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Efecto kindling producido por un foco epiléptico
amigdalino inducido por penicilina, en preparaciones
crénicas de gato. Estudio electroencefalografico,
polisomnografico (registros de 24 horas)

y de mapeo cerebral

Adrian Martinez,* Rodrigo Fernandez-Mas,* Augusto Fernandez-Guardiola*.**

Summary

The effect of repeated " G " sodic penicillin (Pn) micro injections (50-250 Ul/1ul) in the temporal lobe amygdala (AM) of
free-moving cats was investigated. The following variables were measured: a) the time and frequency of appearance of the
epileptiform interictal spikes in the injected amygdala, b) the time and magnitude of the propagation of the spikes from the
AM to the cerebral cortex of both hemispheres and to the contralateral AM, c) the dose-response relationship of the presence
and magnitude of the paroxysms and the generalized convulsive seizures, d) the topographic distribution of the spike
projection to the cerebral cortex, by means of brain topographic mapping technics in the frequency and time domains, ¢)
evolution of progressive behavioral changes recorded and analyzed in videotape, and f) analysis of sleep organization and
architecture, measured in 24 hrs recordings.

The results show that the microinjection of Pn in the AM is a reliable model of interictal spikes, paroxysms and generalized
convulsive seizures, having similar characteristics to those of electrical kindling. The cortical propagation of the AM Pn
postdischarge has similar pathways to those of the electrical kindling in the AM, and the sequence of behavioral changes is
similar in both processes. The Pn repeated microinjection does not produce important changes in the layout and organization
of sleep; the only important change was an increment of the REM latency. A significative finding of this experiment was that
the appearance of PGO spikes in both lateral geniculate bodies always coincided with a depression of the frequency and
amplitude of the interictal amygdaline spikes.

Resumen

Se investigé el efecto de la microinyeccion repetida de penicilina G sdédica (Pn) en la amigdala (AM) del 16bulo temporal del
gato integro, libre de movimientos. Se midieron las siguientes variables: a) tiempo de aparicién y frecuencia de las espigas
interictales en la amigdala inyectada. b) tiempo ¢ intensidad de la propagacién de estas espigas a la corteza cercbral de ambos
hemisferios y a la amigdala contralateral. c) relacién dosis-respuesta en la presencia y magnitud de los paroxismos y las crisis
convulsivas generalizadas. d) distribucién topogréfica de la proyeccién de las espigas a la corteza por medio de mapas
cerebrales en los dominios de la frecuencia y el tiempo, e) cambios conductuales progresivos analizados por video y
f) cambios en la organizacidén del suefio, medidos en registros de 24 horas.

Los resultados confirman que la microinyeccién de Pn en la AM es un modelo confiable de espigas interictales, de paroxismos
y crisis generalizadas que tienen caracteristicas semejantes a las del kindling eléctrico "compactado”. La propagacién cortical
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de la posdescarga AM tiene una topografia semejante a la del kindling eléctrico; también la secuencia de cambios
conductuales. La microinyeccién repetida de Pn no produjo cambios importantes en la organizacién del suefio, a excepcién de
un aumento en la latencia del REM. Un hallazgo significativo fue que la aparicion de puntas ponto-geniculo-occipitales PGOs
del suefio REM, en los cuerpos geniculados laterales coincidié siempre con depresion de las espigas interictales amigdalinas.

Introduccién

El kindling, seglin Goddard y cols.]? es un modelo animal
de epilepsia y plasticidad que induce cambios conduc-
tuales graduales y aumenta la excitabilidad del sistema
nervioso central por la estimulacion eléctrica repetida
corta, de baja intensidad, o quimica de varias partes del
cerebro. A los pocos dias de este procedimiento aparecen
paroxismos y crisis generalizadas en todos los animales
hasta ahora estudiados, incluyendo los primates
subhumanos.

La penicilina (Pn) induce actividad focal epileptifor-
me cuando se aplica en la superficie pial de la corteza
cerebral, en concentraciones tan bajas como 100 a 5,000
en Unidades Internacionales (UI) Prince y cols.?? Los
cambios subsecuentes en la descarga convulsiva se han
estudiado usando la inyeccién intracortical de Pn (25 UI)
como un agente inductor de kindling, Collins y cols.4
Asi, han sido reportados algunos efectos epileptogénicos
de la aplicacion tdpica subcortical de Pn cristalina en
preparaciones agudas de gatos, especificamente cuando
el sitio de aplicacién es la amigdala del lébulo temporal
(AM) Gloor y cols.,'® 0 en "rebanadas" de hipocampo.?3
Hemos reportado Fernandez-Guardiola y cols.,® un
efecto semejante al kindling provocado por una
microinyeccion unica de Pn en la niicleo basolateral de
la. AM en gatos libres de movimiento. Este foco
penicilinico en la AM desarrolla un kindling compactado
del sistema limbico, que presenta los 6 estadios
conductuales aproximadamente en 6 hrs, Wada y Sato.*
Estadio I, sacudida facial unilateral e ipsilateral al sitio
de estimulacion, asociado con midriasis y reacciones de
orientacion; Estadio II, sacudida facial bilateral, movi-
mientos masticatorios y retraccion del cuello; Estadio II
balanceo de la cabeza con manifestaciones autonémicas
prominentes (salivacion y pupilas dilatadas); Estadio IV,
Giro de la cabeza contralateral (adversién) con extensién
de la pata anterior contralateral y caminar en circulos;
Estadio V, un aumento gradual de la frecuencia y
amplitud de las espigas interictales y propagacion de las
espigas hacia la corteza ipsi y contralateral y éreas
subcorticales, mioclonias de los miembros anteriores y
posteriores  hasta  desarrollar  crisis  convulsiva
generalizada (CCG) en el Estad.o VI.

Han sido reportados resultados conflictivos en lo to-
cante al kindling eléctrico amigdalino y su influencia so-

122

bre la organizacion del suefio. Shouse?’ describié una
disminucién del tiempo total de suefio y de REM; mien-
tras que Calvo? no encontré reduccion significativa del
suefio durante el kindling amigdalino en registros de 24 hrs.

El objetivo de este trabajo es observar los cambios
inducidos por microinyecciones recurrentes de Pn en la
AM, en el suefio, la conducta y el EEG del gato libre de
movimientos.

Método

Los experimentos se llevaron a cabo en 10 gatos adultos
machos, cronicamente implantados. La preparacion qui-
rirgica de los animales para la implantacién de electro-
dos y cénula se llevo a cabo bajo anestesia con pento-
barbital (33 mg/kg). Cuatro gatos (PC-1, PC-2, PC-3 y
PC-4) fueron preparados con electrodos en ambas AMs
(Atlas estereotaxico de Snider y Niemer,)?? y electrodos
epidurales en ambas cortezas frontales (FCx) y en la
corteza sensoriomotora (SMCx).

Tres gatos (PC-5, PC-6, y PC-10) fueron implantados
con electrodos en SMCx, ambos cuerpos geniculados
laterales (R y L LGB) para registro en el geniculado de
las ondas ponto-geniculo-occipitales (PGO), y ambas
AMs. Estos animales se destinaron para el registro de
suefio; se registraron también el electromiograma de los
musculos de la nuca y los movimientos oculares, con
electrodos convencionales.

Otros tres gatos (PC-7, PC-8, y PC-9) fueron implan-
tados con 16 electrodos de acero inoxidable epidural-
mente, formando una matriz isométrica (sistema inter-
nacional 10-20 modificado; los electrodos del vertex
fueron suprimidos). Este arreglo cubre las areas dorsales
y laterales del cerebro, principalmente el gyrus lateralis
o marginalis, los gyri ectosylviano y suprasylviano, y
ambas partes rostrales de los hemisferios, incluyendo las
areas alrededor del gyrus cruciatus. Los electrodos pos-
teriores fueron colocados cubriendo la corteza visual
primaria, sobre la parte posterior del gyrus marginalis.

Todos los animales tenian una canula permanente
(diametro 20) dirigida hacia L-AM, para liberar la solu-
cion de Pn entre 50 y 250 Ul/pl. Después de completar
los experimentos se verificaba la posicion subcortical histo-
logica de los electrodos, usando el procedimiento rapido
de Guzmén-Flores y cols.!?
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Procedimiento

Todos los animales tuvieron un periodo de recuperacion
postoperatorio de 15 dfas. PC-5, PC-6, y PC-10 tuvieron
una semana mas de habituacién en la que recibieron ali-
mento y agua ad libitum en la misma caja amplia usada
para el registro de 23 hrs.

La Pn se inyectd en un volumen de un microlitro
(microjeringa Hamilton) disuelta en solucién salina, varian-
do la concentracién inyectada de 50 a 250 UI.

Se aplico la Pn (250 Ul) intraamigdalina diariamente a
las 10:00 hrs, a PC-2, PC-3, y PC-4 durante 10 dfas (PC-1se
descarté por haber tenido problemas con el socker). La
actividad EEG cortical y amigdalina se registré durante
4-6 hrs después de la administracion de Pn. Los cambios
conductuales inducidos por el foco de Pn (especialmente
con las dosis altas) se grab6 continnamente en cintas de
video.

Estudios de suefio

Se someti6 a PC-5, PC-6 y PC-10 a registros de suefio de
23 hrs en situacién control, y después de la administra-
cién tépica de Pn. Después de 7 dosis de Pn (50-250 UI)
PC-5 fue registrado S veces, correspondiendo a las dosis
8 a 12. En este animal las microinyecciones fueron apli-
cadas con una semana de intervalo. PC-6, recibié 6 microin-
yecciones de Pn (50 a 250 UI) también con una semana
de intervalo, y en cada inyeccién se realizé un registro
de 23 hrs. PC-10 recibié 6 dosis de Pn (200 UI), una ca-
da 72 hrs. Este animal tuvo solo un registro de suefio de
23 hrs después de la sexta microinyeccién de Pn. Se ob-
tuvo un total de 12 registros de 23 hrs de estos animales.

Se analizaron los estadios del suefio: Periodo de Vigilia
(W), Suefio de Ondas Lentas I (SWS I), Suefio de Ondas
Lentas II (SWS II), y Suefio de Movimientos Oculares
Rapidos (REM). Se calcul6 el nimero total de fases,
porcentaje, duracién media, y latencia. También se eva-
luaron el tiempo total de suefio, la acumulacién por hora
de W, SWS I, SWS II, y REM.

El andlisis numérico y el célculo de todas las variables
de suefio arriba mencionadas se llevé a cabo por medio
de un programa de computacién (suefio).

Mapeo cerebral

Este andlisis se llevé a cabo en PC-7 (dos dosis de Pn 50
y 100 UI); PC-8 (dos dosis de Pn 50 UI), y en PC-9, el
cual se someti6é a 12 dosis de Pn 100 UI (con un inter-
valo de 72 hrs). Los mapas cerebrales fueron realizados
con un programa PC compatible disefiado en nuestro
laboratorio (R-BEAM), Fernandez-Mas y cols.” Los
mapas se generaron en el dominio del tiempo y de la
frecuencia; las 16 sefiales monopolares analédgicas de la

matriz isométrica fueron amplificadas usando preampli-
ficadores de EEG idénticos (Grass 7P511) con un fiitro
pasa bajos colocado en 3 Hz y un filtro pasa altas cor-
tando a 100 Hz. Se us6 un filtro "T" analégico para qui-
tar el ruido residual de los 60 Hz de la linea.

Los 16 canales amplificados se conectaron a un con-
vertidor analégico digital de 12 bits, con un filtro de
sobrelapamiento espectral antialiasing en cada entrada
analogica. El rango de la muestra fue seleccionada de
acuerdo con el criterio de Nyquist.

Las adquisiciones fueron tomadas en diferentes tiem-
pos después de la microinyeccién de Pn en AM, depen-
diendo de la amplitud y propagacion de las espigas. La
duracioén de cada barrido adquirido fue de 4 segundos y
fueron guardados en el disco duro.

Resultados

La colocaciéon histologica de la canula en L-AM se
muestra en el cuadro 1 (excepto PC-3, que perdio el
socket con los electrodos después de 10 microinyeccio-
nes de Pn). Esta tabla muestra el ntiimero de dosis aplica-
das en cada animal.

Primera dosis de Pn

La microinyeccién en AM produce espigas que aparecen
rapidamente en menos de 30 segundos, sin importar la
dosis usada. Por el contrario, la duracién y la propaga-
cién de las espigas depende de las dosis. Al principio, la
amplitud de las espigas es baja (20-50 pvolts) y la fre-
cuencia media (1-3/seg). La amplitud aumenta progresi-
vamente aumenta (200-400 pvolts) y empieza a estabili-
zase entre los 10-15 min. Al mismo tiempo, los gatos
presentan sacudidas faciales ipsilaterales, balanceo de la
cabeza y midriasis; las espigas se observan en la FCx,
SMCx, y L-LGB. Cuando empiezan a caminar en circu-
los y se presentan las mioclonias, la propagacién de las
espigas son evidentes en las estructuras contralaterales,
incluida la R-AM. La duracién de la actividad paroxis-
tica varia de un animal a otro, dependiendo de la dosis y

CUADRO 1

Gato  Nudmero de inyecciones AP (mm) Nucleo inyectado

PC-1 4 11.0 Lateralis
PC-2 9 11.0 Lateralis
PC-4 10 9.5 V Hipocampus
PC-5 10 11.0 Basolateralis
PC-6 7 9.5 Lateralis
PC-7 2 9.5 Basolateralis
PC-8 2 11.5 Lateralis
PC-9 12 11.0 Centralis
PC-10 6 10.5 Basalis
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CUADRO 2
Dosis (Ul) Numero de CCG Latencia de CCG (min)
8 (50) 1 39.00
16 (100) 72 46.75 49.29
2 (150) 2 85.50 101.11
8 (200) 18 132.00 134.40
33 (250) 86 73.00 34.64

la presencia de paroxismos focales y generalizados, o
CCG.

Las dosis mayores de 100 UI producen crisis EEG y
signos conductuales compactados similares a los obteni-
dos por el kindling eléctrico de la AM hasta alcanzar el
Estadio VI (4 gatos alcanzaron status epilepticus y fue
necesario inyectar diazepam, 1.2 mg/kg IP). La latencia
de la CCG se presentd con una gran variabilidad después
de la primera dosis. Con dosis iniciales de 50 UI no se pro-
vocaron CCG, pero el resto de las primeras dosis (100 a 250
UI) si provocaron CCG en cuatro de las seis microinyec-
ciones (cuadro 2).

Dosis recurrentes de Pn

Las microinyecciones de Pn se aplicaron diariamente en
PC-2, PC-3, y PC-4 y con una semana de intervalo en
PC-5 Y PC-6. Los animales restantes se inyectaron cada
tercer dia. Se midid la latencia de la primera crisis, el ni-
mero de CCG, la cantidad de SWS I, I y la latencia REM.

Las 8 dosis de 50 UI, que se aplicaron a 4 gatos (PC-5, 6,
7 y 8) produjeron solo una CCG en PC-5 después de la
dosis 7 con 60 min de latencia (fue necesario adminis-
trarse diazepam IP). En SWS 1], la latencia promedio fue
de 30 min y la latencia del REM fue de 174 min.

Las 26 dosis entre 100-200 Ul, aplicadas en 5 gatos
(PC-5, 6,7, 9 y 10) indujeron 84 CCG (excepto en PC-6,
que mostrd solamente paroxismos focales en AM) con
una latencia promedio de 66 min. Las latencias de SWS
Il y REM fueron 37 y 220 min, respectivamente.

La dosis de 250 UI fue microinyectada 33 veces en 5
gatos (PC-2, 3, 4, 5 y 6), produciéndose 86 CCG con una

latencia promedio de 73 min. La latencia promedio de
SWS II fue de 37 min y la latencia promedio del REM
fue de 156 min.

Las caracteristicas mas prominentes de las CCG fue-
ron: a) todas fueron precedidas por un aumento de la
amplitud y la frecuencia de las espigas en la AM; b) en
todos los casos, la CCG empezd en la AM izquierda
(estimulada); ¢) la primera activacion cortical que apare-
ce es en la corteza ipsilateral del 16bulo temporal y, si-
multdneamente, en las areas prefrontales ipsilaterales; d)
la propagacion de las espigas hacia el hemisferio contra-
lateral ocurre alrededor de los 190 seg; en cuanto a la
AM contralateral, esta estructura es la Gltima en acti-
varse, pero este momento coincide con la generalizacién
maéxima de la crisis; ) la media de duracién de las CCG
inducidas por la microinyeccién de Pn fue de 99.62 seg
(51.79 SD); y f) la terminacion de las crisis consistia en
un abrupto "silencio" eléctrico en todas las estructuras.
Sin embargo, en algunas ocasiones, y después de varias
CCG en el mismo animal, el final de la crisis no fue si-
multineo, sélo la AM ipsilateral continuaba descargando
por varios segundos y el gato presentaba una conducta
pseudoalucinatoria e inmovilidad.

Registros de 23 hrs bajo dosis recurrentes de Pn

Doce registros que se iniciaban a las 8:30 am, inmedia-
tamente después de la inyeccién de la Pn, revelaron que
aumentaba la latencia del REM con 50-250 UL El tiempo
total de SWS I aumenta con las dosis altas, asi como su
porcentaje. El tiempo total de REM mostré una ligera dis-
minucidn, pero no fue significativa. El hecho mas nota-
ble y persistente de estos registros fue que las descargas
de espigas intercriticas amigdalinas, inducidas por las Pn,se
facilitan durante el SWS, mientras que la aparicién de
las SPOL (espigas fasicas en ondas lentas, precursoras
del REM) disminuian la frecuencia de las espigas amig-
dalinas. Es mas, cuando aparecian las primeras andana-
das de PGOs del REM, las espigas interictales amigdali-
nas y corticales disminuian o desaparecian (fig. 1). En

CUADRO 3
Estadio Ndmero de fases Tiempo total (min) Promedio (min) Porcentaje Latencia (min)
W C 76.5 (19.9) 293.0 (111.4) 4.1 (2.0) 212 (8.1)
P 96.8b  (27.1) 2737 (109.9) 28 (0.8) 19.8 (7.9)
SWSI Cc 163.2 (35.0) 289.6 (56.8) 1.7 (0.3) 20.9 (4.1) 16.7 (16.4)
P 197.6a (22.8) 237.7 (42.2) 1.2a (0.2) 17.2b (3.0) 107  (11.3)
Swsi o] 156.5 (29.8) 654.4 (108.2) 4.2 (0.8) 47.3 (7.7) 302 (17.5)
P 162.4 (17.7) 754.2b  (117.5) 4.6 (0.8) 54.6b (8.5) 29.7  (31.2)
REM c 41.0 (14.9) 144.7 (32.1) 37 (0.9) 104 (2.3) 87.9 (49.4)
P 29.9b (7.0) 114.4 (35.5) 37 (0.6) 8.2 (2.5) 211.2a (70.9)

(C) Control n = 12, (P) Grupo Experimental §0-250 Ul n = 12.
b =P <0.05; a=P <0.01 (Prueba t Student de dos colas).
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Figural, Transicion de SWS Il a suefio REM después de la inyeccién de penicilina intra-amigdalina (100 Ul/1pl). Nétese que la aparicion de
SPOL en SWS 1l y de suefio REM con la actividad PGO concomitante, provoca la disminucién o desaparicién de la actividad paroxistica en la
amigdala, asi como su propagacion cortical. Corteza Sensorio-Motora [zquierda, Derecha: (L-R SMCx); Amigdala del L6bulo Temporal, Izquierda,
Derecha: (L-R AM); Cuerpo Geniculado Lateral, Izquierdo, Derecho: (L-R LGB); Electro-oculograma: (EOG); Electromiograma; (EMG).

cuanto a la acumulacién horaria de las fases del suefio,
en la figura 2 se puede observar un ejemplo tipico que
muestra que al principio del registro aumenta la latencia
REM, con la consiguiente disminucion del tiempo total
de REM en las primeras horas, lo que se compensa por
el aumento del REM en el periodo de oscuridad. Des-
pués de la cuarta dosis, se encontré en PC-5 y PC-6 un
efecto de habituacién sobre el SWS y el REM las laten-
cias fueron similares al principio de los registros control,
a pesar de la intensidad de los paroxismos y las crisis. El
efecto de la Pn sobre la organizacion del suefio se descri-
be en el cuadro 3.

Los mapas cerebrales en los dominios de la frecuencia
y del tiempo (amplitudes) mostraron la distribucién to-
pogréfica de la propagacidn cortical de las espigas inte-
rictales de la AM. Es interesante notar que parece haber
diferencia entre las frecuencias lentas (alrededor de 6
Hz) y las rapidas (mas de 12 Hz) en cuanto a la propa-
gacion de la postdescarga interictal. Es decir, que las
frecuencias réapidas tienden a activar las porciones rostra-
les del hemisferio contralateral, mientras que las lentas
se localizan més en las regiones temporales y frontales
ipsilaterales.

También los mapas cerebrales mostraron la distribu-
cién topografica de la inhibicion de los paroxismos y
espigas interictales, durante la fase REM, asi como la

regionalizacion de la facilitacion de estos grafoelemen-
tos durante la fase SWS II (figs. 3 y 4).

Discusion

Se ha demostrado que el efecto epileptogénico de la Pn,
por ejemplo en la capa 4 de Ia corteza estriada del gato,
se debe al bloqueo parcial de la inhibicion mediada por
GABA 317 También se ha demostrado en otros modelos
experimentales de epilepsia, que los potenciales sinapti-
cos dependientes de GABA , y de GABA; y los poten-
ciales intrinsecos Ca?* activados por K*, pa’rticipan en la
hiperpolarizacion tardia de la desviacidon despolarizante
paroxistica generada por la aplicacién de la Pn en las
células piramidales Dichter y Ayala.’ También se ha
involucrado a los receptores al NMDA en la epileptogé-
nesis penicilinica, puesto que sus antagonistas atentian,
por lo menos, una porcion de las descargas epleptiformes
provocadas por penicilina Watson y cols.’? También
parece que la epileptogénesis penicilinica tiene un espe-
cial efecto sobre los nucleos glutamatérgicos del neoes-
triado Furset y cols.®

El nucleo basolateral de la amigdala posee abundantes
células GABAérgicas.26:19.14 Una sola estimulacién eléc-
trica en la amigdala no es capaz de inducir una crisis,
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Figura 2. Grafica acumulada promedio del tiempo transcurrido (min), en cada estadio del suefio, durante las 23 hrs del registro, en control y
después de la inyeccién de Pn en AM. Nétese el aumento en la latencia de REM y la copsiguiente disminucién del tiempo total en la primeras
horas. Esta disminuci6n se compensa parcialmente durante el periodo de oscuridad.

como es el caso en la corteza motora. En nuestros gatos,
las espigas interictales y las CCG, aparecieron siempre
después de un periodo mas o menos largo después de la
aplicacién tépica de la Pn, lo que sugiere que se deben a
un proceso de inhibicién de la inhibicion GABAérgica.
No es probable que los efectos de propagacién que
hemos visto en nuestros resultados se deban a la difusion
de la penicilina a través del tejido nervioso. En primer
lugar, el volumen inyectado siempre fue muy pequefio
(Iul) y, por otra parte, los signos de propagacion fueron,
como ya hemos dicho, muy parecidos a los del kindling
eléctrico, en el cual los procesos de difusion estan des-
cartados. Ademas, se ha demostrado con medidas preci-
sas realizadas en Agar y en la corteza cerebral, que la
difusion de la penicilina es apenas de 1mm por hora.!6.2!
También es cierto que la actividad paroxistica penicili-
nica puede modificarse desde nucleos y regiones distan-
tes del foco primario mediante diversas maniobras: el
bloqueo por enfriamiento taldimico Gasteiger y cols.,’ o
la estimulacion del nicleo caudado La Grutta y cols.!

126

También las crisis por penicilina sistémica se modifican
por el enfriamiento reversible del mesencéfalo, Testa y
Gloor.?®

Finalmente, las proyecciones de la amigdala a la cor-
teza prefrontal contralateral que describimos en este
trabajo se han comprobado en los trabajos histolégicos
de Granato y cols.,!! quienes demuestran que hay una
proyeccion bihemisférica frontal de la amigdala, proba-
blemente monosindptica, y en las observaciones clinicas
de Berthasius,! quien al hacer un analisis de correlacién
de la propagacion de las crisis parciales de sintomatolo-
gia compleja en el hombre, encontré también la propa-
gacion bihemisférica anterior.

La AM del I6bulo temporal no es una estructura moto-
ra, por lo tanto los cambios conductuales progresivos
s6lo pueden explicarse por la propagacion de la postdes-
carga amigdalina hacia el tallo cerebral y las estructuras
rostrales corticales. En el modelo del kindling eléctrico,
tal propagacion cortical anterior ha sido repetidamente
demostrada en conejos, gatos y monos,28:30.31,32
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Figura 3. Registro de cuatro segundos de duracion, de la actividad
interictal, en los estadios W (A-B), SWS II (C-D) y REM (E-F). Los
mapas cerebrales simultdneos son en ¢l dominio del tiempo (ampli-
tudes). El suefio de ondas lentas facilita la amplitud y la propagacién
cortical de las espigas, mientras que el REM las inhibe y focaliza.

La revision en cdmara lenta de los videos de nuestros
animales revelé que los cambios progresivos conductua-
les, después de la administracion tépica de Pn en la AM,
reflejan claramente una conducta semejante al kindling
eléctrico, involucrando a las estructuras corticales y sub-
corticales. La sacudida facial ipsilateral, la midriasis y la
retraccién de la oreja, probablemente reflejan la partici-
pacién del hipotalamo Shame rage. La rotacién contrala-
teral de la cabeza aversidn, coincide con la propagacion,
ipsi y contralateral, de la postdescarga hacia la corteza
sensorio-motora. Cuando empiezan a caminar compulsi-
vamente en circulos, algunas veces ipsilateralmente,
pero las més de las veces contralateralmente, esto refleja
la participacién probable de la sustancia nigra y del
nucleo rojo. Los movimientos acelerados de marcha y
carrera que preceden a la crisis, o durante ella, revelan la
invasion de la regidn locomotora mesencefilica Shik y
cols.2* Por otra parte, es notable la hipertonia que
muestran los animales al final del kindling "compacta-
do". Esto revela la inactivacion de la formacion reticu-

Figura 4. Ilustra dos ejemplos del mismo fenémeno de la figura 3.
En esta ocasién los mapas cerebrales estan en el dominio de la
frecuencia (de 6 a 18 Hz). Nétese la activacion occipital del REM,
probablemente por la actividad PGO.

lar, origen de los fasciculos reticulo espinal y rubroespi-
nal Magoun y Rhines.!8

La mayorfa de los trabajos con "focos" penicilinicos
se refieren a experimentos en la corteza cerebral.2® Gloor
y cols.!? al explorar las respuestas a la Pn de estructuras
subcorticales, refiere que nunca registré actividad epi-
1éptica en el tdlamo o nucleos extratalamicos, con excep-
cién de la amigdala del 16bulo temporal, en la cual apa-
recian descargas de espigas inmediatamente después de
la aplicacion topica de la sustancia. Nosotros tampoco pu-
dimos encontrar descargas epileptiformes al microinyectar
Pn en diversas concentraciones en el niicleo dorsal del rafé
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