
Neurología. 2010;25(3):148-155

0213-4853X/ $ - see front  mat ter © 2009 Sociedad Española de Neurología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

NEUROLOGÍA

www.elsevier.es/ neurología

ORIGINAL

Descifrando la isiopatología de la epilepsia en un modelo animal: 
el pentilentetrazol induce la activación pero no la muerte de las 
neuronas de la amígdala extendida medial

G. Pereno * y C. Beltramino

Cátedra de Neuroisiología y Psicoisiología, Facultad de Psicología, Universidad Nacional de Córdoba, Argentina

Recibido el 10 de j unio de 2009; aceptado el 20 de enero de 2010

PALABRAS CLAVE

Amígdala extendida 
medial;
Epilepsia;
Fos;
GABA;
Pent ilentet razol

Resumen
Introducción: Desde mitad del siglo xx se ha apuntado a la importancia de la amígdala en 
la epilepsia, aunque los mecanismos básicos de esta part icipación en su mayoría son aún 
desconocidos. Esta ignorancia es aún mayor cuando se t ienen en cuenta las dist intas 
subdivisiones de la amígdala, especialmente sus partes mediales. En este t rabaj o evalua-
mos la part icipación de la amígdala extendida medial en un modelo animal de epilepsia, 
así como las consecuencias que t iene el epileptógeno en esta est ructura cerebral.
Material y métodos: Se ut il izaron ratas adultas Wistar machos (n = 48); 24 animales reci-
bieron inyecciones int raperitoneales de pent ilentet razol y 24, de salina. Luego de 2, 6, 
12 y 24 h de sobrevida, los animales se ijaron, y sus cerebros se cortaron seriadamente 
y se procesaron para fos (inmunoquímica) y muerte neuronal con la técnica A-Cu-Ag. Los 
datos se analizaron con un ANOVA de 2 vías seguido de un test  post-hoc (LSD de Fisher).
Resultados: Muy poca act ivación fos se halla en animales cont roles. En animales experi-
mentales, fos fue rápidamente inducida en la amígdala extendida medial a las 2 h. Esta 
act ivación fue sostenida hasta las 12 h y retornó a valores basales a las 24 h. Sin embargo, 
el estado epilépt ico no produj o muerte neuronal.
Conclusiones: Se demuest ra así una part icipación de la amígdala extendida medial en 
mecanismos epilépt icos en los cuales subyace un componente inhibitorio. Sin embargo, 
el estado epilépt ico inducido no produce muerte neuronal en esta est ructura.
© 2009 Sociedad Española de Neurología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los 
derechos reservados.
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Introducción

El conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares 
subyacentes a los dist intos t ipos de epilepsias es todavía 
limitado. Actualmente, se desconocen los factores que 
t ransforman una región del cerebro normal en epilépt ico, 
por lo que el estudio de animales que presentan epilepsia 
resulta muy útil para el conocimiento de la isiopatología de 
este grupo de enfermedades1.

El modelo animal más ut il izado para estudiar la epilepsia 
es el modelo de estado epilépt ico (EE). Para provocar el EE, 
se ut il izan diferentes agentes convulsivos como el ácido 
kaínico2,  la pilocarpina3 y el pent ilentet razol (PTZ)4 para 
inducir una fase aguda de EE caracterizado por crisis toni-
coclónicas que no ceden. El problema básico en epileptolo-
gía experimental consiste en determinar las condiciones 
que, en cada caso, alteran el equilibrio ent re excitación e 
inhibición neuronal.

Por ot ra parte, la est ructura anatómica denominada 
amígdala extendida medial (AMeXM) desarrollada por nues-
t ro laboratorio5 es un área del cerebro que no se ha estudia-
do en profundidad en el ámbito de la epilepsia experimen-
tal.  Ésta consiste en dos subdivisiones mayores, una, la 
amígdala cent ral y ot ra que incluye la amígdala medial y el 
núcleo interst icial de la est ría terminal medial (NIETm), de-
nominada división medial.  El sistema de la AMeXM part icipa 
en el procesamiento de señales feromonales con efectos en 
el sistema endocrino y los aspectos emocionales y reproduc-
t ivos de la conducta6,7.

Numerosos informes involucran al complej o amigdal ino 
en enfermedades como la epilepsia8,  la enfermedad de 
Alzheimer9,  la depresión10 y la ansiedad11. Especíicamen-
t e,  en el campo de la epilepsia,  el  int erés en la amígdala 
como una est ructura asociada a la epilepsia surgió en la 
década de los cincuenta,  cuando se hal ló un considerable 
daño neuronal en pacientes que habían suf rido un EE.  Los 
modelos animales han puesto de maniiesto que la amíg-
dala es suscept ible de ser dañada en el estado epilépt ico 
y que éste produce cambios hist opatológicos12,13.  Sin em-
bargo,  muy poco se conoce acerca de los detal les de la 
dist ribución y los cambios t emporales de estos cambios 
en la AMeXM.

Un modo de evaluar estos cambios es mediante el estu-
dio de la expresión de genes tempranos14.  Desde su descu-
brimiento como un gen de t ranscripción temprana, c-fos 
se ha ut il izado como una herramienta de cartograf ía fun-
cional y anatómica debido a que identiica células y circui-
tos neuronales que se act ivan en respuesta a diferentes 
est ímulos14.  En este t rabaj o,  se ha procurado revelar el 
pat rón de act ivación con la expresión del gen c-fos,  la pro-
teína fos,  luego de la inducción del EE con PTZ. Asimismo, 
se realizó un estudio para revelar posible muerte neuronal 
como efecto de la aplicación del epileptógeno. El PTZ se 
ha ut il izado f recuentemente en animales como un modelo 
de epilepsia generalizada; uniéndose al sit io para picro-
toxina en el receptor GABAA,  produce daño en la act ividad 
del canal de cloro y así bloquea la act ividad inhibitoria 
mediada por el GABA15.
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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: Since middle of the 20th century the importance of amygdala in epilepsy it  
has suggested, although the basic mechanisms of this part icipat ion are st il l unknown. 
This ignorance increases when the dif ferent  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 it s applicat ion 
in this brain st ructure.
Material and methods: Forty eight  adult  Wistar male rats were used, of which 24 of them 
received i.p. inj ect ions of pentylenetet razole, and 24 (cont rols) were inj ected with 
saline. After 2, 6, 12 and 24 h survival, animals were ixed; the brains were sectioned 
serially and stained for fos (immunochemist ry) 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-immunoreact ive neurons were seen in cont rol animals. In 
experimental animals, fos was rapidly induced in st ructures of medial extended amygdala 
with peak levels at  2 h. Marked fos immunoreact ivity persisted up to 12 h followed by a 
gradual return to baseline at  24 h. However, status epilept icus did not  induced neuronal 
death.
Conclusions: These results show involvement  of medial extended amygdala in epilept ic 
mechanisms with an inhibitory component . However, neuronal death is not  a consequence 
of status epilept icus-induced by pentylentet razole.
© 2009 Sociedad Española de Neurología. Published by Elsevier España, S.L. All rights 
reserved.
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Material y métodos

Ámbito de estudio

Este t rabaj o fue llevado a cabo en el Laboratorio de Neuro-
biología del Sistema Límbico del Inst ituto de Invest igacio-
nes Médicas Mercedes y Mart ín Ferreyra.

Período de estudio

En febrero de 2006 se inició con los t rabaj os experimentales 
y inalizó, al cabo de 12 meses, en marzo de 2007.

Animales

Se ut i l izaron 48 rat as Wist ar machos adul t os (200-250 g), 
aislados en habit ación ad-hoc 48 h ant es del  experimen-
t o en condiciones generales de biot erio.  Todos los pro-
cedimient os fueron real izados de acuerdo con el  Real 
Decret o 1201/ 2005 sobre la prot ección de los animales 
ut i l izados.

Inducción del estado epiléptico con PTZ

Se inyectó a los animales (n = 6) con PTZ int raperitoneal 
diluido en solución salina al 0,9% de acuerdo al esquema de 
Pineau et  al16.  Sólo se consideró en este estudio a los anima-
les que llegaron al estado 4. Paralelamente, animales con-
t roles recibieron de igual manera solución salina.

Fijación del cerebro

A las 2, 6, 12 y 24 h t ras la inducción del EE, se anestesió a 
los animales con hidrato de cloral al 30%, para luego per-
fundir 100 ml de solución lavadora y inalmente 300 ml de 
paraformaldehído al 4%. Luego el cerebro se colocó en solu-
ción de sucrosa al 30%; 48 h después se cortó a 40 μm en un 
microtomo de congelación y se recolectaron seriadamente 
en la misma solución ijadora.

Técnica inmunoquímica

Para la det ección de la prot eína fos las secciones de 
cerebros se lavaron en buffer (PO4,  0,01 mol) y se inhi-
bió la peroxidasa int erna.  Los cort es se lavaron y se pro-
cedió al  bloqueo de uniones inespecíf icas,  que se incu-
baron en suero normal  de cabal lo al  5%.  Luego,  los 
cort es se incubaron en ant icuerpo primario (fos: 
1/ 5.000,  sc-52,  Sant a Cruz),  para luego incubarse por 
2 h en ant icuerpo secundario biot ini lado (1/ 200,  Vec-
t or),  2 h con avidina-biot ina-peroxidasa (Vect or) y la 
reacción se reveló con diaminobenzidina como cromó-
geno agregando cloruro de cobal t o que conf iere a la re-
acción color negro.  Los cort es fueron mont ados y cu-
biert os con DPX.

Técnica amino-cupro-argéntica

El método de impregnación A-Cu-Ag17 se seleccionó debido 
a que se aplica habitualmente en el laboratorio y es la últ i-
ma y mej orada versión de los métodos cupro-argént icos.

Análisis cuantitativo celular

Los cortes se analizaron con microscopio Axioplan con cá-
mara Leica adaptada. El análisis cuant it at ivo celular se 
realizó con el programa Scion Image (Scion Corporat ion, 
2000, NIH, Estados Unidos) en cortes coronales a un au-
mento de ×20.

Se seleccionaron para el anál isis las siguientes est ruc-
t uras de la AMeXM18:  núcleo amigdal ino medial (Me) en 
los planos con respecto al bregma:  –1,80 y –2,56 para el 
Me anterodorsal (MeAD),  –2,30 para el Me anterovent ral 
(MeAV),  –3,14 y –3,60 para el Me posterodorsal (MePD) y 
–3,14 para el Me posterovent ral (MePV);  el  NIETm en dos 
planos con respecto al bregma: –0,30 para el NIET anterior 
(NIETa) y vent ral  (NIETv) y –0,80 para el  NIET post erior 
(NIETp).

Análisis estadístico

Los datos fueron analizados usando un análisis 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 estándar, y se consideró una p < 0,05 
como límite de signiicación estadística.

Resultados

Expresión de fos tras de la inyección de PTZ

En todos los animales cont roles inyectados con solución sa-
lina se aprecian pocos y dispersos núcleos de células act iva-
dos en las áreas aquí evaluadas.

En animales experimentales,  la mayor expresión de la 
proteína fos se encuent ra en aquel los cuya sobrevida es 
de 2 h t ras la inyección,  donde las diferencias con los 
animales controles son estadísticamente signiicativas 
para t odas las áreas donde se l levó c cabo el anál isis 
cuant it at ivo celular de núcleos fos (+) (t ablas 1 y 2).  El 
MeAD (t abla 1) y el  NIETp (t abla 2) son las áreas donde se 
puede observar una mayor act ivación en comparación 
con los controles. El MePD (ig. 1) y el NIETa (ig. 2) se 
encuent ran,  asimismo,  profusamente marcados para la 
proteína fos.  En t odas las áreas baj o evaluación,  se apre-
cian numerosos núcleos celulares que se han t eñido con 
el ant icuerpo para fos.  Se destacan,  ent re ot ros,  la dife-
renciación de las t res columnas en el NIETp (5),  una con-
siderable cant idad de células act ivadas en t odas las divi-
siones del Me en la región cercana al t racto olfat orio 
accesorio y el tracto óptico (ig. 1) y el NIETv (ig. 2) bajo 
la comisura anterior.

A part ir de una sobrevida de 6 h, si bien la marcación 
disminuye, las diferencias continúan siendo signiicativas al 
igual que en los animales sacriicados 12 h luego de la inyec-
ción de PTZ. Nuevamente las áreas anteriormente mencio-
nadas son las que presentan mayor activación (igs. 1 y 2; 
tablas 1 y 2). Por últ imo, en animales cuya sobrevida llegó 
a las 24 h se puede observar que las diferencias ent re con-
troles y experimentales no son signiicativas, ya que la acti-
vación llega a valores basales comparables con los de los 
cont roles (tablas 1 y 2).
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Tabla 1 Análisis cuant itat ivo de núcleos inmunorreact ivos para fos en las subdivisiones del núcleo amigdalino medial 
después de la inducción del estado epilépt ico (EE) con pent ilentet razol (PTZ)

Est ructura Sobrevida luego de la inducción EE con PTZ

Cont rol 2 h 6 h 12 h 24 h

MeAV 6 ± 1,02 27,6 ± 2,43 a 17,3 ± 1,66 a 8,6 ± 2,44 5,3 ± 1,18
MeAD –1,80 16,1 ± 1,03 158,6 ± 7,71 a 97,6 ± 5,5 a 53,8 ± 3,01 a 20,83 ± 1,86
MeAD –2,56 19 ± 1,2 202,5 ± 4,09 a 102 ± 5,43 a 49,16 ± 2,25 a 23,8 ± 2,04
MePV 14,5 ± 1,49 111,5 ± 4,21 a 98,33 ± 3,56 a 48,3 ± 1,28 a 22 ± 1,26 b

MePD –3,14 16,1 ± 1,03 165,8 ± 7,03 a 102,6 ± 4,86 a 57 ± 2,08 a 20 ± 1,96
MePD –3,60 19 ± 1,2 192 ± 4,86 a 100,1 ± 4,36 a 47,8 ± 3,32 a 23,3 ± 2,33

MeAD: núcleo amigdalino medial anterodorsal; MeAV: núcleo amigdalino medial anterovent ral;  MePD: núcleo amigdalino medial 
posterodorsal; MePV: núcleo amigdalino medial posterovent ral.
Se ut il izó un ANOVA de dos factores seguido por un test  post-hoc LSD de Fisher. Los datos son expresados como la media ± el error 
estándar de la media.

a p < 0,001.
b p < 0,01.

Tabla 2 Análisis cuant itat ivo de núcleos inmunorreact ivos para fos en las subdivisiones del NIET medial  
después de la inducción del estado epilépt ico (EE) con pent ilentet razol (PTZ)

Est ructura Sobrevida luego de la inducción EE con PTZ

Cont rol 2 h 6 h 12 h 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: núcleo interst icial de la est ría terminal; NIETa: núcleo interst icial de la est ría terminal anterior; NIETp: núcleo interst icial de 
la est ría terminal posterior; NIETv: núcleo interst icial de la est ría terminal vent ral.
Se ut il izó un ANOVA de dos factores seguido por un test  post-hoc LSD de Fisher. Los datos son expresados como la media ± el error 
estándar de la media.

* p < 0,001.

Figura 1 Fotografías de secciones de cerebros (×2,5) que 
muest ran la act ivación en el núcleo amigdalino medial postero-
dorsal y el posterovent ral a dist intas sobrevidas luego de la 
inyección de pent ilentet razol. Escala barra: 500 μm.

Figura 2 Fotografías de secciones de cerebros (×2,5) que 
muest ran la act ivación en el núcleo interst icial de la est ría ter-
minal anterior y vent ral a dist intas sobrevidas luego de la in-
yección de pent ilentet razol. Escala barra: 500 μm.
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El ANOVA llevado a cabo pone de maniiesto lo dicho an-
teriormente, esto es, que el pico de act ivación se encuen-
t ra a las 2 h y que luego la marcación disminuye paulat ina-
mente en animales con mayor tiempo de sobrevida (igs. 3 
y 4). De destacar es el hecho de que las diferencias ent re 
los distintos grupos experimentales son signiicativas para la 
mayor parte de las est ructuras en el análisis cuant itat ivo 
celular (tablas 1 y 2).

Neurodegeneración posterior a la inyección de PTZ

Baj o el  paradigma de est e modelo,  no fue posible hal lar 
muert e neuronal  en la AMeXM (f ig.  5).  Si bien se ut i l iza-
ron animales con sobrevidas de hast a 24 h,  se emplea-
ron t ambién animales con sobrevidas de hast a 30 días 
t ras la inyección de PTZ y en ningún caso se hal ló signo 
alguno de muert e neuronal .  Es de dest acar,  sin embar-
go,  que en el  hipocampo de animales con sobrevidas de 
24 h fue posible hal lar signos de neurodegeneración de 
t erminales axónicos en el  área CA3 (resul t ados no mos-
t rados).  Est a caract eríst ica no se observó en ot ra es-
t ruct ura cerebral .

Discusión 

Neurotransmisión gabaérgica y epilepsia

Numerosos hallazgos ponen de maniiesto el hecho de que 
el sistema gabaérgico se encuent ra involucrado en dife-
rentes t ipos de epilepsias.  Por ej emplo,  Muñoz et  al19,  
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Figura 3 Análisis cuant itat ivo celular de núcleos fos+ de ani-
males con sobrevidas de 2, 6, 12 y 24 h luego de la aplicación 
de pent ilentet razol y posterior ANOVA de dos vías en el núcleo 
amigdalino medial posterodorsal (MePD), cuyos factores son el 
“ t ratamiento”  y las diferentes “ sobrevidas” . El resultado del 
estudio de los factores es para t ratamiento: F(1,40) = 1.111; 
p < 0,001; para sobrevida: F(3,40) = 220,3; p < 0,001; interacción: 
F(3,40) = 209,4; p < 0,001. Los resultados son expresados como la 
media ± el error estándar (*p < 0,001).
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Figura 4 Análisis cuant itat ivo celular de núcleos fos+ de ani-
males con sobrevidas de 2, 6, 12 y 24 h luego de la aplicación 
de pent ilentet razol y posterior ANOVA de dos vías en el núcleo 
interst icial de la est ría terminal anterior (NIETa) cuyos factores 
son el “ t ratamiento”  y las diferentes “ sobrevidas” . El resultado 
del estudio de los factores es para t ratamiento: F(1,40) = 640,46; 
p < 0,001; para sobrevida: F(3,40) = 130,34; p < 0,001; interac-
ción: F(3,40) = 132,90; p < 0,001. Los resultados son expresados 
como la media ± el error estándar (*p < 0,001).

Figura 5 Fotografías de secciones de cerebros (×2,5) que 
muest ran en A el núcleo amigdalino medial posterodorsal y el 
posterovent ral,  en B el núcleo interst icial de la est ría terminal 
anterior y vent ral de animales con sobrevida de 24 h luego del 
estado epilépt ico y que se procesó con la técnica A-Cu-Ag.
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analizando cerebros de pacientes epilépt icos, hallaron 
una reducción de inmunot inción para el receptor GABAB 
1a-b en la capa de células granulares del giro dentado del 
hipocampo. Ot ros autores encont raron una sobreexpresión 
de los dos subt ipos que presenta el receptor GABAB (1 y 2) 
en el hipocampo de pacientes con epilepsia del lóbulo 
temporal,  que se interpreta como un mecanismo compen-
satorio20.  También se encont raron alterados los valores del 
receptor GABAA en cerebros de pacientes epilépt icos y en 
modelos animales21.

Así, el GABA se encuent ra implicado en la epilepsia, el 
estado epilépt ico y ot ros síndromes epilépt icos. Alteracio-
nes postsinápt icas y presinápt icas, como cambios en la 
composición de subunidades de receptores, est ructura de 
los receptores o modiicaciones genéticas del receptor, po-
drían afectar a la suscept ibilidad a una crisis epilépt ica.

No obstante, la epilepsia no es un síndrome gabaérgico. 
Diversos hallazgos llevaron a la idea de que las crisis epilép-
t icas responderían a un modelo simple en el que la inhibi-
ción y la excitación actuarían como freno y acelerador, res-
pect ivamente. Sin embargo, este esquema es un modelo 
demasiado simpliicado. En primer lugar, hay datos que in-
dican que la neurot ransmisión gabérgica puede ser excita-
dora en condiciones basales no sólo en el cerebro en desa-
rrollo22,  sino también en el cerebro epilépt ico23.

En resumen, en cerebros epilépt icos humanos y en mode-
los animales se ha encont rado un aumento en el número de 
sinapsis gabaérgicas; esto se interpreta como mecanismos 
compensatorios, aunque también podrían explicarse como 
secundarios a cambios en la función gabaérgica (de inhibi-
ción a excitación) y que serían en parte los orígenes de la 
hiperexcitabilidad del sistema1.

Expresión de genes tempranos y epilepsia

Estudios previos han ut il izado la proteína fos para valorar 
la part icipación de dist intas poblaciones neuronales en 
modelos de epilepsia usando PTZ24-25.  Aquí se demuest ra, 
luego del análisis cuant it at ivo de núcleos de neuronas ac-
t ivadas con fos,  que la expresión de ésta es máxima a las 
2 y 4 h de sobrevida consistente con la expresión aguda, 
aunque se evidencia una expresión sostenida hasta las 12 h 
luego del EE. A part ir de las 12 h,  la inmunomarcación dis-
minuye considerablemente, por lo que en este estudio se 
decidió no sacriicar animales con más de 24 h de sobrevi-
da luego de la inyección.

Tomando la expresión de la proteína fos como una he-
rramienta de cartograf ía funcional y anatómica, se mues-
t ra aquí la capacidad de la AMeXM de reaccionar act iván-
dose a t ravés de la expresión de genes tempranos, como 
c-fos,  y así su part icipación en mecanismos epilépt icos. 
Ello permite airmar que la AMeXM se encuentra involucra-
da en procesos epilépt icos que implican la part icipación 
de mecanismos gabaérgicos.

El hecho de que la expresión de fos fuera evidente a las 
24 h apuntó a la hipótesis de que estas neuronas podrían 
estar sufriendo algún proceso neurodegenerat ivo. Para ello, 
se procesaron cortes paralelos de cerebros con la técnica 
A-Cu-Ag. A pesar de ut il izar diferentes dosis de PTZ (desde 
convulsiones leves a un EE severo), no se encont ró degene-
ración en estos cerebros, lo que pone de maniiesto que, si 

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

La participación de la amígdala extendida medial 
en mecanismos epilépticos

El complej o amigdalino ha sido poco estudiado en el campo 
de la epilepsia, a pesar de haberse demost rado su implica-
ción, principalmente del lóbulo temporal26.

En invest igación básica hay estudios que abordan el pro-
blema de la epilepsia con dist intos modelos animales. En 
ellos se pone énfasis en el hipocampo y en algunos núcleos 
amigdalinos del complej o basolateral,  y dej an de lado los 
ot ros complej os amigdalinos. Teniendo en cuenta lo ante-
rior, la pregunta que surge es: ¿se encuent ra realmente in-
volucrada la AMeXM en la epilepsia? Los resultados aquí ob-
tenidos permiten airmar una clara participación de la 
AMeXM en mecanismos epilépt icos.

Si bien al ut il izar el producto de genes tempranos como 
c-fos como un marcador de la act ividad neural se observa 
que ot ras áreas cerebrales también son act ivadas, aquí se 
deben considerar dos puntos importantes:

1.   El modelo animal aquí ut il izado corresponde a una epi-
lepsia secundariamente generalizada y, por lo tanto, se 
act ivarán además ot ras áreas cerebrales.

2.   En estas áreas la expresión de fos disminuye rápidamente 
(a las 4 h), mient ras que en las est ructuras de la AMeXM 
la expresión de fos se sostiene signiicativamente hasta 
las 12 h de sobrevida.

Los resultados obtenidos aquí demuest ran la part icipa-
ción de la AMeXM en mecanismos epilépt icos pero, a dife-
rencia de lo que ocurre en ot ros modelos animales como, 
por ej emplo, ácido kaínico27 o pilocarpina28,  no se halló 
muerte neuronal en la AMeXM. Hay informes de que la in-
yección sistémica de PTZ induce neurodegeneración en 
neuronas del hipocampo y la amígdala29;  sin embargo, en 
estos estudios la neurodegeneración hallada es de t ipo 
apoptót ica, la cual no puede detectarse con la técnica ut i-
lizada en este t rabaj o. Además, en este estudio se conside-
ra la amígdala como un complej o unitario; no discrimina las 
dist intas subdivisiones. Asimismo, se ha demost rado que el 
EE inducido por PTZ induce est rés oxidat ivo en el cerebro 
de ratas, con la consecuente muerte de neuronas30.  La téc-
nica aquí utilizada es especíica para la detección de muer-
te neuronal por necrosis y muy probablemente la muerte de 
neuronas inducida por est rés oxidat ivo involucre un compo-
nente apoptót ico31.

Ot ros estudios16 han most rado que un estado epilépt ico 
inducido con PTZ en ratas inmaduras causa un periodo de 
fuerte act ivación caracterizada por un incremento agudo 
de la tasa metabólica, lo cual t iene como consecuencia, en 
la madurez, cambios permanentes en la permeabilidad de la 
membrana celular, permit iendo la ent rada de fucsina ácida. 
Sin embargo, estas células nunca entran en la fase de la frag-
mentación del ADN y son capaces de recuperarse.

Los resultados cont radictorios se deben quizá a la ut il i-
zación de dist intas técnicas para la detección de la muerte 
neuronal o por considerar el complej o amigdalino como 
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una totalidad sin tener en cuenta sus diferentes subdivi-
siones. Nuest ros hallazgos demuest ran que el PTZ, antago-
nista gabaérgico, no causa muerte neuronal en la AMeXM, 
lo que pone de maniiesto 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 clínicas y prácticas de la 
investigación

Si bien el presente t rabaj o t iene una orientación netamen-
te básica, de él pueden ext raerse importantes conclusio-
nes. En primer lugar,  esta invest igación const it uye una 
base para comprender la complej idad del complej o amig-
dalino. Éste es una est ructura cerebral que, aunque su ta-
maño es menor,  no lo es su complej idad, ya sea en sus 
funciones y su anatomía, en términos de sus conexiones 
con ot ras est ructuras.

Este t rabaj o es el punto de part ida para nuevas invest iga-
ciones tanto básicas como clínicas. En lo básico es impor-
tante para el desarrollo de nuevos fármacos ant iepilépt icos 
antagonistas o agonistas gabaérgicos que interieran con el 
proceso epileptógeno; en el aspecto clínico, estableciendo 
una correlación de lo aquí t rabaj ado con la epilepsia del 
lóbulo temporal resistente y en la elección de diferentes 
fármacos para su t ratamiento.

El conocimiento detallado de la anatomía de la amígdala 
permit irá, en un futuro próximo, realizar una select iva ciru-
gía de la epilepsia del lóbulo temporal. Todo ello enmarca-
do en un esfuerzo de la invest igación básica en interrela-
ción constante con la clínica para aportar nuevas iniciat ivas 
para comprender con mayor profundidad esta enfermedad.
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