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EPILEPSIA EXPERIMENTAL ¥ PLASTICIDAD NEURONAL:
EL EFECTD "KINDLING", REVISION

Maris Evgonis Moneis y Fernendo Lolas®

RESUMEN

El efecta “kindling” (efecto de “encendida™) comis-
e en In indoceidn de un foco epileptbgeno por estimula-
cidn elfetrica repetida de dreas del sistema nerviase cen-
teal & bajas intensidades. Tonto conductusl como electra-
fisinldgeamente el procesn sigue un coro progresive y
ferming pot indepeodizarse y propogarse framsindptica-
ments a atres iegiones. No involuera destiscesdn tisulas
mi g atriboible 8 efectos thxicos denvados del implanie
de gléctrodos. Tales propiedades han permifido homols-
garla 8 un fendmeno plastico laprendizaje de patrbn de
devcargn paorficular por parte de mdes neorsles). Coma
modeia de epilejitogenssis redne divorias vonisjss goe la
hacen apropado pars estudios feispatolagicos.

Aungue probatilémenee & mejor modelo pare ol entuidis de la epilepsia
hnmena se8 gl hombre masmo, dificultades prdctices v &ticas impiden su
wso eon propdaitos experimentakes. De otra parte, & término “epllepsia™
alude & una ygran diversidad de fendmenos con variades eliologiss v lor-
m . de evahicidn clinics, por 16 cusl penssr &n on modelp dnico de la
enfermoded s errado; Le mejor esteategia, en opinidn de Mebdmn (4],
4 dilinir # problena & nvel clindco y luego dissfar ba sltuacidn axpen
montal mds apropiada. Parte osi de reconocer que todos los modedos has-
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1s zhora desarollados rephcan aspectos parciales del complejo clinico y

quer cada unn de ellos dobe responder & |s pregunts e s adecuaciin
1" pondness of G171,

En s clasificacion de los modelos mds apropiadot pars ol ettudio de la
imcmeian, in propeagacidn ¥ la wrmimacion de convulsones epildpticas.
Woodbury () distingue esencislimonts dos variedades: aguedios que s
basan gn ta induccion de sctividad epiléptics locabzads v sgeallos qee ge
nerin spilepsia generalizoda. Desde el punto de viste experimentsl, epi-
lepsia focsl significa que el procesa iimiative estd confinado a un sgrega
do neuronal pequeio & identificatile, Al inenos an algan paedodo welutl
vo. Como ha sefislado Ward (2:), sl elamanto esencial =2 ogui &l “tocs”
ERilEpICE, Y quE e s ausenchy ne aparece progagacidn nl genarallae
cibn. Ello plantea de miyo elounos prolilemss ue no aparecen &n 1os mo-
dulos de crsis genaralizades. Entre dstos, loy més usados han sido ciertss
copas de animales gon#ticomenia prédispuogstas (api pgun 1hl|.'lu|l'lll
dol Sonegal | para Te epilopsm foficamente nducida v algunas especies de
lmichs pura fa ceisis sudiogénicas), 18 unilizecidn de desgargas edfcieicas
i@ elevada mienpdad, & vs0 @6 substanciss quimices que estamilan giste-
mat excitatonce (Matrazol) o bloguean sistemas mhibitonos (piceotoni-
e, bicucolmid, ¥y los estados 40 povackidn Tamtn apudns E0mE crdmes
(hpibituratas, slcahol, benrodizepinas), 5i 4 acepta ls nocidn da qoo log
resgaod dutintives de e maylr partd de lss epdepaias son la descarga, [
inoyriencin y &l sulomantenimiento (s, parice evidanie quo muy pogos
modalne de epilepea “focal” cumplen con eltos. En particolar, fa ecw-
rrencin “espontdnes” de eogis ly por snda, I8 cronicided del procem) es
dificil de lograr, Los smplamtes tdpicos da metales (cobalio, dcdo thngst-
co), poi gjemplo, raramente generan criskd completa siny solamente saou
didas mincidnices (1), El doico implantes tdpico que genera suloirecuren
cig & |y crama de adifoina, @l mepos @n ool oo, al gato v el conejo, peio
carpce do poder epileptogenn o e cortera de la rata {4), to cuil Hems
siencidn hacia diferencias interespecilicas cuys prevalencia par le enfer
medad humana no siempre es clara, En otros modelos, el curse lemporsl
d I setividad paroxdstics e diticll de controlas o lrancamenie eredtico
s towcidad de alyunas substancias empleados, unids al alio grado de des:
truccidn tisubar gue producen, bmitan loy estudios bioguinmgos y peurofi
sipldgicos en torma impanante. 51 bien elio puede wer obvindo 8n moghos
casos i ubjetn de responder pregumias porciales, 18 biksguads de un mudels
mds intzgral ha levado » Wada {s) & sistematizar los criterios que debe-
ifan comple dicha Wdsqueds. Entre ellos podemot citar 1|~ un eontiol
Enatdmico precisn sobre el drea y el 1amano de 1s lesidn epilepingénica, |a
cunl defier(s ser generada con |8 minima destruccidn timila 2 fin de evitar
fos cambios secundarios gue modificar’an su cuanifa, 2 - un gontrof igusl
frnnte precikn sobirs @l desarrallo de fas erigis. 3 = 18 poehilidad de precipi
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1ar las crnm en hose s manipulaciones expenmentales identi ficables. 4. — uf
svetiiual desariollo dé crigd espontiiness fetutrentes. 5.- Svidencia de per-
pstengin, progeesidn o remisidn del proceso patohsoligico ubyacente gue
fmitén 1o obiervado en gjilepias humanes no tratedo,

Eni asie trabagn examimmos slpinas propiedades die |8 estmulecian
gléctrica 2 bajs intensidad de las estruciuras del sectoma - norvioso contral,
Tales propiedades han convertido esis estrateges experimental en 4n mode-
lo agropiado jara el estudio de s gonerocidn, 8l dessrrollo y 18 modifics
gt tarmucoibgnea il oriss epiléptical fncalas cimme asimsrmg k6l paca il
anilisis de Ios subtiratos biogu imicos v 1os Tormas de poopegecion de fe ec:
fividat paraxisteca, A diterencin (b8 la estimulacion eléctrica de gran inten
gilad, que gEmoE ono CTEs gemoralizads aln en lo privems oplicacian, el
parsdigma descusthlo dgud s hasa en | repeticidn de estimulacionss débs
bes previements ioeficeces on [ peeacacido de fendnenos epiléplicos.

Efscta “kindling” y plasticidad neural.

Desdit Hack ahgunos afios = sabe que b estonalacidn repetida e slguna
eftruciuias fibcorticales leve o cambics peessienies &n sus propiidades 1)
sioldgicas, o8 que pueden manifesterse por convubtionet. Delgado v Sew-
llana (4] obwervacon este efecto s estimulacidn repetida del hipocampo
#n &l gato, En s ewtiidios e spestimulacidn de Waite v Obds (aa), mis
ie la mitad de las ratas qui cecibiornn evtmulacidn amigdaling desairolla-
tan eriss convilsivas Bogace v cols (7] mostraron una disminucidn pro-
gresiva i€ 103 umbrales convulsivantes al estimaular reitgradanwente el hipo-
tdlama anterolaterd y la regidn septal. Otros estudios citados por Gaito (s )
MUELian semejanies conclusionee

Es importents sedafar gue en |2 mayor parte de estes trabajos la epikep-
toginesis ao hobla wdo delibersdamente buscada. Se ratabs mis bien de
un etecto lateral, cuys explicita investigacion en relacidn af desarrollo de
fendmenes conviiltivos lue iniclalmente dessrrallade por Godédard (1, », o).
Al edimular disrisnsenie g amopdale en fa rats d8 obseihvd una progresidn
de camiiod conduetualis, gue eencialingnts podis satematizess 8n treg
priadiog: condisein narmeal (egtadio’ 1), sulonatismo tabes-coma mastics
gidn, torsidn del coells, sslvacidn (etadio 21, v comvilsiones clnices ge-
nerafizadas (estadio ). De astos tres extadios, el Gltimo &8 of miis esteren
tipaito en sud manifestaciones, inchiyando @) apoyo del animal sobre s
patas posidiiores, Esto jirooesd secusncisl lue denominado “efecto Kindi
ing” {etecto die “encendido”™) por Goddard  sus colaboradores, ¥ pronts:
menta replicado por numerosns sitones

Pasglelamente & las manilesiaciones conductuales, se observan fendime-
nps electrofisiobdgicos, consistentis gn postdesciegss, visilles primprm en el



sitio estimulado y lsego registrables an ponas alejadas de @, pern congcts-
dos sndpticamente, qise peaden desarroitarse hasta descargas generaliza.
das. Entra los cambioz elactrogrificos que ocurren sstdn &l sumentoen (s
duracidn de lad postdescarpas, un cambio #n li forma de onda de 183 espi-
jat que bis constituyem y un incramanto an & emplitud 8 teie espigee
[¢e. 57], Es interesanie reiberar guo 2l8s cambiod acurmn gin modibicer lod
parametros de estimulacidn, log cosles, si bien vanables sgon (n Espece
mnimal, pieeden e atectivos dentro de amplios mdrgenes de duracidn len

tre unn y verios sequodon), intonsidad (entre 50 y 100 wA) ¥ frecuencin
{sabre 25 Hzl No es esencial que b estimalaciones iniciales generon post:
descargas; €3ta termina por aparecar debido probablemente & una reduc-
cidn progresiva dob uimbral (4], Pasecs axigtic wnn rlacion invarss antie @l
intervala interestimulo v @l nGmern de emtimulaciones necesasias para oble
ner yn desarmallo complétn dé cris comvolsives. Es a5 nue an mamitemns
la estimulacidn demasisdo frecusnte o continus retards el proces gn lugar
de zceborario v que & miervalo dphimo parece ser proximo a jas vemiicos
tia hored Bajo talns condiciones, # “kindling” amigdaliana én #l gato v b
rata %8 oblieng &n aproximadamente guince estimulaciones (0 o), ET m
tarvalo intarestimulo optima ha lreado a algunos satoren & especulan qus
dlgrn proceso ntermediano, e requiEre Bsempo pars s=r complatadao, es
indmpenaable para ol estalilecimizntg del fendmmnn. Bl intervalo entre e

timulaciones parece estar ademds refacionado con la compiajidad del sisre
me naural activado pod el electroda; en sistemas rélativamente simples, co-
ma por &empin |8 corteza hipocdmypica dé la iena, Maorrell y T (=)
abtuiran *kindling” estimilanids con periodicidad d8 una hinre

Enne las estimulazions nn se observe snormalidadas comductusles, gx-
cepto wsando pruebas exigentes {respuesta condicionada emocional] (12]
L& eparicidn de sspigas espontineas en el vitio estimulado s abserva fre-
cusnioments, si bien S persistencia parece ser distinin sgdn 0 especie
mnimal f#)

El examan bistaldpen o8 | tones estimuladas siguianda ) procad-
migntd usual, no ha revelada altevaciones Wmportantes quo puedan el
buiree o dana taular, ghiesis u otros procesos ardibuibies @ la implants
pidn dal aiectrodo o @l depdsio de residuos matdlicos (9xlcor El hicha
de que diversas tipos di electrodos hioyvan sida emplesdos v (& obserea-
cidn e que &l “kimdling” puede sed tambign abtamida por inyecciones das
pobistancias quinmcas estimulentes (s}, Heva necearinmanta & eonclaly
gue ol afocto B3 una consecuencia de li rettersds sCctivacidn niuronal
qud s propisdadas dependen del “smtema neuronnl sstimalsdo v o de
influgnciss exdgenas Este ditimo agpecto, #n conjuncedn con o reintiva
permanencia del cambio funclonal (e posible ohtener postdescargas has



1a varins meses despuds, son sin gue madie sstimulecidn, una vez estable-
eido 8l “kindling™), ho llevado o penssr gqoe esto efecto podi(n convartines
#mun ben ejempkn de plasticidad fungionad del vefido nerwoss; dito a3, |4
propiedad do las redes neuronales de modificas s patrones do respuesta
v su conecthodad sindptica. En tal sentido, ¢l slecto “Kindling” podria me-
prasentar un andlogo del aprendizae lo suficientements rabusto como para
servir e lyese en & estudin de los procesos responsabiles de dste, Enfocedo
desde estp perspective, el fendmeno raviste una amplis generzlided, sien-
o incidental el desarrollo de convulsiones, las que sdlo reflgjarian la ad-
puisicidn, poi parte def sistema, de wng forma perticular de descarga (s, e
ao). "Dewde o punto de vista de una neuond post-sinaptica, sscriban
Goddard ¥ Dougles |#), no deberiz importar 5 la llegada de una substan-
ia transmisore €5 consecutiva @ on cambm an el smbiante, estimulacion
ghéctrica de wna mavrona alerents, O uia crigss en oira parte del cerebm™.
En Basd & sus estudlos privdos de las iones epllepiogdnicss scundariss,
Maireh {is s} ha enfatizsdo ln similitud ented ellas y el proceso del
"kindling”. Dado qué éste mvolscra @ exthbiecimienio da un dres de des-
carga i#lativemente suidnoma, s 10 ha comparado al oz lomado 'minoe
focus”, qise &5 &l resultsds da wna propagacdn intethemicidrics de descar
gas ®n un drea determinada, Este loco secundario; "'en speja”, pueds @
ver tuaimenti mdependizarss de |as infloencess primaries v wilvorss autt:
nomn & s ver, La simibited entre ambos fendmanos ha conducidao a la no-
cifin de que represenian gemplos do plasticidad nerviosa, #n el sennido de
i involucran le adguisicidn v metencidn da un patron nuevo de descarga.
A fu vz, semejantes principios pueden myvocarse para exphicar |a propagae:
cidn del propio fendmeno “kindiing” desde su #tio de origen. Esta s8 v
rifica siempre primern hacm fones ligedes sindpticamente can al foco pn
mparig de estimulacidn, previamente indemnes desde el punto de vista fun
gional, en lag couales a8 powrhle mostrer on sumanta progoesva da la am
plitud de las espigas propegedes transindpticaments desda &l drea primana
y uningremento en el potencial evocedo on eIles Sesde deta (2r). E hicho
i o myohicrar un cembio degenarative dal siatama nanaaso ¥ [ posibib-
dad de una relativae especilicidad con respecto a las formas de sctvacidn
necesarips pars producitin, gon lusrtes indicaciones de gue ol fendmeno
“kindling” pusde s ventajosamente homologado a un cambio pldstico
{aprundiraje). Ademis involuors una relative persistencia en fs conducts de
las redes neuraonales y deol animal como un todo, que puede ser faciimente
evocado poi la mluacién inigial y presanta coracteristicas comunes can o-
tres formas de aprendizeje, toles como |a facilitacidn de oires regiones o es-
bructuras, I transterancis tanto positive como negabiva v s interieencia
con otros Tipos de conduciss concominentes ¥ compatitivas

Tento los estudios de estimulacidn eldctrica (o forma mas amplhiamente
estudiada de “kindling”"] coma los basades en estimulicidn guimica han
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muostrado diferencias regionales en la respuesta. En la rata, el "kindling” es

posible ol estmular el neocortex anterior, ¢l bulbo offatocio, ¢ dren alts
(o, gl drea pretptica |a corteza pleiforme, (o amigdala; la caneza entp
rronad, &l hapocampn, el drea septal, @ nictoo caudada, ghboe prbfion ol
gunad tegionees dol tdlamo. Dentio del sisteme Wimbico la 20na mds senw
tle es la amigdala. Es mas difici de establece: el efecto an ta mayor parte
del télamo, formachdn retigulsr mesencelilics, niclen rojo, sbame e mgns
o cerebolo (s, 22 25 pe), Estas diferencias regonaley cobivan mayar infends
3 s pignga an la posibifidad de explorge sistemas de neurdtransmisoies en
ralacidn & ln lacitidad dn establecer nuevas propeedades plasiices. Merecs
dustacarse tambidn gui 8 mayar parte di 1o puniog “positivas” par @l
"kindhing” 1@ encuentran en el sistemna limbica y ooras repones tradicianal
mente condideradas importantes en ol estudso de la motivacian, # esfeerm
¥ &l sprendizage. Se ha destacado el hecho de gue b estimulocan imicie e
la amigdala no genera una convulsidn & nivet conductual ¥ qi la aparicidn
de ¥sts no depande de una simple permepbilidad nervipg limbco-mators
una de goa total reargansracidn de comlones limbico-dinbicas, a8 que
sflo despods de Misber sido selorzadas repetidamonte provocardn al efecta
matar {za), Elln implea mds gue wn simple descemsa din pmbeal en ies oo
na extimuladas Y wgiere una ampkia miliencia modilicador de ba funcidn
NETYInES

La recurrencia espomiines da Ia coes mducides por el “Kindlmg” parecs
et un hacha estabilacido mas alld de oda dude razanable, Piral v Rovner
hon demastrado que allas ocormm no S0k en fos ammeles estimulodos #n
Ia senigtala sing tambiin en ofras regignes, con excepeidn dol noclen co-
doda (23, =2},

Iniluencias farmacologecas v listologecas,

S deggrendi di b dessopeedn anteror gue ol modélo “knding™ e po-
sitle de gar obtanido en diveress etpecies animales y permite ol egtiliee)
meEnto progresvo do wn dres de descarga on ol gEtann sarvicen on goa
medign obvios efectos detiuctivos o Mxiees, Comple con vanag condicio
nes favoratikes, entre atras, Io de peromir af sstableciminnia gradun! de wn
toco epildpticn v posibilitar su estudio en et vempo. Del misma modo, per
mite wvestigar fos ceracteres do ln propagacidn del fandmano apildptico o
oiras estructures Ya hemos hecho notar Ly tendencia o la pecsgtons del
toco y u la cromicided del proceso,

Evias propiedadis del modalo to hacen partculanmnts apropad pme
rodpander alguings proqunins expanmeniales de anmha geoeralided. Hacia
mgs slusidn antes al hecho di que o necesdasd de aplicar extrmulacone
espaciadas y no masves para obtenel uh dptimo efectn uger s s e gt
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e un proceso migrmediang entre b adquaicedn v ks consolidacitn de fe
Nueva descarga, De este modo, le hipdtests del “bambardeo neuronal con-

tinun” {10}, ooginalments propossta pars dor cusnty de landmanas coms
ol “mreer foous”™ deboria ser vetormiutade en ideminos de bombardeo -
ronal mteimitentd, Tento las observacrones anginafes sobve &l “mivror fo-
cus” como n evidencia scumulsds sobre tn propagacion dal “kindling™ hamn
probedy gue plls se sfectin por medio de viay nervites egeciiices (no po
difumatn) y sguinndo conexione snapiicss. Eaes dox camnctome del alec
to, unidos & L relativs lentitied dal prooeo de desininacidi, hen levidn 8
Bliguinos MITones A proponst In nocion.de goe algin compEuaiin quimics de-
bk sur diritntizedn a8l peripde imteeestimulo v see deegt (rengporado al
toca secundann, Ello explicaris, antre otres cosas, que basten sdlo hreves
perfodos de sttimulacidn inteomitenie pora ganerar ol elecio, 51 el me-
cromoabécla se sintetizars an 8l peripdo imerestimado (reguidenda tam:
pal, uneegtratigia metddics para demibsirer 1 exilencia y Ceraciues sarla
adminmstiar blogueadores Tal ha sicda ba lings de permanients seguida por
Marroll y sis goluboradorms, quinnes sn ane prinees stigs obiuwison o
sulvarios en ol sentido predicho; animales pretratades con cipipheximida
[Wloyunadal do e siniess protbcel no dewimollamn “Lindhng sl compe
rarfos con contrnies. La praparacion axparimental fis 18 rang dfean o wive

beyeiva ) poaralirads por detinccatn de lg méduls swpined | o), Dyats con
Firmt an ¢l consjo o slecio hloquesdor pera Ino miarprend stribuyendo a
|s dyoge una aceion anticomyulyyents (0], Ello llewd o sbordar el proble:
m& desde otrg punto de vista y on fuger de fratar previamanoe los anima-
lex con giclobeximida se pdiministd éstn o supetos (rensal con “kindiing”
yo exinhlocido. La suposrcidn #m gue la cicloheximida no deberin madifi-
cor un “kindling” ya establecida, por ser s efecto Blogueador manifesio
stln duranie iz “adguigicion” del mueve parrdn do descarga. Sato bap e
condigiones & sortenible |8 Mipdtess dp 18 s macromoleculee y i
puadé homaiagar el establecrmmsdts del “"Emdling” a b3 adquisicidn de una
haslls mndmiice. 5 lergo plazo. Kesler, Manets ¢ Mol (00), soudiamdo
Ia duracitn de fas portdescorgas induciday por estimlacidn de corteza bi-
jrochmpica &n la rana v la tiscumnela de espigas sspantdnaag, sdministre
ron ciclabeximica (50 mg'kg 1P} en ln sexts patimulscidn, cosndo ol efec.
1 ettabe estabilecide, La dosis de cicloheximids adminisirads s habia de:
mogtrado previamonte eficos para logror une adecuods inhiticibn de 2.
iesss praimica, En lis condecinnes enpedimentales descrita, sin smbargo, |8
avolucion de ln duracidn do las postdescargss no fue afoctada por la diogn,
&n marcado contseste con s electos producidos por el lenobarkital admb
nigtrigho an b misoes etape evolutiva, of cual produjo ona clac dismmne-
citn #n todos bos indiesdores meedidos. Esto dltimo podis atrbuires & la
accion depresors de la dioge tobie o foco eldctiicamnnts inducido, que no
presentd la ccloheximdo. Exte experimanto, sungue ne demuettra posite
VAMERATE Gl 8l mEECan im0 promesio s operanis, enala desda lusgo una

2493



diferencia en al mado de aecidn de ambas drogas y descarta el papel ants.
comulsivante de la cicloheximida.

Como &ttt imagoar, ol ensayo de compuestos con propedades an-
tieomubivanies podria sar une do las més importantes aplicaciones del mo-
dela “kindfing”. La iteratura en este sentido #s sbundante y esta sojots o-
dsviz a conclusiones contradictarias, dervadas en parte de las dilerencias
gue Bxiston entre expeces v de laz particulanidades gue pueds asumin el
proceso sogin ol drea del sistems nerviose desde donde se lo evonun. En
comparatidn con otros mewedos, sin embargo, el modelo ducutide agul
tene 165 venigjes de su confiabilidad v de sa Nexcbilidad, Es posble sste-
ehiar gn 41 los efectos én ol desarrolio de focos v los efactos en locos ya de-
sarfalladis. Mo monpr & 8l mieds gue ievaite estudior s mecamiamas a
trovds de log cubles diversos compruastos ejescon su sccidn anticomvulsivan-
te, En este sentido, es a1l dstnguir entre drogas que sctian directaments
sobre &l foco primario, deprimidndolo, y drogas que no actian sobre el
toca sing sobre tejido sano, limitands o impidienda la propagacidn det
pioceds, Numooosos datos apoyan 18 nocdn de que 1a fenidoie por apam.
plo, actid preferentemenie #n base 8l segunds mecanismo, esto e, limi
Tando l& propegecitdn v no suprimiende of foco primene (10 se ), a di
fereicia del fenobarbital, que deprime &l Toed primario. Otros detos inde
can que In fanitoine contrasteds con #f fenobarbitel v b carbamazepina,
Viene una mienor potencid profildctica en of desarrolio del ehecto “'kindl
ing™ {sa. 24}, Problamas ssocindos con una sdecuads medicidn do nive:
ks plamiiticos han shdo seialados por Waida (5] coma una éxplicacidn
de difersnciad que sdlo apareniements pusdon ofibuirse & diferencis de
pspecie L& extensa revisidn de Wada | s4) examina numerosas (rmgas, en-
1o elles gl deido dipropilecdtico, el clorasepato dipotdsico, of diazepam y
by garbarnazeping desde el punto do wista de la dicotomin profilasis-pro-
pieded anticomyuliva, Ella puede ser ventzjozamente comparada @ la
digtmeidin antre efectos supresoray dal toco v efectos limitadores de |4
propagacion mettcionada antes. Le necesidad de una adecusds normslize-
gion du las tdenicas de “kindling” debe menciomers: entee los prectag -
sitos pasa un uso mds extenso e asta metddion.

Mo solam@nie substencias anficonvulgiventes hen sido estudiodos me-
diante I preparacidn “kindling”™. Algunos autorés han ieigida su aten-
citn al analiss funcional dal sistema nervioso srvidndose de didgas con
Iipica sccifin regional. Compueston sntidepresivog triciciicos (amiteiptl-
lina, imipraming, norriptilinca) son eficaces en deprimin fa postdescergs
amiglaling induciis por estimulacidn aléctrica (o), o cual ha sido can-
lirmado por dotos de oteos autores (. 24} Existe abguna evidencin de se-
bactividad regiomal, en #l santido de gue serian mads eticaces an el Bloguoen
de lag postdescargos amigdalings que de s meocorticales (o).
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Desde el punto de vista fisiolbgico, son interesantes los estudios que

sefialan que ef aumenta de catecolaminas cantrales retarda el efectn, al
igual que &l 1o de agonistas mongamindigicas, corelativaments, 18 des
nuccidn de nesirones catecolanmdrgicas cantrales, por sempio mediante
inyocciones do G hdmosidopamima, facilita le veiocided de adguisicid
el “kindling™ smegdaling (5 a:). Almos de estos hallargos no han side
feplicedos en offos lshoratonos, pern fenden & sugenin gue algunod efec
to3 Inhibitoring podiien ser mediados (o7 FELOITRNEMIEDIES M BMGEMI
i#rgicos, al menos en algunas ectructurss. Reduccidn de recapiores bets
wdrenfirgicos comsecutnva Bl “kimdhng” ammgdadinn he sida damestrado
e i rata Coed. El neurotransmizar, supusstamente inhibitorio taurinag, no
gjoroe nfects sobire lay comvulpones amigdalinas estibilecidas on ratas, go-
{0t ¥ monos. pese & su efecto supieser en ol modelo por cobalto (a2 ).

El eonjunte de los datos piesentados permite axtroer alguns conclu-
sionms. En el madels "kindling” canflngan vatios requititos gue lo hacen
exporimentaiments spropisdo pare estudien @l process de formacidn, de-
garrallo y propagacidn de un loco emlepidgena qus no mvolucrs destoe:
cidn aparents de tejido ¥ que 18 bataria en o adguisiodn de una propse-
ded peroxistica por parte da wn egregedo nagronal sometido & stimols-
gidin aubuimbial mtermitente. En el sentido pueds reproesantar on valio-
% mitema andlogn de aprendizage que olfvece la posibilided de estudiar
las basss hinnuimicas de la huslls modmica Por otrs parte, afroce intare.
manie perspoctives como wma hamammnta e ol sedlos de o Disiologie
wnaptice si0cmds & dosrsas regiones cerabrales v o e conducias dapen:
dienres de &llas, &l eme tmpo que facilne el estudio de las propieda
iles anticonyulvantes de pumiresoy compuestos. Algunis (mplicacio-
nis clinigas, an ratacatn o 1o apifepna humana v o fs psicoss, hon sido de
sarrollades por dwersos sutons (s s0)

ABSTRACT

Expenimentsl epilepiy and newronal plasticity: the “hindling”™ effect.
Rawiew. Wonein WE. Lolee F, (Peparmmmango e Fosobigem v Ko
s Fmialtmd ofe Wedwans Norre, aveeradodd e e Canlls AS20 San:
rage T, haler Invest Clin 20 (s 237-20% 1w The “kindling”™ ettect
consint in the induction of an epllaptogenic focus by low-intensity repeat:
mi ebectiical stimufation of central nervous system weas Both hehavior
slly md electiophysinlogically it follows @ progresive time course and
mnids wp becoming independent and propagating iteall frenssynaptically
1o pther regions |t does not involve thsue damage and i1 B not atirbyt,
ahle to toxic effects derived from electrode implentation, Thess pro:
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perties have permittéd i1s comparison with plastic phenomena (learning
of particulat discharge patterns by newrs| networks). As a model far
epileptogenesis the elec! pomeses soversl ndvaninges that moks |t
appropiate for physiopathological and pharmacological studies

10—

& ES

REFEREMCIAS RIBLIDGRAFICAS

BABINGTON RG, WEDEKING PW The pharmacslogy of sefzure
indusad by wendtlaation with low [ntensity aimulation. Pharmacs!
Biochem Behawior |: 461467, 1973

BOGACE J, St LAURENT J. OLDS 4! Disociation of self-stimuls
thon snd splleptiform activity. Electrosnceph Clin Neurophydal 19
7587, 1965 '

CORCORAN ME, FIBIGER HC, McCAUGHRAN JA, WADA JA
Potentiation of amigdalaid kindling and metrazolindoced setzures
by &hydroxdopenine i mafs Exper Meuns| 45 | 18133 197

BELSADD JME, SEVILLANG M Evolution of repeateld lippss

campal serkuned 15 the cat Elsctroenceph Clin Hearophysial 13
TI2.73% 1941

« EMSON PC: Metal implanis a5 models of epilepsy, o Bicchemistry

anid Neuwroloq, Bradford HE, Madisn D ed, Acsdemic Pres
Lendon Mew York, 1975, p. 163

- GAITO J The kindling sffect Phynal Phychol 2 4540, 1974

GODDARD GV Development ol splepiie sezurey throogh beain
stimulanian ot low mtennty, Matere 214 1020-102], 1967

GODDARD GV, DOVGLAS RM. Dosi the engram af kindiing moe
del the engram of normeal leng term memory ™, in Kindling, Wals JA,
wd. Ravan Presss. New York, 1976, po 1.

- FODDARD GV, MeINTYRE DC, LEECH CK; A permanent change

in brain funcdon tesulithg from dailly slecorical stmulatioh Expes
Mool 25 295230, 1565

EAKE] C, MASUDA ¥, OKA M, SHIMIZU 8 Effects of antsde

preszant drugs on amygdaisid afier. diseharge n et Japan J Phar
macal 25 3505465, 1975,

KESSLER E, MONETA ME, MORRELL F: Cyclohaximide suppres
sion of kindling b not an snticonvabiant effect. Eastern Asociation
of Electromncephalographors, Annual Mesting, Mew York, 1977



12-

13-

15

L9

McNAMARA JO! Selective alierattons of regional beta adrenergic

binding tn the kindiing model of epilepay. Exper Neurol 81 582
s91, 1978

M:INTYRE DC, MOLING A Amygdaly lesians and CER lesriing
foog term offects of kindling. Physol Behay 8. 1055-1058, 1972

MELDRUM BS; Expemmental wpllepsy. ity relation to elinial pro-
blema. in Biochamistry and Nearology. Bradford HF, Mapdsen CD
edl., Academic Press. Loodon-Mew York. 1975, p 143

MORRELL F Secondsry epllepiogenic esions. Epilepsia 1 538
LR R

MORRELL F: Paysology and histochemisiry of the mirror focus,
in Basic Mechanim of the Epllopsien. Jasper HH, Ward AR, Pope B,
wd, . Litthe Brown and Co, New Yok, 1969, p. 357

MORRELL F. BRADLEY W, FTASHNE M. Effect of drugs on dis
charge chamcteriseiés of chronic epileptogenic lexions. Neurology 9
452498, 1959

MOREELL F, TSURU N: Kindling n the [rog devslopment of

sponisnesin epdeptifomm activity. Elpctroenceph Chin Newrophysol
i I-1h 15T

MORRELL ¥, TSURU M HOEPFHEER Tl MOEGAN D, HARERI
SOM WH: Secondary epleptogenssis en frog farebroin, elfect af in.
hibition of protws synthesis Can J Nearol S 20 407416, 1976

DGATA N Effecn of cycloheximide on expenmenial epdepsy m
duced by daily amigdaloid stimulation in rabbits. Epleps 18: 101
LO8, f977

FINEL JP, ROVNER L1 Ewperimuntal spileptogeness: kindling in
duced epllepey ottt Exper Méurod 58 190-202, 1978

PIHEL JF, ROVNER L1; Blecuods placement and kindling-induce
experimanial opilepsy. Expar Nourol S8 335348, 1978,

FIHEL JP, VAN DOT FH' Generality of the kindling phenamennn
some chinical mplications In Kindling, Wada JA, od, Raven Prew.
Mew York, 1976, p 155

PLAE B, NAQUET B: Cantribution a Vetwie neurcphysiclogigue de
Uimipramine. Comt Rendus Ssasess Sec Biol 4: B40844, 15981



25- RACINE R: Modification of ssizure sctvty by electncal stimula

Tl

i3

37-

tiem. 11 Motor seizure. Electrosnceph Clin Neurophysial 32 281
294, 1972

RACTHE R Madificanon of sozore achivity by electoocal stormala
ton corticil e Elsctrooncept Clin Neurophyuiol 38: 1-2, 1975

RACINE R. GARTNER JG, BURMHAN WM Epileptiform activity
ond nearal plasticity in lmbic structures Hrain Ras 47 262268,
1972

. RACIHE B, OKUWJAVA ¥, CHIPASHVILL §- Modification of mituls

sctivity by elestrcal simulsion 111 Mechanoms  Electrosnoepn
Clm Meurgphywol 32: 205.299, 1973

. RACINE R, TUFF L, ZIDE J: Kindling, unit discharge patterss and

meural plastizity, in Kindling Wads JA, #d, Raven Pres, New Yark,
1976, g 19

STEVENS JR. LIVERMORE & Kindimg of the mesalimbee dops
mine gysien: anioial model of prychosz Hewmology 28 o644,
1978

TANAKA Al Progressive changes of brhavicral and electooencepha
fographie rexporses o dally smygdaloid sumulstion o rabite
Fukuoka Med J63; 152 164, 1972

- VAN CELDER MM Ancsgonsm by wunne of cobaltmduced o

lepay in cavand mouse Brain Res 47: 157165 1972

VOSU H, WISE RA. Cholinergie seizur kandiing in the rat: comipa-
rison of caudats. smygdals snd hippocsmpus  Behae Biol 13- 491
495, 1975

WADA JA! Pharmacological prophylaxin in the kbulling modal af
apilopey. Arch Mourol 34 380.295, 1977,

- WADA JA OSAWA T. WAKE A Effocts of waudibe o6 Rindisd

amugdalokd ssisrres in fa1s, oo and phonsnsenmitive babooms Epi
lapsds 16 239934, 1975

o WADA A, SATO M, WAKE n. CHREEN JR. TROUPIN A5 Prophy

lattis effecty of phenylotn, phenabarbiial, snd carbamazsping s
mined in kindling gat preparations. frech Mewrol 35 4264234 1570

WARD AA Mechanmm of neuromal hyperexcitatdlity, (6 Recond
Contribations 1o Heurophysiclogy. Cordean JP. Gioor P, ed, Electro
encaph Clin Meurgphysiol Suppd 31, 1972 p. 15




I8

39--

WOODHBEURY M Mechantsm of sction of annconvaimne, in Baug
Mechaniwm of the Epilepsies, Jasper HH, Ward AN, Pope R. od_ Lit-
tle, Browm and Co, Hew Yok 1960, p &47,

WOODBURY DM, KEMP JW: Basic méchanism of seizures neuto-
phymological and bochemical svolegy, in Peychopathology and
Brain Dysfunction, Shagass C Gershon S. Friedhofl AJ. Ed, Raven
Fres, Mew Yeork, 1977, p 149,

WURTE RH OLDE J! Amygdalobd stimulation and operant reinfor
carmil in the 181 J Comp Phyatal Pewehel 56 941939 1963,







	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14

