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Caracteristicas de la difusion cortical de los paroxismos originados
en asta de Ammon: II.-Estimulacion quimica
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RESUMEN

Se ha realizado un estudio sistemdtico de la actividad bioeléctrica del
asta de Ammoén con estimulacién quimica. Se han utilizado como estimu-
lantes cardiazol, acetilcolina y estricnina. Para cada tipo de farmaco se
ha determinado el umbral de estimulacién convulsiva y se han caracteriza-
do las crisis bioeléctricas por su morfologia, amplitud, frecuencia y ritmo.
Observamos, como con estimulacién mecdnica, que corteza y sincroniza
con asta de Ammén reflejando morfologia similar al nicleo profundo. La
difusién cortical se inicia en dreas occipitales siendo la influencia sobre el
hemisferio homolateral. Los paroxismos focales de un asta de Ammén pue-
den transmitirse a la formacién amdnica contralateral siendo entonces asta
de Ammoén responsable de la difusién bilateral cortical. No obstante se
observa también que siendo los paroxismos focales en un asta de Ammon
la respuesta cortical alcanza ambos hemisferios. En este caso debemos con-
siderar que la difusién bilateral cortical parte de una estructura interme-
diaria entre asta de Ammoén y corteza. Este hecho junto con el fendmeno
comtn de que la generalizacién se da en fases de rcclutamiento nos hace
considerar la participacion del cingulo como estructura intermediaria en la
propagacion de los paroxismos amodnicos a corteza. La actividad critica
del asta de Ammén se propagaria al cingulo homolateral, de aqui se
transmitirfa al cingulo contralateral naciendo asi la generalizacién cortical
a nivel de cingudo,

Los fenémenos de propagacién coinciden con los descritos para estimula-
rcién mecdnica, De aqui que las respuestas progresivas o de inmediata gene-
ralizacién no dependen ni del tipo de estimulo ni de las dosis de fdrmacos
utilizados. Concluimos que esta variabilidad de las descargas depende
de la situacién de los electrodos segin €l eje anteroposterior, A medida
que los electrodos estdn mds retrasados rostrocaudalmente 1a morfologia es,
gradualmente, de potenciales mds lentos y de mayor amplitud. La diferen-
ciacién histolégica del asta de Ammén en un drea de 3 mm es, pro
tanto, esencial para la propagacién de la actividad paroxistica, y la distri-
bucién de los componentes sindpticos y de los elementos interneuronales en
la formacién amdnica es esencial para los tipos de morfologia descritos.

%  Direccién actual: Facultad de Ciencias, *¥ Colaborador cientifico del C. 8. 1. C.
Universidad de Granada. Este trabajo forma  s#% Cglaborador Cientifico del C. S. I. C.
parte de la tesis doctoral de M. J, Azanza,
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INTRODUCCION

Una vez realizado el estudio de Ias
caracteristicas de la difusién cortical de
los paroxismos originados en asta de Am-
mon y los fendmenos de propagacién con
la estimulacién mecdnica *, decidimos
repetir los experimentos utilizando esti-
mulacién quimica. Uno de los objetivos
de este trabajo ha sido conseguir crisis
mantenidas mds largo tiempo que las re-
gistradas en la estimulacién mecdnica, a
fin de poder estudiar las manifestaciones
fisiolégicas concomitantes mdas detalla-
damente, tratando paralelamente de con-
seguir respuestas de propagacidén progre-
siva, en vez de crisis generalizadas desde
un ‘principio tan frecuentes efi la estimu-
lacién mecénica, con el fin de poder po-
ner de manifiesto mds claramente fené-
menos de propagacién. El segundo ob-
jetivo ha sido el andlisis de fenémenos
que podrian quedar enmascarados o poco
patentes con la estimulacién mecdnica,
para ello se ha escogido cardiazol, ace-
tilcolina y estricnina. Cardiazol y estric-
nina porque siendo ambos convulsivan-
tes actian por mecanismos diferentes
2, 7, 10, 11, 18, 14,16, 18, 20 v geetilcolina por
el cardcter predominante colinérgico del
hipocampo ** que podia revelar alguna
diferencia respecto de los firmacos ante-
riores.

MATERIAL Y METODOS

Se presentan datos tomados de 43 ex-
perimentos realizados en gatos de peso
comprendido entre 1,7 y 3,7 Kg. Ademds
de los electrodos ya descritos * hemos
utilizado como electrodo de estimula-
cién - registro simultdneos agujas denta-
les de inyeccidén *,

Como agente estimulante de la activi-
dad bioeléctrica se han utilizado tres ti-

* Dental - Kanolen, Gleitschlitt (17 x 24 mm),
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pos de farmacos: cardiazol (Knoll A.
G.); acetiecolina {(cloruro de acetilcolina,
Roche) y estricnina (sulfato de estricni-
na) aplicados directamente en el ntcleo
en estudio. La administracién de los fdr-
macos se hace por medio de una mijcroje-
ringuilla que, provista de un sistema no-
nius, nos permite apreciaciones de hasta
una diezmilésima de mililitro **. Co-
mo control de la accién de estos fdrma-
cos se ha administrado previamente, en
un grupo de experimentos, suero fisiold-
gico en unos casos y liquido cefalorragui-
deo sintético en otros, con pH ajustado
néutro. El liquido cefalorraquideo se ha
preparado siguiendo las instrucciones de
Carmichel # (composicién en gramos
por--litro+ClINa 0;1; Clk- 0,25; Cl=Ca
0,14; Cl:Mg 0,11; COsHNa 1,76; POs-
HNa: 0,07 CO)NH:) = 0,13; glucosa
0,61).

Los experimentos se realizan de la for-
ma sefialada en *.

RESULTADOS

1.—Administracién de liquido cefalo-
rraquideo sintético (L.C.R.S.) y suero fi-
siolégico (S. F.).

Sobre la sustancia blanca no se regis-
tra modificacién de la actividad de base.
En las proximidades de asta de Ammén
pueden producirse alteraciones criticas,
posiblemente por el efecto mecanico de
difusién del liquido, en rdfaga de poli-
puntas en el drea focal con depresion de
la contralateral.

Dentro del asta de Ammoén se observa
alteracién del E. E. G. cuando no hubo
efecto mecdnico previo en la introduc-
cién del electrodo. En algunos casos se
observa lentificacién transitoria in situ
y lentificacién homolateral cortical.

*#% N.° 263, M, The L. S. Starret Co., Athol,
Massa, U. S. A,
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Figura 1.— Cardiazol en asta de Ammon.derecho. Propagacién contralateral inmediata
y rdpida genera]izz_ic?ic’)n. Polipuntas de A=350-400uV, f=15 c.p.s.

Conocida la influencia de estas solucio-
nes y considerando la independencia en-
tre los efectos inducidos por las mismas
y los debidos a los fdrmacos a ensayar, se
decidié anular su administracién previa
con el fin de reducir el efecto mecanico
de volimen y su posible agresién sobre
los tejidos.

2.—Administracién de cardiazol (C).
Relacién dosis-efecto.

Las respuestas focal y general varian
con las dosis administradas si bien en to-
das ellas y dentro de lfmites muy amplios
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las respuestas bioeléctricas y la conduc-
ta son muy similares a las' observadas
con dosis pequeiias.

Con dosis de valor medio de 0,5 mg se
originan descargas focales de potenciales
agudos hipersincrénicos a intervalos va-
riables sobre asta de Ammén; aproxima-
damente en 1 minuto empiezan a esbo-
zarse en corteza bilateral y mds tarde se
manifiestan descargas de ondas agudas
bilaterales sincrénicas con los brotes po-
lipunta-onda del asta de Ammon. En asta
de Ammén contralateral el efecto es mas
tardio v menos acusado que en corteza.
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Figura 2.— Cardiazo!l en asta de Ammon iz quierdo. Descargas paroxisticas focales en on-
das agudas y complejos punta-onda, Fase reclutante y generalizacién,
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Figura 3.— Acetilcolina en asta de Ammonizquierdo. Polipuntas asociadas con ondas
lentas, bilaterales, asimétricas, focales sin re percusién cortical.

Con dosis intermedias de 5 mg se ori-
ginan también descargas focales con rd-
pida transmisién contralateral y bilate-
ral cortical y con caracteristicas muy si-
milares en morfologfa aunque mds reite-
radas que las anteriores, con ritmo reclu-
tante de polipuntas de elevado voltaje y
frecuencia variable.

Con dosis intermedias de valor medio

de 15 mg se registran crisis generalizadas
iniciandose aproximadamente a los 2 mi-
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nutos con descargas de ondas agudas fo-
cales que pronto y sin interrupcién son
seguidas de descargas generalizadas con
fase reclutante previa, sincrénica que
afecta al asta de Ammén contralateral y
es bilateral sobre corteza aunque con
predominio homolateral. Esta fase reclu-
tante rapida, hipersincrénica, es seguida
de brotes de caracteristicas mioclénicas
pero sin manifestaciones motoras. La
morfologfa de esta crisis es muy similar
a la originada por estimulo mecdanico.
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Figura 4.— Crisis tardia, bilateral asimétrica en asta de Ammén sin irepercusién cortical,

A=400 uV, F= 11 cp.s,
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Dosis altas de valor medio de 20 mg
inducen descargas propagadas inmediata-
mente al asta de Ammoén contralateral y
con ritmo reclutante progresivo a corte-
za, la duraciéon media de las crisis genzra-
lizadas es de 1 minuto (fig. 1). La activi-
dad de polipunta profunda y cortical no
se corresponde con actividad motora del
animal que ausente en los periodos criti-
cos si se manifiesta en los intercriticos.
En ciertos casos inicialmente las descar-
gas son focales, de ondas agudas pasa a
complejos punta-onda y en la fase final
adquiere ritmo rapido reclutante con pro-
pagacién bilateral cortical (fig. 2).

3.—Administracién de acetilcolina
(Ach). Relacién dosis-efecto.

Con dosis bajas medias de 2,5 mg ape-
nas se insindan descargas.. A veces se re-
cogen discretos cambios de ritmo hacia
mayor regularidad, bilaterales en asta de
Ammoén y de frecuencia moderadamente
alta. En los casos de mayor alteracién
ésta consiste en brotes de reclutamiento
focales que esporddicamente se hacen bi-
laterales en asta de Ammén que a veces
terminan en descargas generalizadas.

Con dosis altas de 15 mg se observa
tendencia a la morfologia regular en los
primeros segundos y hacia los 2 minutos
se registran polipuntas asociadas con on-
das lentas, bilaterales, asimétricas, de lar-
ga duracion sobre asta de Ammon sin re-
percusién cortical (fig. 3). Con interva-
lo de unas dos horas se registran nue-
vas crisis también asimétricas sin reper-
cusién cortical, de unos 20 segundos de
duracién (fig. 4). En los diferentes fené-
menos criticos los animales se encuen-
tran relajados y a veces mayan con sua-
vidad.

Con dosis medias de 5 mg se han rea-
lizado la mayoria de los experimentos ya
que se consideraron las mdas idéneas. Con
el fin de poner de manifiesto alguna po-
sible relacién entre respuesta y variabi-

PAROXISMOS EN ASTA DE AMMON. ESTIMULACION QUIMICA 15

lidad topogréfica presentamos los resulta-
dos ordenados segin las coordenadas de
la localizacién de la lesién.

Coordenada H:2; AP:5; V:16. Con
tiempos de latencia medios de 10 minu-
tos se obtienen paroxismos continuos fo-
cales de ritmo reclutante inicial de 24 c.
p.s. seguido de alguna punta-onda tipica
a 12 c.p.s. (fig. 5) Unos segundos des-
pués se originan brotes intermitentes
muy préximos de frecuencia rdpida con
ondas lentas intercaladas y tardiamente
descargas polipunta-onda irregulares (fig.
6). Esta actividad se mantiene con clara
asimetria y con ausencia de ritmo reclu-
tante en el asta de Ammon y corteza con-
tralaterales. En las fases iniciales con ac-
tividad mds lenta, no hay sincronizacién
de los paroxismos siendo estos mds ate-
nuados tanto en corteza como en el asta
de Ammoén contralateral. Durante estos
fenémenos criticos no hay efectos moto-
res. Las crisis bioeléctricas cesan brusca
y simultdneamente en todas las dreas. A
lo largo de los registros pueden repetir-
se con caracteristicas andlogas a las des-
critas. A veces se organizan descargas
tardias punta-onda generalizadas con ca-
si ausencia del componente agudo y con
movimientos clénicos discretos.

En otros casos las descargas iniciales
son bilaterales en asta de Ammoén y en
fases de reclutamiento intercaladas se
propagan a corteza afectando a ambos
hemisferios (fig. 7). La actividad paroxis-
tica cesa bruscamente asistiéndose poste-
riormente a fenémenos de reclutamien-
to focal, de corta duracién, con recluta-
miento cortical homolateral. Esta activi-
dad se puede repetir a lo largo del traza-
do registrandose finalmente generaliza-
cién de la actividad. Pueden intercalarse
asimismo fases con brotes focales amé-
nicos de alto voltaje con temblores mus-
culares sincrénicos con las descargas.

En todos los casos analizados durante
el estado critico se observa profundo re-
lajamiento motor. Después de unas dos
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Figura 5.— Acetilcolina, 5 mg, en asta de Ammdn izquierdo. Paroxismos focales conti-

nuos con depresién contralateral.
contralateral, -A=100-200-uV, £=24 c.p.s.

horas de registro, la actividad bioeléctri-
ca recupera su ritmo normal inicial.

Coordenada H:2; AP:4,9; V:16,5.
Con tiempos de latencia medios de 2 mi-
nutos se registra ritmo reclutante de 15
¢. p. s. focal, con discreta repercusién
contralateral en asta de Ammoén y cor-
teza en brotes discretos de polipuntas.
En pocos segundos la transmisién contra-
lateral en asta de Ammén es clara (fig.
8). Al cabo de unos 5 minutos, la activi-
dad del asta de Ammén contralateral se
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Propagacidén cortical homolateral en drea occipital

deprime. Posteriormente y en fases de
reclutamiento relativamente lento alter-
mando con polipunta-onda, la actividad
paroxistica se extiende a todas las areas
cerebrales manteniendo el predominio fo-
cal y la simetria cortical principalmente
en la fase lenta. Con estas caracterfsticas
la actividad se mantiene largo tiempo.
Tardfamente se pueden producir nume-
rosos brotes de morfologia variable, re-
clutantes, lentos, bilaterales, de corta du-
racién. Finalmente se registran ritmos re-
clutantes muy continuos, bipolares en as-
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Figura 6.— Crisis tardia generalizada en polipuntas irregulares de A=400uV y =23 c.

p.s. en la fase final.
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Figura 7.— Acetilcolina, 5 mg. en asta de

asta de Ammén y propagacidn cortical en fases reclutantes. A=300uV, f=

ta de Ammén de morfologia muy especi-
fica (fig. 9). No se registran descargas en
punta-onda. Durante las fases criticas se
observa profundo relajamiento motor.

Coordenada H:2; AP:49; V:16.
Con tiempos de latencia aproximados de
1 minuto se observa reclutamiento tipi-
co focal que, progresivamente y en pocos
segundos, se transmite al asta de Ammodn
contralateral y es bilateral en corteza que
no llega a registrar la morfologfa de pro-
fundidad. Esporddicamente se recogen en
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Ammoén izquierdo. Descargas ibilaterales en
8 c.p.s.

corteza ondas lentas, La actividad se or-
ganiza por lo tanto en brotes bien defini-
dos intermitentes de reclutamiento. No
se organizan paroxismos polipunta-onda.

En otros casos, las fases iniciales de re-
clutamiento son muy atenuadas, con des-
cargas lentas hipersincrénicas se trans-
miten a corteza donde se presentan bila-
terales. Se alternan con fases reclutantes
sin repercusidn cortical Tardiamernte pue-
den producirse descargas de ondas agu-
das hipersincrénicas bilaterales v crisis
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Figura 8.— Acetilcolina, 5 mg, en asta de Ammén izquierdo. Husos tfpi‘cos de 'aceti‘lco.

lina con discreta repercusién contralateral y muy discreta cortical.

15 c.p.s.

A= 100-200 uV, f=
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Figura 9.— Descarga tardia en brotes de ritmo recl

generalizadas de corta duracién. En to-
dos los casos se recupera el trazado nor-
mal inicial y en los fenémenos criticos se
observa relajamiento motor.

Coordenada H:2; AP:4; V:17. Se
produce reclutamiento focal con ondas
lentas hipersincrénicas precedido de pa-
roxismos continuos de puntas.

Coordenada H:2; AP:4; V:15. Con
tiempos de latencia variables alrededor
de los 5 minutos se registran brotes de
ondas lentas seguidas de potenciales ra-
pidos de frecuencia variable. Con todas
las fases eléctricas tipicas de la propaga-
cién se organizan crisis muy tardias de
duracién aproximada de 1 minuto. Pue-
den sucederse fases de crisis atipicas
mantenidas de 1 a 2 minutos. Posterior-
mente se recupera la actividad basal. Ini-
cialmente se presenta actividad motora
continua fuerte y durante los periodos
criticos se observa relajamiento mus-
cular.

4.—Administracién de estricnina.

En todos los experimentos se observa
difusién y en consecuencia puntas tipicas
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utante bilaterales en asta de Ammdn.

de estricnina al pasar por las coordena-
das sucesivas corticales. Se pueden for-
mar asi focos corticales que habrdn de
tenerse en cuenta.

Con unos 5 minutos de tiempo de la-
tencia desde la administracién de 0,21
mg de Estricnina se producen crisis ini-
cialmente bilaterales en esta de Ammon
con clara asimetria, de puntas atipicas
focales y ondas lentas sincrénicas en el
asta de Ammoén contralateral. Progresi-
vamente se registran puntas exclusiva-
mente en corteza homolateral. No se ob-
servan alteraciones motoras.

Simultdneamente con la administra-
cién de 0,35 mg de estricnina en el asta
de Ammoén se inducen puntas tipicas fo-
cales que aproximadamente en 1 minuto
se propagan al asta de Ammon contrala-
teral donde la morfologia de puntas es
menos tipica. Con 2 minutos de laten-
cia aproximadamente se propaga a cor-
teza homolateral y drea occipital de la
contralateral donde las puntas son menos
definidas. Posteriormente se mantienen
descargas rdpidas de ritmo reclutante al-
ternando con pzquenas crisis generaliza-
das. En este estado la morfologia varfa
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continuamente, Se observan convulsio-
nes clénicas sincrdénicas con los brotes
criticos.

DiScUSION

Se ha utilizado en este trabajo la es-
timulacién quimica porque estimamos
que permite una localizacién mas fina
del estimulo que la eléctrica, ya que el
area de difusién de una solucién es mas
facil de controlar que la propagacién de
una descarga eléctrica. No obstante, el
area afectada por la perfusién local de
farmacos es también dificil de estimar y
los datos bibliograficos son escasos. In-
fluyen en la difusién las caracteristicas
anatémicas del drea en estudio, la visco-
sidad de la solucidn, el peso molecular de
la sustancia, la concentracién, €l volimsn
total del liquido inoculado, la velocidad
de administracién, y el tiempo transcu-
rrido desde la administracién al regis-
tto *%,

Después de un estudio preliminar se
utilizaron concentraciones de: cardiazol
0,1 mg / ul; acetilcolina 0,8 mg / pl;
estricnina 0,07 mg / pl, escogidas de en-
tre las més concentradas por considerar-
se las méas idéneas. Los volumenes tota-
les y la velocidad de administracién va-
rian para cada fdrmaco: el volimen mi-
nimo de cardiazol es de 5 ul (= 0,5 mg)
y el medio es de 150 ul (= 15mg) a ra-
z6én de 10 pl/minuto. Con acetilcolina el
minimo de administracién es de 3 pul
(= 2,5 mg) y las dosis medias son de
6,25 pul (= 5 mg) 6 de 5 ul (= 4mg) en
1 minuto, la administracién maxima fue
de 18,75 pul (= 15 mg) a razén de 10 ul/
minuto. Con estricnina los valores me-
dios son de 5 ul (= 0,35 mg) en 1 mi-
nuto y los maximos son de 23 ul (= 1,6
mg) a razén de 5 pl/minuto. La pauta de
administracién se mantuvo sistemdtica-
mente en las diferentes experiencias. Las
cantidades de cardiazol y estricnina ad-
ministradas en nuestras experiencias son
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del mismo orden que las utilizadas por
Baker 7. Bailey y col, ¢ indican que 5
ml. de procaina al 0,2 % inyectada en 16-
bulos frontales se difundieron en un drea
de 7 x 4 mm., no se infiltr6 a otras es-
tructuras y fue imposible detectarlo 1 ho-
ra después de la inyeccién. Segin los da-
tos de Delgado %, en la administracién
de suero fisioldgico a razén de 16 ul/mi-
nuto, con un volimen total de 1 ml se
obtuvieron dreas mdximas de difusién de
8 x 8mmy 4 x 10 mm y dreas mini-
mas de 3 x 5 mm. Con administracién a
razén de 3,3 pl/minuto obtuvo dreas de
difusién menores, Segin los datos de
MacLean 9, con polvo azul Nilo en cor-
teza, en volimenes de 10 a 20 ul la di-
fusién fue en 40 minutos de 2 x 2 mm.
En relacién con la concentracion de las
soluciones indica los datos siguientes:
para la administrcién de acetilcolina en
el giro posterior del cingulo en Macaca
mulatta, concentraciones del 0,1% no
fueron efectivas en dosis de 5 ul pero
cuando se utilizaron cantidades de 10
ul se obtuvieron paroxismos tipicos. Con
dosis individuales de 1 ul no se pudieron
inducir variaciones incluso con concen-
traciones al 10%. No se observé efecto
acumulativo por inyecciones de 1 ul con
intervalos de 1 minuto incluso alcanzan-
do volumenes totales de 20 ul. Los con-
troles mostraron que dicho drea respon-
dfa con dosis unitarias de 5 ul de acetil-
colina al 1% inyectados en menos de 1
minuto. Soluciones de acetilcolina al
0,1 % no indujeron variaciones aun en
volimenes tan elevados como 100 ul in-
yectados en un perfodo de 2 minutos. Es
interesante el hecho de que utilizando
concentraciones de 1 6 el 10 % las di-
ferencias en los efectos no son muy gran-
des lo cual parece indicar que una vez al-
canzado cierto nivel, un factor de 10 en
la dosis no aumenta la respuesta evocada.
En este trabajo sefiala con especial énfa-
sis la remarcada localizacién de las res-
puestas obtenidas siguiendo la técnica
descrita puesto que en los datos biblio-
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graficos se observa con estimulo eléctri-
co o quimico efectos semejantes de ac-
tivacion de las diferentes partes del siste-
ma limbico y muy a menudo con propa-
gacién bilateral a diversas estructuras
dentro del sistema 32 !°. En contraste
con estos resultados, Delgado obtiene ac-
tividad de gran amplitud totalmente res-
tringida al drea de inyeccidn, sin difusién
a otras estructuras del sistema y reprodu«
cible no solo en el mismo dia sino en
dias sucesivos. En comparacion con estos
datos, el drea de difusién alcanzada por
nuestras soluciones en asta de Ammoén
podemos considerar que estdn por deba-
jo de los 3 x 5 mm e incluso de los
2 x 2 mm. puesto que: cualquiera de
las tres soluciones utilizadas estd muy
concentrada; la velocidad media de ad-
ministracién ha sido: cardiazol 10 ul/
minuto, acetilcolina 5 ul/minuto, estric«
nina 5 ul/minuto; los volimenes medios
inoculados han sido cardiazol 150 ul, ace
tilcolina 5 ul y estricnina 5 ul.

En nuestro caso, las experiencias son
agudas y por tanto el tiempo transcurri-
do hasta el registro de fenémenos criti-
cos es el tiempo de latencia correspon-
diente a cada firmaco ya que el electro-
do de registro es simultdneamente aguja
de administracion.

Las ventajas fundamentales que en-
contramos con la estimulacién quimica
son las siguientes: a) Una vez estable-
cida la pauta de administracién se pueden
conseguir respuestas progresivas como
las obtenidas con dosis bajas de cardia-
bol o respuestas generalizadas con dosis
acumulativas (figs. 1 y 2). Con estricnina
se obtienen asimismo respuestas locali-
zadas o generalizadas. Para cardiazol v
estricnina se observa efecto acumulativo
de dosis sucesivas, fenémeno que no se
da en el caso de acetilcolina. Para este
fadrmaco es necesario una dosis unitaria
Optima que una vez determinada permite
predicciones de las respuestas como con
cardiazol o estricnina. Puede observarse

Vol. XVIII

que 2n este sentido los datos expuestos
pe refieren fundamentalmente a dosis
unitarias de 5 6 4 mg. (figs. 5, 7 y 8). La
ausencia de fenémeno acumulativo para
dosis bajas de acetilcolina puede ser ex-
plicada por la elevada actividad colines-
terdsica del hipocampo descrita por
Feldberg '*, para este autor la acetilco-
lina jugarfa un papel particularmente sig-
nificativo en la transmisién sindptica en
el hipocampo. b) Las respuestas induci-
das se mantienen largo tiempo lo que
permite poner de manifiesto mds facil-
mente cambios electroencefalograficos,
fisiolégicos y de comportamiento. Como
ya se indicd anteriormente en las crisis
mecdnicas y en las alteraciones por sue-
ro fisioldgico o liquido cefalorraquideo
sintético no se han podido obtener varia-
ciones fisioldgicas de consideracién de-
bido a la corta duracién de los paroxis-
mos o a la discreta alteracién del E. E.
G. en comparacién con las producidas pa-
ra cualquiera de los fairmacos utilizados.

Teniendo en cuenta la hipdtesis de
Chatfield y Purpura °, sobre la existen-
cia de dos mecanismos corticales ambos
colinérgicos, uno de los cuales (el mas
sensible a la atropina) es inhibidor del
otro, podriamos explicar la larga dura-
cién de los paroxismos inducidos por los
tres farmacos (de accién sindptica excita-
dora) en comparacién con el tiempo, re-
lativamente corto de mantenimiento de
las descargas por estimulo mecanic o.
Existen datos que indican que la estimu-
lacién eléctrica o mecédnica (McLean, ?)
producen la liberacién de acetilcolina o
de una sustancia quimicamente relacio-
nada. Dada la inespecificidad de estos
estimulos, pueden afectar tanto al siste-
ma colinérgico excitador como al inhi-
bidor de forma que un desequilibrio en-
tre ambos, hacia el predominio del siste-
ma inhibidor, produciria la depresién de
la actividad paroxistica. Comparativa-
mente el estimulo con acetilcolina (mien-
tras no sea totalmente destruida por la
acetilcolinesterasa) o con cardiazol o es-
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tricnina, puede ser mds continuo y fun-
damentalmente mds especifico, actuando
exclusivamente sobre el sistema excita-
dor. Chatfield y Parpura ¢, afiaden que
el sistema colinérgico inhibidor postula-
do incluye células de axén corto (del ti-
po II de Golgi). En comparacién con el
cértex que se diferencia filogenéticamen-
te méas tarde, el hipocampo es relativa-
mente pobre en estos elementos. A me-
dida que se asciende en la escalada filoge-
nética el niimero de estas células aumen-
ta en el hipocampo, y se ha observado
que cuando se utiliza el estimulo eléctri-
co se requieren intensidades mds altas
progresivamente de rata a gato y a hom-
bre. De acuerdo con esto, la ausencia de
un sistema inhibidor bien desarrollado
podria ser la base para explicar el hecho
de que las descargas por aplicacién de los
tres fdrmacos se prolonguen mds largo
tiempo en asta de Ammoén que en otras
estructuras cerebrales ®, as{ como el ba-
jo umbral de estimulacién para dicha
area.

El umbral de estimulacidn varfa con el
fdrmaco, correspondiendo el mds bajo a
estricnina. La pequeifia cantidad que pue-
de difundir en el desplazamiento del
electrodo es suficiente para que aparez-
can puntas tfpicas incluso a nivel cor-
tical. Como dosis media para la actividad
critica se necesitan 0,3 mg. siendo las
descargas paroxisticas inmediatas. Con
acetilcolina la dosis media es de 4 6 5
mg. y los tiempos de latencia oscilan de
1 a 5 minutos. Con cardiazol el umbral es
mas elevado; con dosis medias fracciona-
das de 15 mg. es de 2 minutos. Respecto
a esta caracteristica es interesante el he-
cho de que siempre que hubo un fené-
meno critico por estimulo mecdnico en
el asta de Ammdn, las respuestas poste-
riores por administracién de farmacos
se retrasaron considerablemente como si
se produjera un fenémeno de bloqueo en
la capacidad de generar paroxismos.

La fiabilidad por ultimo, del uso de
farmacos en solucién, nos la dard la com-
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paracién con los resultados obtenidos
por estimulo eléctrico o mecénico. Se ci-
ta frecuentemente que la aplicacién de
estimulo eléctrico de débil intensidad
produce una propagaciéon minima a las
diferentes 4reas limbicas '7, y con es-
timulos mdas fuertes, la propagacién se
extiende al neocortex y amplias estruc-
turas subcorticales. Ahora bien, tenien-
do en cuenta que las sefiales bioeléctri-
cas registradas en el E. E. G. son del
orden de microvoltios y los impulsos uti-
lizados para la estimulacién son de mili-
voltios e incluso de voltios, la propaga-
cién de estas intensas sefiales eléctricas
podria hacerse por vias no especificamen-
te anatdémicas. Los estfmulos més idéneos
serdn por lo tanto: el mecdnico, en el
cuai ia propagacion de ia actividad se de-
berd exclusivamente a la estimulacién de
vias nerviosas conectadas anatémicamen-
te y el quimico, restringida su difusién al
minimo y cuando tenga accién sinédptica
especifica. La variabilidad obtenida en la
difusién de los paroxismos es similar a
la descrita para el estimulo mecénico:
a) leve modificacién de la actividad ba-
sal con aumento de amplitud se obtiene
con estimulo mecanico y con acetilcoli-
na; b) actividad paroxistica focal con
leve influencia homolateral cortical se
presenta con estimulo mecénico, acetilco-
lina (fig. 5) y estricnina; ¢) actividad bi-
lateral en asta de Ammédn es comiin pa-
ra estimulo mecénico, cardiazol, acetilco-
lina (figs. 3, 4, 8 y 9) y estricnina; d) des-
cargas iniciales focales con transmision
gradual contralateral y bilateral cortical
se presenta con estimulo mecdnico y car-
diazol; e) generalizacién répida es co-
mun a todos ellos, estricnina, con fases
de reclutamiento previas en acetilcolina
(figs. 6 y 7) y cardiazol (figs. 1 y 2).

Los firmacos administrados no provo-
can lesién activa permanente del tejido.
Lo demuestra el hecho repetidamente
comprobado de recuperacién de la acti-
vidad basal inicial con ausencia de mor-
fologia irritativa o sincronizacién en ac-
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tividad de suefio por la administracién fi-
nal de nembutal por via intraperitoneal.

La morfologia de las descargas depen-
de notablemente del estimulo utilizado.
Con cardiazol se registran potenciales
agudos hipersincrénicos o bien comple-
jos punta-onda irregulares (fig. 2). Con
acetilcolina se observan husos muy tipi-
cos a veces con lentas ondas asociadas o
en brotes lentos (figs. 5 y 8). Con estric-
nina se inducen potenciales agudos ais-
lados o mas continuos y en brotes hi-
persincrénicos mantenidos con gran rit-
micidad. Nuestros resultados difieren en
cuanto a cardiazol y coinciden en cuanto
a estricnina de los citados por Baker y
col ?, y coinciden.en.cuanto.a acetilcoli-
na con los descritos por MacLean *°.

La generalizacién de las descargas se
hace muy frecuentemente en fases de
ritmo reclutante. La terminacién de las
mismas se hace bruscamente y es sincré-
nica para todas las dreas envueltas. Los
fenémenos de propagacidon de la activi-
dad paroxistica del asta de Ammén son
comunes para los tres firmacos. Se ob-
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serva predominio del asta de Ammon fo-
cal sobre el 4rea homdloga contralateral
que muy frecuentemente se presenta de-
primida. Se observa relacién entre la na-
turaleza de la difusién cortical de los pa-
roxismos aménicos con la localizacién to-
pografica del electrodo. A medida que el
electrodo estd mds retrasado rostrocau-
dalmente, la morfologfa es, gradualmen-
e, de potenciales mds lentos y amplitud
mayor. As{ por ejemplo a la coordenada
H: 2,5; AP: 5 a 6; V: 16 se corres-
ponde actividad generalizada inmediata-
mente como la representada en las figu-
ras 5y 7. En la coordenada adelantada
0,5 mm. con relacién a la anterior (AP:
4,5 a 5) la actividad bioeléctrica critica
se presenta localizada en asta de Ammdn
con
notable en fases de reclutamiento. Se co-
rresponden con esta localizacién las figu-
ras 2,8 y 9. En la coordenada adelantada
0,5 mm. en relacién con la anterior (AP:
4 a 4,5) la actividad bioeléctrica critica
permanece totalmente localizada en asta
de Ammén. Se corresponden con esta lo-
calizacién las figuras 3 y 4.

SUMMARY

Cortical diffusion characteristics of seizures induced at Cornu

Ammonis: IL.-Chemical stimulation

We have studied the cortical diffusion cha-
rzcteristics of seizures induced at cornu Am-
monis by toppical zpplication of: pentilenete-
irzzol (Metrazol), acetylcholine and stricnine.
We have observed that cerebral cortex syn-
chronise with cornu ammonis showing similar
morphology, which is characteristic for the
differents drugs applied. We have found si-
milar characteristi¢s in the cortical diffusion

to those described in a previous paper 4 for
the mechanical stimulation. Hence we must
conclue that the variability of the dischar-
ges depends onto the position of the electro-
de in the anteroposterior axes. As far as the
electrodes are situated backwards the activi-
ty is slower with spikes of higher amplitude
and without cortical propagation.




Mzo.-Junio 1974

10.
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