del KA, principalmente sobre sus etapas iniciales, es
decir, sobre los primeros estadios de la epileptogé-
nesis.

En los mecanismos responsables del 8P, se ha
destacado la participacién de algunas regiones de la
formacién reticular mesencefalica, pontina y bul-
bar, asf como la participacién del complejo del locus
coeruleus, localizado en el tegmenteo pontino. En es-
tas regiones es posible registrar células que descar-
gan exclusivamente durante el 8P, ¢n relacién con
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Figura 1. Valores promedio (* error estandar) de la duracién
de las PDs durante el desarrrollo del KA en ambos grupos de
animales. Las flechas indican et mimero promedio de estimula-
ciones para provocar la primer crisis convulsiva generalizada
{CCG) en cada grupo de animales. Nétese que la duracién de las
PDs es menor en el grupo KSP que en el grupo KV y que esta
diferencia se mantiene hasta que ¢l grupo KV alcanza las CCGs.
La diferencia entre los valores cs significativa desde el primer es-
timulo (p < 0.01) y sc hace. mayor con los estimulos subsi-
guientes (p < 0.001}.

Epilepsia.

los fenémenos ténicos {Vgr: desincronizacién EEG)
y con los potenciales PGO (Jouvet, 1972; Steriade
y col.; 1984; Bakai, 1986). Es de interés, que la esti-
mulacién eléctrica de la formacién reticular provo-
que €] bloqueo de descargas epilépticas
(Fernandez-Guardiola y col., 1961) y que también
la estimulacién eléctrica del locus coeruleus tenga ¢l
mismo efecto (Newman, 1984). Mas aun, se ha de-
mostrade que la estimulacién del locus coeruleus
antes de cada estimulo del KA, retrasa significativa-
mente este proceso, como consecuencia de un au-
mento significative- de la duracién del primer
estadio conductual (Jiménez-Rivera y col., 1987),
hecho que coincide con nuestos resultados. Proba-
blemente, la activacitn neuronal de la formacién
reticular y del locus coeruleus, exclusivamente du-
rante el SP, participa en la influencia inhibitoria del
3P sobre el desarrollo del KA.

Los animales del grupo KSP fueron estimulados
durante una salva de potenciales PGO del $P. Estos
potenciales, se generan en la regidn pontina y se
propagan a numerosas regiones del cerebro ante-
rior. A su vez, se han relacionado con cambios de
la excitabilidad neuronal de los sitios a donde se
propagan (Callaway y col., 1987). En un trabajo
previo (Calvo y Ferndndez-Guardiola, 1984} en-
contramos que los potenciales PGO se propagan ha-
cia diferentes estructuras del sisterna limbico,
incluyendo a la amigdala, Por lo tanto, el retraso
del KA podria también explicarse por un cambio de
la excitabilidad neuronal amigdalina, producto de
la propagacién de la actividad PGO, en el momento
de la aplicacién del estimulo.

En los mecanismos del SP la noradrenalina {NA)
parece jugar un papel importante (Matzuyama y
col., 1973; Hilakivi, 1983; Gaillard, 1983; Lanfu-
mey y col., 1985). Por otro lado, se ha demostrado
que la NA juega un papel inhibitorio en el desarro-
llo del KA, principalmente durante los primeros es-
tadios de este proceso {Westenberg y col., 1984;
Mclntyre y col., 1987;N'Guemeo y col., 1987). A
partir de estos datos, podria pensarse que la activi-
dad noradrenérgica relacionada con la ocurrencia
del SP, también participa en el efecto inhibitorio de
esta fase del suefio sobre el KA. 8in embargo, tene-
mos que considerar que en los mecanismos del SP
también participan otros neurotransmisores, varias
hormonas, y factores humorales cerebrales (Jouvet,
1984), cuya probable participacidn en la influencia
inhibitoria del SP sobre la epileptogénesis, no ha si-
do explorada.

En lo que concierne al analisis del suefio durante
la evolucién de KA, pudimos observar un aumento
del tiempo total del suefio, debido al incremento de la
fase de SOL-I. También observamos que en ocasiones
el SP disminuia en las 8 horas de registro, pero al dia
siguiente se recuperaba, por lo que el andlisis total
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de esta fase del suefio no mostré cambios significati-
vos en su duracién media, niimero, ni en su porcen-
taje. En cambio, los resultados fueron sugerentes de
‘que el desarrollo del KA, provoca un desfasamiento
circadico del SP en relacidn a la ocurrencia de las
crisis y no un efecto deletéreo sobre esta fase del
suefio {Figura 2).
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Figura 2. Distribucitn diaria del SP en un gato representativo
del grupo KV, en situaciones de control {C) y durante los dife-
rentes estadios conductuales del Ka (I, II, TI1, IV, VyVI). Las
barras negras representan cada uno de los episodios de SP regis-
trados entre las 10:00 y 18:00 horas. Gada renglon representa 1
dfa de registro y tas flechas representan ¢l momento de la aplica-
cién del eatfraulo amigdalino. Nétese que conforme cl SP dismi-
nuye después de los estimulos, aumenta en los periodos previos
a éatos,

Para probar la existencia de dicho desfasamien-
to, en experimentos recientes hemos analizado los
cambios de la organizacién del suefio provocados
por ¢l KA, a partir de registros poligraficos diarios
de 23 horas. En estos animales los estimulos del KA
fueron aplicados cada 2 horas durante las 12 horas
del dia (luz) y fueron suspendidos durante la noche
(obscuridad). Los resultados obtenidos muestran
que el KA provoca ¢l aumento del porcentaje y del
nimero de episodios de SP durante la noche (en au-
sencia de estimulos) y los disminuye ligeramente
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durante el dia (en presencia de estimulos), Asimis-
mo, el intervalo promedio de ocurrencia del SP dis-
minuye durante la noche y la acurfiiilacién por hora
del tiempo de esta fase, también se incrementa du-
rante la noche (Figura 3). T'odos éstos resultados com-
prueban que el KA, no disminuye al SP sino que
provoca su desfasamiento circédico.
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Figura 3. Gréfica que muestra la acumulacidn del tiempo gasta-
do en la fase de SP en 23 horas de registro poligiifice, de un gato
representativo, en situaciones de control (C) y durante un dia de
estimulacién amigdalina (K), Las flechas indican ¢l momento de
la aplicacién de los estimulos y la barra superior indica los perio-
dos de luz (L} y obscuridad (O) a los que fueron sometidos los
animales. Nétese que el SP estd disminuido durante la estimula-
cién (periodo de luz) y que al suspenderia, el SP se acumula de
manera més rdpida que en el control, para alcanzar el 100% de
la taza de 23 horas.

En conclusién, los resultados obtenidos mues-
tran que el SP tiene una influencia inhibitoria sobre
la epileptogénesis. Si este efecto se debe a la activi-
dad eléctrica fasica (PGO) del SP, a la actividad
noradrenérgica relacionada con su ocurrencia o a los
factores hormonales y humorales que participan en
su regulacién, es todavia un problema por resolver.
No obstante, estos resultados relacionan a los meca-
nismos del SP, con los mecanismos responsables de
la inhibicién de las crisis epilépticas y por lo tanto,
apoyan la hipétesis acerca de la similitud entre am-
bos mecanismos (Fernindez-Guardiola y Ayala,
1971). Con base cn nuestros hallazgos y en Jos datos
obtenidos en pacientes epilépticos (Montplaisir y
col., 1982), se puede pensar que una de las proba-
bles funciones del SP, es la de proteger al cerebro
de cambios intensos de la excitabilidad neuronal y
en particular, de la actividad convulsiva.
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V. (KINDLING EN EL TALAMO?
POSTDESCARGA LOCAL
INDUCIDA POR ESTIMULACION
ELECTRICA CRONICA EN EL
TALAMO DEL HOMBRE

FRANCISCO VELASCO'
MARCOS VELASCO
GABRIELA VELASCO

En trabajos previos hemos descrito el efecto de la es-
timulacién eléctrica del nidcleo centro mediano
{CM) del tdlamo, sobre las crisis convulsivas de pa-
cientes con epilepsia no controlada con tratamiento
médico. ! ?

La estimulacidn eléctrica se levé a cabo a través
de electrodos crénicamente implantados y utilizando
pardmetros de estimulacién descritos més adelante.
Los cambios observados al cabo de 6 a 8 semanas
de estimulaci6n diaria pueden résumirse de la si-
guiente manera: 1.- Disminucién de la frecuencia e
intensidad de las crisis convulsivas, 2.- Mejoria de
los aspectos conductuales e intelectuales medidos a
través de pruebas psicométricas, 3.- Desincroniza-
cion del electroencefalograma (EEG) de superficie
con disminucidn significativa de ondas lentas y espi-
gas epilépticas interictales.

Estos cambios persistieron por periodos de meses
a afios después de haber suspendido la estimulacién
eléctrica y los pacientes han regresado lentamente a
su condicién previa,

Por otro lado, durante el tratamiento se pudo re-
gistrar la actividad EEG del niicleo centro mediano
del talamo y observar los cambios relacionados con
los fendmenos epilépticos de la corteza cerebral, los
efectos locales y propagados de la estimulacidn eléc-
trica (EE} aguda y el desarrollo progresivo de una
postdescarga con la EE crémica, que podria tener
relacidn con descargas autosostenidas descritas en el
fenédmeno de “‘kindling’’ o “‘encendido’’® y podria
explicar la persistencia de los efectos de la EE del
CM mucho tiempo después de haberla suspendido.
A éste ultimo término nos queremos referir en el
presente trabajo.

Material y métodos

Se estudiaron 12 pacientes de edad entre 5 y 42
afios, 4 del sexo femenino y 8 masculinos, con dife-

*Académico numeraria.

Gabriela Velasca. Servicio de Neurocirugfa Funcional. Hospital
General. Secretarfa de Salud.
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rentes tipos de crisis convulsivas y todos ellos con
més de un tipo de crisis, a saber: primariamente ge-
neralizadas ténico clénicas (3 casos), parciales com-
plejas (8 casos), focales motoras (1 caso) secunda-
riamente generalizadas ténico clénicas (9 casos) v
astaticas (4 casos).

Estos pacientes habian sido tratados con nume-
rosos regimenes anticonvulsivos, determinando los
niveles séricos de las mismas en rango terapéutico,
a pesar de lo que presentaban de 10 a 200 crisis con-
vulsivas por mes. Los estudios EEG mostraron nu-
merosas anormalidades en el perfodo interictal, en
forma de ondas lentas generalizadas o de predomi-
nio bifrontal, espigas o poliespigas focales o genera-
lizadas, descargas bilaterales sincrénicas, etc., asi
como crisis EEG ténicas o ténico-clénicas de espi-
gas y ondas lentas con o sin correlacién clinica.

En estos pacientes se implantaron estereotixica-
mente electrodos de acero inoxidable, de 3 contac-

_tos cada uno, dirigidos al nicleo CM del tdlamo en

forma bilateral y en los casos de epilepsia focal con-
vulsivo (amigdala y/o hipocampo de ambos lados,
en 6 casos y niicleo ventral lateral del tilamo, en un
caso), de acuerdo a la técnica descrita en trabajos
previos. !

Se hicieron registros de control de las estructuras
subcorticales a través de los electrodos de profundi-
dad y de la convexidad a trave$ del EEG convencio-
nal, en sesiones de 2 horas diarias, durante una
semana, Posteriormente se procedié a estimular a
través de Jos electrodos del CM, en forma bipolar,
eligiendo 2 contactos contiguos (separados por 4
mm), con pulsos bifisicos, de 60-100 Hz, 0,1 mseg
de duracién, con trenes de 1 min. de duracién por
4 min. de descanso, alternando el lado derecho e iz-
quierdo en trenes de estimulacién consecutivos, por
sesiones de 2 horas diarias en el curso de la mafiana
{entre las 8 y las 13 horas), Al término de cada tren
de estimulacién y durante el periodo de descanso de
4 min, se registraron las actividades EEG corticales
y subcorticales, en la forma antes descrita, durante
la primera semana y posteriormente una vez a la se-
mana durante 3 a 5 meses, hasta suspender la esti-
mulacién. Después de retirados los electrodos de
profundidad se continud el registro del EEG con-
vencional una vez al mes por periodos de tiempo va-
riables entre 3 meses y 3 afios.

La cuantificacién de los cambios EEG y clinicos
ha sido realizada por diversos métodos y es objeto
de una publicacién aparte.? En el presente trabajo
solo describiremos los cambios cualitativas cbserva-
dos en el EEG de profundidad y superficie.

Resultados

Los efectos cualitativos sobre la actividad EEG de
la superficie y la profundidad se ilustran en la figura

Marcos Velasco y <ol.



1.* En esta figura se muestran los cambios EEG in-
terictales maximos y minimos registrados en una
derivacidn del EEG convencional y en el nicleo
CM. En forma consecutiva se presentaron los regis-
tros previos a la estimulacién a “‘linea basal”” {BL},
después de una semana de estimulacidn o
““estimulacién aguda’’ {AC), después de 3 meses de
estimulacién o ‘‘estimulacién crénica’ (CH)y 2 a
3 meses después de haberse suspendido la estimula-
cién y retirado los electrodes del CM (POST),

GENERALIZED (KIEV CM3}

puede observar que, mientras que €l EEG de super-
ficie (FP,-F, se normaliza después de la estimula-
cién eléctrica del CM, en el foco convulsivo,
regisirado a través de un electrodo en la amigdala
del l6bulo temporal derecho (RA), persisten las es-
pigas, poliespigas y ondas lentas. Sin embargo, la
actividad de fondo se normaliza tanto en la super-
ficie como en el foco convulsivo, como se ve en los
trazos con actividad minimamente normal. C) En
la extrema derecha se ilustran los cambios que ocu-

COMPLEX PARTIAL (KIEV CM2A) PARTIAL MOTOR (KIEV CM5A)

MINIMAL
FPz-F8 FP2- F8 £3-¢2
BL s A Ml MAAA A M Sy e W\W"VJWM'V’WW‘“’
[T oS FRETE W i .- WA
CH ar i saasarrt PPN P OP AN PN I Pl ool i i
POST i T e et it
ACM {12} RA (-2} LvL (-2

Par supuesto, no existe registro del CM PQST
por haberse retirado el electrodo de estimulacién y
registro, Se presentan ejemplos de 3 tipos de crisis.
A} a la extrema izquierda un caso de crisis prima-
riamente generalizada tonico clénicas y acinéticas.
Nétese la disminucién en el nimero y en la ampli-
tud de las espigas ‘‘epileptégenas’” tanto en la su-
perficie (FP,F,) como en el CM (RCM).
Asimismo, las frecuencias de fondo del EEG se nor-
malizaron como se observa en los trazos con altera-
ciones ‘‘epileptégenas”” minimas. B) En la parte
media de la figura se muestra la evolucion de un ca-
so con crisis parciales complejas originadas en la
amigdala del l6bulo temporal derecho (RA). Se

*Las figuras 1, 2 y 3 han sido modificadas para esta presentacidn
del trabajo de Velasco y col. 19886,

Epilepsia.

rrieron en un caso de crisis parciales motoras. El re-
gistro-sobre ¢l foco convulsive (C,-C ) mostré una
disminucién de las descargas epileptégenas que
eran practicamente continuas y con frecuencia se
generalizaban; asimismo hubo una disminucién de
la amplitud de las descargas “‘epileptogenas’” en el
nticleo central lateral del talamo, ipsilateral al foco
convulsivo (LVL) v una normalizacién de las fre-
cuencias del EEG interictal. Es importante insistir
en que los cambios EEG persistieron después de
suspendida la estimulacién eléctrica del CM, como
se muestra en los trazos marcados como POST.
En la figura 2 se muestra un andlisis cuantitativo
de los cambios EEG que ocurrieron en un caso de
crisis generalizadas (KIEV CM, con la estimula-
cidn eléctrica de] CM. Se observa una disminucién
en el nimeroc de espigas y otras actividades epilepti-
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formes registradas en la superficie (FP,-F, y FP -F.)
y en la preofundidad en los nicleos CM derecho
(RCM) e izquierdo (LCM), as{ como aumento en
la frecuencia del ritmo de fondo del EEG. La esti-
mulacién eléctrica se suspendié a los 180 dias y 30
dias después los cambios persistieron.

En la figura 3 se observan tres eventos relacionados
ala estimulacién eléctrica det CM y que podrian te-
ner interés para explicar los efectos sobre las ondas
epileptégenas del EEG y la persistencia del efecto
después de suspender la estimulacién. A) Durante
la estimulacién eléctrica con intensidades de 150 a
260 uAmp. se observa una desincronizacién del
EEG de superficie (FP,-F,, que desaparece al tér-
mino de la estimulacién. B) En el sitio de estimula-
cion (LCM) y al término de cada tren de
estimulacién de un minuto existe una post descarga
de ondas lentas 2 a 3/seg., de gran amplitud y cuya
duracidn se hace progresivamente mayor con cada
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sesién de estimulacién eléctrica, un registro simul-
tineo del electrocardiograma (EKG) demuestra que -
la frecuencia es distinta a la de las ondas EEG des-
critas. C) En el sitio de estimulacién (LCM) las ac-
tividades EEG paroxisticas (espigas y poliespigas)
desaparecieron en forma progresiva al paso de los
dias de estimulacién eléctrica {a) = condicién basal
pre-estimulacién, (b) = un mes después de iniciada
la estimulacién eléctrica, (c} = tres meses después’
de iniciada la estimulacién eléctrica.

Discusion
La estimulaci6n eléctrica del niicleo CM en el gato,

con frecuencias de 60-100 Hz e intensidad de co-
rriente similar a la utilizada en nuestros pacientes;

“produce un estado de alerta conductual, con adver-

sién de la cabeza hacia el lado contralateral, que pa-
rece relacionado a un aumento del estado de

Murcos Velasco y col.
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atencién mis que a una percepcién sensorial, ya
que no se produce habituacién por la estimulacién
repetida, sino por el contrario una facilitacién, pues
la respuesta se evoca con intensidad de corriente ca-
da vez menor. Estas respuestas motoras se acompa-
fian de desincronizacién electro cortical,>® seme-
jante a la producida por estimulacién del sisterna re-
ticular ascendente del tallo cerebral y talamo, del
cual ¢l CM puede ser considerado como parte’,
Este tipo de respuesta podrfa explicar algunos de los
fenémenos observados en nuestros pacientes, tales
como la desincronizacién EEG descrita, la estimu-
lacién del CM, que se ilustra en la figura 3-A, as(
como el aumento de alerta de los pacientes que los
conduce a una mejor realizacién de sus pruebas psi-
cométricas,’ con el consigujentc aumento del 1.Q),
medido a través de estas pruebas y en el desempeiio
diario. También se sugiere que la estimulacién re-
petida podrfa crear un estado de facilitacién que ex-
plicar4 la mejoria progresiva de los eventos clinicos
y EEG que hemos observado en nuestros pacientes.

Sin embargo, nos parece de especial interés co-
mentar sobre la persistencia de los cambios clfnicos
y EEG producidos por la estimulacién eléctrica cré-

Epilepsia.

00

nica del CM, mucho tiempo después de haber sus-
pendide la estimulacidn,

La capacidad de ciertas estructuras nerviosas de
generar descargas autosostenidas en respuesta a la
estimulacién eléctrica® y la quimica® repetida, es
un fenémeno bien conocide con el nombre de “‘kin-
dling’” o “‘encendido’’. Dichas descargas fueron es-
tudiadas primero en 4reas cerebrales del anillo
limbico cuya hiperactividad produce cambios cifni-
cos y EEG de tipo epiléptico y han servido para es-
tudiar la fisiopatologia de la epilepsial®!

Estas descargas autosostenidas pueden permane-
cer como un fenémeno local o propagarse por axo-
nes a estructuras anatémicamente relacionadas y
son secundarias a una potenciacién post-sinfptica
facilitatoria hasta generar potenciales de accién.!!

Aunque originalmente descrito como un modelo
de epilepsia, existen formas-de ‘‘kindling’’ que no
producen fenémenos clinicos o electrocorticales de
tipo convulsivo, tales como el ‘‘kindling’”’ del
nicleo del rafé en gatos, que se acompaiia de movi-
mientos oculares repetidos y espigas pontogenicula-
das semejantes a las del suefio paradéjico, que
resultan de la activacién del ndcleo del rafé.:2
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Otros sitios de “‘kindling’’ han sido la médula
espinal®® y los pléxos nerviosos del intestino. '

Por otro lado, aunque en la descripcidn original
del Goddard! el *‘kindling’’ se produce por esti-
mulacién subumbral, de alrededor de 200 nwAmp,
en trenes de 1 seg. cada 24 horas, otros parametros
de estimulacién eléctrica también han producido
descargas autosostenidas de tipo ‘‘kindling”’, aun-
que con algunas variantes que han sido denomina-
dos ‘‘estados de disritmia cerebral.’’!?

En nuestros pacientes con estimulacién eléctrica
crénica del CM, hemos observado una postdescar-
ga local (figura 3-B), con las caracteristicas 'EEG
descritas para las postdescargas del “‘kindling’’, es-
to es, trenes de ondas de 2 a 3 cps., de gran ampli-
tud y de duracién progresivamente creciente que
siguen al estimulo eléctrico y es posible que la per-
sistencia de los efectos de la estimulacién eléctrica
del CM después de meses de suspendida la estimu-
lacién, sea debida a una descarga autosostenida,
propagada a estructuras anatémicamente relaciona-
das, aunque esto ultimo no lo hemos comprobade

por haber retirado los electrodos al término de la es-

timulacién.

La diferencia del “‘kindling’’ del CM y de la
amigdala seria que, el primero provoca una desin-
cronizacién electrocortical, que bloquea el recluta-
miento de descargas neuronales caracteristico de los
fenémenos epilépticos y se acompafia de un aumen-
to del estado de alerta general, y atencion selectiva,
en tanto que el ‘“‘kindling”’ de la amigdala produce
reclutamiento electrocortical que se manifiesta en
forma de ondas agudas o lentas electrocorticales de
tipo epileptdgenc, en un principic no propagadas,
con fenémenos clinicos de crisis parcial compleja y
posteriormente generalizadas en forma de crisis
convulsivas ténico-clénicas, Desde el punto de vista
fisiopatolégico, podrian ser semejantes los fendme-
nos de “‘kindling’’ amigdalino y del CM y sin em-
bargo sus efectos son opuestos en relacién a la
génesis y propaganacion de fenémenos epilépticos.

Resumen

En un grupo de pacientes con crisis convulsivas de
muy dificit control, se implantaron electrodos
estereotdxicamente orientados a los nicleos centro-
medianos del tdlamo (CM) para estimulacién
eléctrica crénica, bipolar de 60-100 Hz, 0.1 mseg de
duracidn, en trenes de 1 min., por 4 min. de repo-
s0, alternando los estimulos al lado derecho y al iz-
quierdo, en sesiones de 2 horas al dia. En forma
progresiva aparecicron los siguientes cambios elec-
troencefalogréificos: en el CM hubo una disminu-
cién de espigas y normalizacién de las frecuencias
EEG, asf como una postdescarga de ondas de 2-3
cps de duracion pregresivamente creciente; en el
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EEG cortical hubo desincronizacién, normalizacién
de las frecuencias EEG y disminucién de las espigas
y ondas lentas de tipo “‘epileptégeno’’. En los casos
de epilepsia focal, ¢l registro EEG del foco epilépti-
co roostré disminucion de espigas, aunque no en
forma significativa. Estos cambios persistieron des-
pués de suspender la estimulacién del CM por perf-
odos variables de meses a afios. Se discuten las
semejanzas y diferencias con el fenémeno de ‘‘kin-
dling”” amigdalino y se concluye que es posible que
la estimulacién del CM origine un *‘kindling’* inhi-
bidor de la actividad convulsiva.
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El Catgut no es intestino de gato

Bajo la palabra catgut se entiende generalmente un material de sutura quirirgica reab-
sorbible, preparado de intestinos de cordero. Antiguamente se empleaban para ligadu-
ras y suturas las mismas cuerdas de tripa usadas en los instrumentos musicales. A
pesar de que la palabra cafgut traducida literalmente significa intestino de gato, no se
ha demostrado que las cuerdas de violin se prepararan originalmente con intestino de
gato. La denominacién de cafgut para material de sutura quinirgica no constituye cl
testimonio de que se haya usado alguna vez intestino de gato como materia prima. nal-
dicionalmente lo que se ha utilizado es el intestino de cordero.
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El Catgut

Lister lo utilizé por primera vez el 12 de diciembre de 1867 en una ligadura a un caba-
llo con seda torzal no encerada, que previamente habfa desinfectado con una solucién
saturada de 4cido fénico. Las ligaduras que hasta entonces se practicaban corriente-
mente con seda o hile, provocaban con frecuencia supuraciones. En el caballo la heri-
da curé sin irritacién. Sin embargo, cuando Lister empleé ¢l mismo método en una
enferma, se presentS una supuracién producida por los hilos, a pesar de que habia usa-
do una seda extraordinariamente fina y la habia sumergido previamente y durante dos
horas en 4cido fénico. A partir de entonces pasé a emplear el catgut que ya con ante-
rioridad, lo mismo que el cuero y los tendones, habia sido empleado para ligaduras,
pero cuyo uso s¢ habfa abandonado. Lister volvi6 a hacer un ensayo ¢n animales du-
rante las Navidades de 1868, Practicé en una joven ternera la ligadura de la arteria
carétida con catgut, preparado del peritoneo de un buey y desinfectado durante
cuatro horas en solucién de 4cido fénico. El éxito fue tan rotundo que Lister adopté
en general este método, si bien siguié trabajando para lograr el perfeccionamiento de
este material. Para evitar algunos inconvenientes del catgut, desinfectado en 4cido féni-
co puro, se valié més tarde de una mezcla de dcido fénico y aceite. Todavia hasta ]
afio 1899 se ocupé de la prueba y mejoramiento de diversas clases de catgut.

El primer cirujano que a causa de un aneurisma ligé la arteria carétida con catgut
fenicado, fue Bickersteth, en Liverpool, el cual dio cuenta de ello en la revista *‘Lan-
cet’” (1869),

J.S.P.

270




