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Resumen

Introduccién: Desde mitad del siglo xx se ha apuntado a la importancia de la amigdala en
la epilepsia, aunque los mecanismos basicos de esta participacion en su mayoria son aun
desconocidos. Esta ignorancia es aun mayor cuando se tienen en cuenta las distintas
subdivisiones de la amigdala, especialmente sus partes mediales. En este trabajo evalua-
mos la participacién de la amigdala extendida medial en un modelo animal de epilepsia,
asi como las consecuencias que tiene el epileptégeno en esta estructura cerebral.
Material y métodos: S utilizaron ratas adultas Wistar machos (n = 48); 24 animales reci-
bieron inyecciones intraperitoneales de pentilentetrazol y 24, de salina. Luego de 2, 6,
12 y 24 h de sobrevida, los animales se fijaron, y sus cerebros se cortaron seriadamente
y se procesaron para fos (inmunoquimica) y muerte neuronal con la técnica A-Cu-Ag. Los
datos se analizaron con un ANOVA de 2 vias seguido de un test post-hoc (LSD de Fisher).
Resultados: Muy poca activacion fos se halla en animales controles. En animales experi-
mentales, fos fue rapidamente inducida en la amigdala extendida medial a las 2 h. Esta
activacion fue sostenida hastalas 12 h y retorn6 a valores basales alas 24 h. Sn embargo,
el estado epiléptico no produjo muerte neuronal.

Conclusiones: Se demuestra asi una participacién de la amigdala extendida medial en
mecanismos epilépticos en los cuales subyace un componente inhibitorio. Sn embargo,
el estado epiléptico inducido no produce muerte neuronal en esta estructura.
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Understanding the pathophysiology of epilepsy in an animal model:
pentylenetetrazole induces activation but not death of neurons of the medial
extended amygdala

Abstract

Introduction: Snce middle of the 20th century the importance of amygdala in epilepsy it
has suggested, although the basic mechanisms of this participation are still unknown.
This ignorance increases when the different subdivisions of amygdala are considered,
especially the medial amygdala. In this work we assess the involvement of the medial
extended amygdala in an animal model of epilepsy and the consequences of itsapplication
in this brain structure.

Material and methods: Forty eight adult Wistar male rats were used, of which 24 of them
received i.p. injections of pentylenetetrazole, and 24 (controls) were injected with
saline. After 2, 6, 12 and 24 h survival, animals were fixed; the brains were sectioned
serially and stained for fos (immunochemistry) and for neuronal death with the A-Cu-Ag
technique. Data were analysed using two-way ANOVA followed by the Fisher post hoc
test.

Results: Very few or no fos-immunoreactive neurons were seen in control animals. In
experimental animals, foswas rapidly induced in structures of medial extended amygdala
with peak levels at 2 h. Marked fos immunoreactivity persisted up to 12 h followed by a
gradual return to baseline at 24 h. However, status epilepticus did not induced neuronal
death.

Conclusions: These results show involvement of medial extended amygdala in epileptic
mechanismswith an inhibitory component. However, neuronal death isnot a consequence
of status epilepticus-induced by pentylentetrazole.

© 2009 Sociedad Espafiola de Neurologia. Published by Hsevier Espana, SL. All rights

reserved.

Introduccion

B conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares
subyacentes a los distintos tipos de epilepsias es todavia
limitado. Actualmente, se desconocen los factores que
transforman una regién del cerebro normal en epiléptico,
por lo que el estudio de animales que presentan epilepsia
resulta muy util para el conocimiento de la fisiopatologia de
este grupo de enfermedades'.

El modelo animal mas utilizado para estudiar la epilepsia
es el modelo de estado epiléptico (EE). Para provocar el EE,
se utilizan diferentes agentes convulsivos como el acido
kainico?, la pilocarpina® y el pentilentetrazol (PTZ)* para
inducir una fase aguda de EE caracterizado por crisis toni-
coclonicas que no ceden. H problema basico en epileptolo-
gia experimental consiste en determinar las condiciones
que, en cada caso, alteran el equilibrio entre excitacion e
inhibicién neuronal.

Por otra parte, la estructura anatémica denominada
amigdala extendida medial (AMeXM) desarrollada por nues-
tro laboratorio® esun area del cerebro que no se ha estudia-
do en profundidad en el ambito de la epilepsia experimen-
tal. Esta consiste en dos subdivisiones mayores, una, la
amigdala central y otra que incluye la amigdala medial y el
nucleo intersticial de la estria terminal medial (NIETm), de-
nominada division medial. B sistema de la AMeXM participa
en el procesamiento de serales feromonales con efectos en
el sistema endocrino y los aspectos emocionalesy reproduc-
tivos de la conducta®’.

Numerosos informes involucran al complejo amigdalino
en enfermedades como la epilepsia®, |a enfermedad de
Alzheimer®, la depresion™ y la ansiedad''. Especificamen-
te, en el campo de la epilepsia, el interés en la amigdala
como una estructura asociada a la epilepsia surgi6 en la
década de los cincuenta, cuando se hall6 un considerable
dafno neuronal en pacientes que habian sufrido un EE. Los
modelos animales han puesto de manifiesto que la amig-
dala es susceptible de ser dafada en el estado epiléptico
y que éste produce cambios histopatolégicos'>'. Sn em-
bargo, muy poco se conoce acerca de los detalles de |la
distribucion y los cambios temporales de estos cambios
en la AMeXM.

Un modo de evaluar estos cambios es mediante el estu-
dio de la expresion de genes tempranos™. Desde su descu-
brimiento como un gen de transcripcion temprana, c-fos
se ha utilizado como una herramienta de cartografia fun-
cional y anatomica debido a que identifica células y circui-
tos neuronales que se activan en respuesta a diferentes
estimulos'®. En este trabajo, se ha procurado revelar el
patrén de activacion con la expresion del gen c-fos, la pro-
teina fos, luego de la induccion del EE con PTZ. Asimismo,
se realiz6 un estudio para revelar posible muerte neuronal
como efecto de la aplicacion del epileptogeno. B PTZ se
ha utilizado frecuentemente en animales como un modelo
de epilepsia generalizada; uniéndose al sitio para picro-
toxina en el receptor GABA,, produce dafio en la actividad
del canal de cloro y asi bloquea la actividad inhibitoria
mediada por el GABA'™.
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Material y métodos
Ambito de estudio

Este trabajo fue llevado a cabo en el Laboratorio de Neuro-
biologia del Sstema Limbico del Instituto de Investigacio-
nes Médicas Mercedes y Martin Ferreyra.

Periodo de estudio

En febrero de 2006 se inici6 con los trabajos experimentales
y finalizd, al cabo de 12 meses, en marzo de 2007.

Animales

Se utilizaron 48 ratas Wistar machos adultos (200-250 g),
aislados en habitacién ad-hoc 48 h antes del experimen-
to en condiciones generales de bioterio. Todos los pro-
cedimientos fueron realizados de acuerdo con el Real
Decreto 1201/ 2005 sobre la proteccion de los animales
utilizados.

Induccion del estado epiléptico con PTZ

Se inyect6 a los animales (n = 6) con PTZ intraperitoneal
diluido en solucién salina al 0,9%de acuerdo al esquema de
Pineau et al'®. S5lo se consideré en este estudio a los anima-
les que llegaron al estado 4. Paralelamente, animales con-
troles recibieron de igual manera solucién salina.

Fijacion del cerebro

Alas 2, 6, 12y 24 h tras la induccion del EE, se anestesié a
los animales con hidrato de cloral al 30% para luego per-
fundir 100 ml de solucién lavadora y finalmente 300 ml de
paraformaldehido al 4% Luego el cerebro se coloco en solu-
cion de sucrosa al 30% 48 h después se cort6 a 40 um en un
microtomo de congelacion y se recolectaron seriadamente
en la misma solucion fijadora.

Técnica inmunoquimica

Para la deteccion de la proteina fos las secciones de
cerebros se lavaron en buffer (PO,, 0,01 mol) y se inhi-
bi6 la peroxidasa interna. Los cortes se lavaron y se pro-
cedid al blogueo de uniones inespecificas, que se incu-
baron en suero normal de caballo al 5% Luego, los
cortes se incubaron en anticuerpo primario (fos:
1/5.000, sc-52, Santa Cruz), para luego incubarse por
2 h en anticuerpo secundario biotinilado (1/200, Vec-
tor), 2 h con avidina-biotina-peroxidasa (Vector) y la
reaccion se revelé con diaminobenzidina como cromoé-
geno agregando cloruro de cobalto que confiere a la re-
accion color negro. Los cortes fueron montados y cu-
biertos con DPX.

Técnica amino-cupro-argéntica
BE método de impregnacién A-Cu-Ag" se seleccioné debido

a que se aplica habitualmente en el laboratorio y es la Ulti-
ma y mejorada version de los métodos cupro-argénticos.

Analisis cuantitativo celular

Los cortes se analizaron con microscopio Axioplan con ca-
mara Leica adaptada. B analisis cuantitativo celular se
realizé con el programa Scion Image (Scion Corporation,
2000, NIH, Estados Unidos) en cortes coronales a un au-
mento de X20.

Se seleccionaron para el andlisis las siguientes estruc-
turas de la AMeXM': nacleo amigdalino medial (Me) en
los planos con respecto al bregma: —1,80 y 2,56 para el
Me anterodorsal (MeAD), 2,30 para el Me anteroventral
(MeAV), 3,14 y 3,60 para el Me posterodorsal (MePD) y
-3,14 para el Me posteroventral (MePV); el NIETm en dos
planos con respecto al bregma: -0,30 para el NIET anterior
(NIETa) y ventral (NIETv) y -0,80 para el NIET posterior
(NIETP).

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados usando un analisis de la varian-
cia (ANOVA) de dos factores, seguido por un test post-hoc
LSD de Fisher; los valores se expresaron como las medias de
cada grupo * el error estandar, y se consideré una p < 0,05
como limite de significacion estadistica.

Resultados
Expresion de fos tras de la inyecciéon de PTZ

En todos los animales controles inyectados con soluciéon sa-
lina se aprecian pocosy dispersos nicleos de células activa-
dos en las areas aqui evaluadas.

En animales experimentales, |la mayor expresién de la
proteina fos se encuentra en aquellos cuya sobrevida es
de 2 h tras la inyeccion, donde las diferencias con los
animales controles son estadisticamente significativas
para todas las areas donde se llevo ¢ cabo el andlisis
cuantitativo celular de nucleos fos (+) (tablas 1y 2). H
MeAD (tabla 1) y el NIETp (tabla 2) son las &reas donde se
puede observar una mayor activacién en comparacién
con los controles. EL MePD (fig. 1) y el NIETa (fig. 2) se
encuentran, asimismo, profusamente marcados para la
proteina fos. En todas las areas bajo evaluacién, se apre-
cian numerosos nucleos celulares que se han tefido con
el anticuerpo para fos. Se destacan, entre otros, la dife-
renciacion de las tres columnas en el NIETp (5), una con-
siderable cantidad de células activadas en todas las divi-
siones del Me en la region cercana al tracto olfatorio
accesorio y el tracto optico (fig. 1) y el NIETv (fig. 2) bajo
la comisura anterior.

A partir de una sobrevida de 6 h, si bien la marcacion
disminuye, las diferencias continGian siendo significativas al
igual que en los animales sacrificados 12 h luego de la inyec-
cion de PTZ. Nuevamente las areas anteriormente mencio-
nadas son las que presentan mayor activacion (figs. 1y 2;
tablas 1y 2). Por ultimo, en animales cuya sobrevida llego
a las 24 h se puede observar que las diferencias entre con-
troles y experimentales no son significativas, ya que la acti-
vacion llega a valores basales comparables con los de los
controles (tablas 1y 2).
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Tabla 1 Andlisis cuantitativo de nlcleos inmunorreactivos para fos en las subdivisiones del nicleo amigdalino medial
después de la induccion del estado epiléptico (EE) con pentilentetrazol (PTZ)

Estructura Sobrevida luego de la induccion EE con PTZ
Control 2h 6h 12h 24 h

MeAV 6+1,02 27,6 + 2,432 17,3 £ 1,662 8,6 +2,44 53+1,18
MeAD —1,80 16,1 £ 1,03 158,6 + 7,712 97,6 + 5,52 53,8 + 3,012 20,83 + 1,86
Me”D 2,56 19+1,2 202,5 + 4,092 102 + 5,432 49,16 + 2,252 23,8 +2,04
MePV 14,5 £ 1,49 111,5 £ 4,212 98,33 + 3,562 48,3 + 1,282 22 +1,26°
MePD -3,14 16,1 £ 1,03 165,8 £ 7,032 102,6 + 4,862 57 + 2,082 20+ 1,96
MePD -3,60 19+1,2 192 + 4,862 100,1 + 4,362 47,8 + 3,322 23,3+2,33
MeAD: nucleo amigdalino medial anterodorsal; MeAV: nicleo amigdalino medial anteroventral; MePD: nlcleo amigdalino medial
posterodorsal; MePV: nicleo amigdalino medial posteroventral.
Se utilizé un ANOVA de dos factores seguido por un test post-hoc LSD de Fisher. Los datos son expresados como la media * el error
estandar de la media.

ap < 0,001.

bp < 0,01.
Tabla 2 Andlisis cuantitativo de nlcleos inmunorreactivos para fos en las subdivisiones del NIET medial
después de la induccién del estado epiléptico (EE) con pentilentetrazol (PTZ)
Estructura Sobrevida luego de la inducciéon EE con PTZ

Control 2h 6h 12h 24 h

NIETa 13,6 £ 1,59 167,6 £ 6,4~ 126,5 £ 9,68* 50,1 +5,32* 16,5 £ 1,46
NIETp 18,3+ 1,08 207,5 + 8,42* 132,6 £ 5,68 55,5 + 3,97* 21,5+2,87
NIETv 12,1 £ 1,48 84,16 + 3,51* 62,5 + 2,26* 45 + 2,5* 11,16 £ 0,91

NIET: nucleo intersticial de la estria terminal; NIETa: nlcleo intersticial de la estria terminal anterior; NIETp: nlcleo intersticial de
la estria terminal posterior; NIETv: nlcleo intersticial de |a estria terminal ventral.
Se utilizé un ANOVA de dos factores seguido por un test post-hoc LSD de Fisher. Los datos son expresados como la media + el error
estandar de la media.

*p < 0,001.

Figura 1 Fotografias de secciones de cerebros (x2,5) que Figura 2 Fotografias de secciones de cerebros (x2,5) que
muestran la activacion en el nicleo amigdalino medial postero- muestran la activacién en el nlcleo intersticial de la estria ter-
dorsal y el posteroventral a distintas sobrevidas luego de la minal anterior y ventral a distintas sobrevidas luego de la in-

inyeccion de pentilentetrazol. Escala barra: 500 pm. yeccion de pentilentetrazol. Escala barra: 500 pm.
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EL ANOVA llevado a cabo pone de manifiesto lo dicho an-
teriormente, esto es, que el pico de activacion se encuen-
traalas 2 hy que luego la marcacién disminuye paulatina-
mente en animales con mayor tiempo de sobrevida (figs. 3
y 4). De destacar es el hecho de que las diferencias entre
los distintos grupos experimentales son significativas para la
mayor parte de las estructuras en el andlisis cuantitativo
celular (tablas 1y 2).

Neurodegeneracion posterior a la inyeccion de PTZ

Bajo el paradigma de este modelo, no fue posible hallar
muerte neuronal en la AMeXM (fig. 5). S bien se utiliza-
ron animales con sobrevidas de hasta 24 h, se emplea-
ron también animales con sobrevidas de hasta 30 dias
tras la inyeccién de PTZ y en ningun caso se hallé signo
alguno de muerte neuronal. Es de destacar, sin embar-
go, que en el hipocampo de animales con sobrevidas de
24 h fue posible hallar signos de neurodegeneracioén de
terminales axonicos en el area CA3 (resultados no mos-
trados). Esta caracteristica no se observd en otra es-
tructura cerebral.
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Figura 3 Andlisis cuantitativo celular de nicleos fos+ de ani-
males con sobrevidas de 2, 6, 12 'y 24 h luego de la aplicacion
de pentilentetrazol y posterior ANOVA de dos vias en el nlcleo
amigdalino medial posterodorsal (MePD), cuyos factores son el
“tratamiento” y las diferentes “sobrevidas’. H resultado del
estudio de los factores es para tratamiento: F,,, = 1.111;
p <0,001; para sobrevida: F ,, =220,3; p <0,001; interaccion:
Fs.40 = 209,4; p <0,001. Los resultados son expresados como la
media + el error estandar (*p < 0,001).
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Figura 4 Andlisis cuantitativo celular de nucleos fos+ de ani-
males con sobrevidas de 2, 6, 12y 24 h luego de la aplicacién
de pentilentetrazol y posterior ANOVA de dos vias en el nlcleo
intersticial de la estriaterminal anterior (NIETa) cuyos factores
son el “tratamiento” y lasdiferentes “ sobrevidas’. H resultado
del estudio de los factores es para tratamiento: F, ,, = 640,46;
p < 0,001; para sobrevida: F,,, = 130,34; p < 0,001; interac-
cion: F,, =132,90; p < 0,001. Los resultados son expresados
como la media * el error estandar (*p < 0,001).

Figura 5 Fotografias de secciones de cerebros (X2,5) que
muestran en A el nlacleo amigdalino medial posterodorsal y el
posteroventral, en B el nucleo intersticial de la estria terminal
anterior y ventral de animales con sobrevida de 24 h luego del
estado epiléptico y que se procesod con la técnica A-Cu-Ag.

Discusion
Neurotransmision gabaérgica y epilepsia
Numerosos hallazgos ponen de manifiesto el hecho de que

el sistema gabaérgico se encuentra involucrado en dife-
rentes tipos de epilepsias. Por ejemplo, Mufioz et al®,
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analizando cerebros de pacientes epilépticos, hallaron
una reduccion de inmunotincion para el receptor GABA,
1a-b en la capa de células granulares del giro dentado del
hipocampo. Otros autores encontraron una sobreexpresion
de los dos subtipos que presenta el receptor GABA, (1y 2)
en el hipocampo de pacientes con epilepsia del lébulo
temporal, que se interpreta como un mecanismo compen-
satorio®. También se encontraron alterados los valores del
receptor GABA, en cerebros de pacientes epilépticos y en
modelos animales?'.

Asi, el GABA se encuentra implicado en la epilepsia, el
estado epiléptico y otros sindromes epilépticos. Alteracio-
nes postsinapticas y presinapticas, como cambios en la
composicién de subunidades de receptores, estructura de
los receptores o modificaciones genéticas del receptor, po-
drian afectar a la susceptibilidad a una crisis epiléptica.

No obstante, la epilepsia no es un sindrome gabaérgico.
Diversos hallazgos llevaron a la idea de que las crisis epilép-
ticas responderian a un modelo simple en el que la inhibi-
cion y la excitacion actuarian como freno y acelerador, res-
pectivamente. Sn embargo, este esquema es un modelo
demasiado simplificado. En primer lugar, hay datos que in-
dican que la neurotransmision gabérgica puede ser excita-
dora en condiciones basales no sélo en el cerebro en desa-
rrollo?, sino también en el cerebro epiléptico®.

En resumen, en cerebros epilépticos humanosy en mode-
los animales se ha encontrado un aumento en el nimero de
sinapsis gabaérgicas; esto se interpreta como mecanismos
compensatorios, aunque también podrian explicarse como
secundarios a cambios en la funcién gabaérgica (de inhibi-
cion a excitacion) y que serian en parte los origenes de la
hiperexcitabilidad del sistema’.

Expresion de genes tempranos y epilepsia

Estudios previos han utilizado |la proteina fos para valorar
la participacién de distintas poblaciones neuronales en
modelos de epilepsia usando PTZ?*?5. Aqui se demuestra,
luego del andlisis cuantitativo de nucleos de neuronas ac-
tivadas con fos, que la expresiéon de ésta es maxima a las
2y 4 h de sobrevida consistente con la expresién aguda,
aunque se evidencia una expresién sostenida hastalas12 h
luego del EE. Apartir de las 12 h, la inmunomarcacién dis-
minuye considerablemente, por lo que en este estudio se
decidié no sacrificar animales con mas de 24 h de sobrevi-
da luego de la inyeccién.

Tomando la expresion de la proteina fos como una he-
rramienta de cartografia funcional y anatémica, se mues-
tra aqui la capacidad de la AMeXM de reaccionar activan-
dose a través de la expresion de genes tempranos, como
c-fos, y asi su participacion en mecanismos epilépticos.
Ello permite afirmar que la AMeXM se encuentra involucra-
da en procesos epilépticos que implican la participacion
de mecanismos gabaérgicos.

B hecho de que la expresion de fos fuera evidente a las
24 h apunt6 a la hipétesis de que estas neuronas podrian
estar sufriendo algun proceso neurodegenerativo. Paraello,
se procesaron cortes paralelos de cerebros con la técnica
A-Cu-Ag. Apesar de utilizar diferentes dosis de PTZ (desde
convulsiones leves a un EE severo), no se encontr6 degene-
racion en estos cerebros, lo que pone de manifiesto que, si

bien la AMeXM se encuentra involucrada en este modelo
animal, sus neuronas fueron capaces de recuperarse del es-
trés que significa el EE inducido por PTZ.

La participacion de la amigdala extendida medial
en mecanismos epilépticos

B complejo amigdalino ha sido poco estudiado en el campo
de la epilepsia, a pesar de haberse demostrado su implica-
cion, principalmente del 16bulo temporal®.

En investigacion basica hay estudios que abordan el pro-
blema de la epilepsia con distintos modelos animales. En
ellos se pone énfasis en el hipocampo y en algunos nicleos
amigdalinos del complejo basolateral, y dejan de lado los
otros complejos amigdalinos. Teniendo en cuenta lo ante-
rior, la pregunta que surge es: ¢se encuentra realmente in-
volucrada la AMeXM en |a epilepsia? Los resultados aqui ob-
tenidos permiten afirmar una clara participacion de la
AMeXM en mecanismos epilépticos.

S bien al utilizar el producto de genes tempranos como
c-fos como un marcador de la actividad neural se observa
que otras areas cerebrales también son activadas, aqui se
deben considerar dos puntos importantes:

1. B modelo animal aqui utilizado corresponde a una epi-
lepsia secundariamente generalizada y, por lo tanto, se
activaran ademas otras areas cerebrales.

2. En estas éreasla expresion de fos disminuye rapidamente
(alas 4 h), mientras que en las estructuras de la AMeXM
la expresion de fos se sostiene significativamente hasta
las 12 h de sobrevida.

Los resultados obtenidos aqui demuestran la participa-
cion de la AMeXM en mecanismos epilépticos pero, a dife-
rencia de lo que ocurre en otros modelos animales como,
por ejemplo, acido kainico?” o pilocarpina®, no se halld
muerte neuronal en la AMeXM. Hay informes de que la in-
yeccion sistémica de PTZ induce neurodegeneraciéon en
neuronas del hipocampo y la amigdala®; sin embargo, en
estos estudios la neurodegeneraciéon hallada es de tipo
apoptética, la cual no puede detectarse con la técnica uti-
lizada en este trabajo. Ademas, en este estudio se conside-
ra la amigdala como un complejo unitario; no discrimina las
distintas subdivisiones. Asimismo, se ha demostrado que el
EE inducido por PTZ induce estrés oxidativo en el cerebro
de ratas, con la consecuente muerte de neuronas®. La téc-
nica aqui utilizada es especifica para la deteccién de muer-
te neuronal por necrosisy muy probablemente la muerte de
neuronas inducida por estrés oxidativo involucre un compo-
nente apoptético’'.

Otros estudios' han mostrado que un estado epiléptico
inducido con PTZ en ratas inmaduras causa un periodo de
fuerte activacién caracterizada por un incremento agudo
de la tasa metabdlica, lo cual tiene como consecuencia, en
la madurez, cambios permanentes en la permeabilidad de la
membrana celular, permitiendo la entrada de fucsina acida.
Sn embargo, estas célulasnunca entran en la fase de la frag-
mentacion del ADN y son capaces de recuperarse.

Los resultados contradictorios se deben quiza a la utili-
zacion de distintastécnicas para la deteccién de la muerte
neuronal o por considerar el complejo amigdalino como
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una totalidad sin tener en cuenta sus diferentes subdivi-
siones. Nuestros hallazgos demuestran que el PTZ, antago-
nista gabaérgico, no causa muerte neuronal en la AMeXV,
lo que pone de manifiesto que, en las epilepsias en que la
causa subyacente es mayormente un componente inhibito-
rio, probablemente no tengan como consecuencia la muer-
te de sus neuronas.

Proyecciones clinicas y practicas de la
investigacion

S bien el presente trabajo tiene una orientacién netamen-
te basica, de él pueden extraerse importantes conclusio-
nes. En primer lugar, esta investigacion constituye una
base para comprender la complejidad del complejo amig-
dalino. Este es una estructura cerebral que, aunque su ta-
mano es menor, no lo es su complejidad, ya sea en sus
funciones y su anatomia, en términos de sus conexiones
con otras estructuras.

Este trabajo esel punto de partida para nuevasinvestiga-
ciones tanto basicas como clinicas. En lo béasico es impor-
tante para el desarrollo de nuevos farmacos antiepilépticos
antagonistas o agonistas gabaérgicos que interfieran con el
proceso epileptdgeno; en el aspecto clinico, estableciendo
una correlaciéon de lo aqui trabajado con la epilepsia del
I6bulo temporal resistente y en la elecciéon de diferentes
farmacos para su tratamiento.

Bl conocimiento detallado de la anatomia de |la amigdala
permitird, en un futuro préximo, realizar una selectiva ciru-
gia de la epilepsia del 16bulo temporal. Todo ello enmarca-
do en un esfuerzo de la investigacién basica en interrela-
cion constante con la clinica para aportar nuevas iniciativas
para comprender con mayor profundidad esta enfermedad.
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