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Resumen

Se revisan algunos modelos de plasticidad, espe-
cialmente la activacion progresiva por estimulacién
eléctrica repetida de baja intensidad (efecto kin-
dling). La estimulacion repetida de la amigdala del
lobulo temporal produce cambios conductuales y
posdescargas bioeléctricasque culminan con crisis
epilépticas. Esto requiere de un tiempo critico o de
un rumero determinado de estimulaciones, depen-
diendo del intervalo entre éstas. El cambio produci-
do es un cambio plastico permanente. Se valora la
utilidad de este método para modificar la actividad
de estructuras subcorticales que intervienen en la
integracion del ciclo sueno-vigilia. También se des-
criben aplicaciones del kind/ing para provocar cam-
bios plasticos enlasvias sensoriales. Estoscambios
pudieran llegar a tener un valor de prétesis en fené-
menos de integracion del control central de Ia tras-
mision aferente.

Para un estudioso de la neuroanatomia clasica, el siste-
ma nervioso central (SNC) aparecia como una bien organi-
zada estructura de fibras, células y sinapsis. La citoarquitec-
tura de areas tales como el hipocampo, el cerebelo y la
corteza cerebral no hacia sino reforzar la idea de una sis-
tematizacion en la que las sefales llegaban por las vias
aferentes, eran “procesadas’ y salian como “ordenes”
para los 6rganos efectores {musculos, glandulas, visce-
ras). Desde el siglo pasado se comprobo que laregenera-
ciénnerviosa, posible en el sistemade nervios periféricos,
no era posible en el SNC, y que las neuronas que mueren
no se regeneran. Se fue formando asi un modelo concep-
tual del SNC, rigico y localizacionista. Las experienciasde
la fisiologia de este tiempo, por ejemplo, la estimulacién
eléctricadelacortezamotorade Fritschy Hitzig(1),lasle-
sionescorticalesenprimatesde Ferrier (2) ylas secciones
y hemisecciones de la médula espinal, contribuyeron en
un principio a fortalecer este modelo telegraficoy eléctri-
co fijo, predeterminado e inmutable del SNC.

Naturalmente, aun en esa época era forzoso admitir una
propiedad de plasticidad al SNC. Esta era evidente du-
rante su desarrollo. Experiencias de desaferentacion
sensorial demostraban que el cerebro de un animal
criado en un ambiente pobre en estimulos, pesaba me-
nos que el de los de la misma camada. expuestos a un
entorno rico en aferencias sensoriales.

Cuando se perfeccioné la habilidad quirurgica, la anes-
tesia y los procedimientos de control de las infecciones, se
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Abstract

Some plasticity models are reviewed here, in parti-
cular the one concerning progressive activation
brought about by a repeated electrical stimulation of
low intensity {kindling effect). This repeated stimula-
tion of the amygdala of the temporal lobe produces
behavioural changes and later bioelectrical dischar-
ges which lead to epileptic fits. This requires a criti-
cal time or a certain number of stimulation depending
on the interval between them. The change which is
produced is a permanent plastic change. This me-
thod is of value as it can be used to modify the activity
of the sub-cortical structures which intervene in the
integration of the sleep-wakefulnes cycle. Appli-
cations of the kindling effect to cause plastic
changes in the sensory tracts are also described.
These changes could come to have a prosthesis
value in phenomena related to the integration of
the central control of afferent transmission.

pudieron estudiar por periodos mas largos los animales con
lesiones crénricas del SNC. Fue particularmente el cerebelo,
el 6rgano que comenzo6 a servir para estructurar el concepto
de plasticidad. Los animales con lesiones que abarcaban
gran parte de un hemisferio cerebeloso, presentaban al
principio claras asimetrias posturales, temblor en los mo-
vimientos voluntarios y ataxia y dismetria notables. Pero
cuando eran seguidos durante meses se observaba que con
el tiempo estos animales llegaban a recuperarse casi total-
mente. Lo mismo sucedio con el analisis crénico de lesiones
en otras dreas, sobre todo de la corteza de los hemisferios
cerebrales. Vemos asi que en un principio, el concepto de
plasticidad se basé principalmente en la capacidad del
SNC para recuperar funciones después de una lesion que
hublera producido un déficitinicial claro. Surgidlaideade
las ‘areasvicariantes’’, que contribuyé muchoalosproce-
dimientos de rehabilitacion.

Otro fendmeno que llegé a ser necesariamente un mode-
lo de plasticidad es el aprendizaje en el animal adulto. Sin
esta propiedad ;como explicarnos el condicionamiento
pavloviano? ;,Por qué un “centro” cuya funcién es activar la
secrecion de saliva o jugo géastrico, ante el estimulo ha-
bitual del alimento, lo hace ahora ante el sonido de una
campana? Forzosamente esto implica varios cambios
en el funcionamiento del SNC. Uno, la trasmisién de
impulsos nerviosos desde la via acustica hasta las re-
giones vegetativas del diencéfalo. Dos, la capacidad de
almacenar el nuevo significado del estimulo acustico
(comida) y de reactivar esta memoria en el momento
preciso. Tres, la puesta en marcha de un factor de per-
cepcion de tiempo trascurrido, que se pone en eviden-
cia por la necesidad de l|a repeticién para la consolida-
cion del aprendizaje y, sobre todo, por el caso del con-
dicionamiento retardado o de traza, en el cual el cere-



bro aprende a esperar y no produce la respuesta hasta
que trascurre un intervalo, cuya duracién ha sido apren-
dida por pura repeticion.

Un paso légico, puesto que la memoria es indispensable
en el modelo de aprendizaje como plasticidad, ha sido el de
encontrar un sustrato o localizacién cerebral de esta fun-
cion.

El estudio de las bases neuroanatémicas y neurofi-
siologicas de la memoria fue posible gracias al desarro-
llo de métodos que permitian el manejo discreto de a-
reas y nlcleos cerebrales. Los trabajos pioneros de
Lashley (12) fueron particularmente improductivos e inefi-
caces para resolver esta cuestion, y sus resultados, lesio-
nando porciones sucesivamente crecientes del cerebro
de larata, apuntaban a una ausenciade localizacién de la
memoria. Esto no quiere decir que el cambio plastico que
es la memoria y el aprendizaje, no tenga fugar en el cere-
bro. Lo que si confirma es que puede suceder en regiones
muy extensas de éste. Para estudiar las bases neurofisio-
l6gicas del aprendizaje y |la plasticidad se han utilizado
técnicas de registro eléctrico de las respuestas sensoria-
les durante el condicionamiento y la habituacién
(Herndndez-Pebn, 10). Se ha analizado la conducta de
animales sometidos a condicionamiento clasico e instru-
mental. Se han realizado estudios neuroquimicos en las
regiones involucradas, particularmente del ARN (acido
ribonucleico) en células en uso y desuso; de neurotrasmi-
sores, especialmente acetilcolina, AGAB (dcido gamma-
amino-butirico), catecolaminasy, actualmente, de ence-
falinas.

En general todos estos estudios han fortalecido la idea
de que existen dos procesos neurales diferentes involucra-
dos en el proceso de plasticidad que acomparia al aprendi-
zaje: primero, un proceso a corto plazo de “consolidacion”,
en que participan circuitos reverberantes del tipo de los des-
critos por Lorente de NoO en el nicleo del tercer par
craneal; segundo, un almacenamiento permanente a
largo plazo de una traza de memoria, de una huella o
“engrama’’. Entre ambos procesos tiene que transcurrir
un tiempo critico. Si por alguna situacién catastréfica,
comg la anoxia cerebral intensa, pero reversible, o el
electrochoque, se separa el transcurso normal entre la
consolidacion reverberante y el engrama, el aprendizaje
no tiene lugar, desaparece la memoria. Lo mismo su-
cede después de un intenso trauma craneoencefélico
en relaciéon con la experiencia reciente mas o menos in-
mediata al golpe.

En la busqueda de una explicacién para el primer paso
de consolidacién se ha postulado el modelo de la potencia-
cién postetanica (PPT) descrito por Lioyd (13) para los re-
flejos monosindpticos de la médula espinal, y que es cierta
también para los polisinapticos. Este fenémeno implica
realmente un cambio plastico (aumento notable en la
respuesta de las motoneuronas a estimulaciones dis-
cretas de las fibras Ja o cutdneas después de la tetaniza-
cion). Este cambio pléstico puede durar mucho tiempo,
decayendo lentamente y su duracién depende de la mag-
nitud y duracién de la estimulacién tetanizante.

Por lo menos en el caso de la PPT de los reflejos monosi-
napticos, si se ha podido demostrar (Eccles y cols., 2) un
cambio que se relaciona con un fendmeno plastico de a-
prendizaje rudimentario; éste fue la hiperpolarizacion de
las terminaciones presinapticas de las fibras la. Para la
PPT de los reflejos polisinapticos se tiene que involucrar
necesariamente la actividad de interneuoronas a lo largo
de las astas dorsales de la médula espinal. Nos referire-
mos a este proceso al comentar nuestros resultados de la

estimulacion iterativa de los aferentes cutaneos en el
gato con seccion total de la médula espinal.

Una de las mayores dificultades en el estudio fisiolégico
de la plasticidad y el aprendizaje ha sido la complejidad y el
gran numero de variables que intervienen en los modelos
empleados, principalmente los de condicionamiento que
involucran factores emocionales. Quiero ahora referirme a
un modelo reciente que esta permitiendo un analisis mas ri-
guroso de la plasticidad del SNC. Han trascurrido mas de 20
afos desde que Hydén (11) demostré cambios en el ARN de
las células nerviosas durante el aprendizaje y es probable
que si no se ha tenido mds éxito en el establecimiento de las
bases moleculares y bioeléctricas del aprendizaje ha si-
do, precisamente, por lo excesivamente complicado de
los modelos empleados.

El método a que me refiero es un modelo de “engrama”
permanente producido por la activacién eléctrica o quimica
repetida de ciertas porciones del cerebro. Esta activacion
progresiva induce cambios conductuales y cuando se aplica
2n estructuras del sistema limbico y de la corteza cerebral,
termina con la produccién de crisis convulsivas generaliza-
das. Por su semejanza con algo que se “enciende” poco a
poco, fue denominado kindling por su descubridor,
Goddard (9). Kindle en inglés se refiere a las ramitas o
trozos de ocote gue se utilizan para prender el fuego. A
su vez tiene su origen en |la palabra alemana kind, nino,
como algo que al principio es pequefo, pero que crece-
rd necesariamente.

El emplear estimulaciones eléctricas repetidas del sis-
tema nervioso no es, desde luego, nada orlginal. Watanebe
(15), en 1936, interesado en verificar la teoria de Spielmayer
sobre el espasmo vascular, como patogenia de la epilepsia,
describié, el primero, el fenémeno de la epileptizacion pro-
gresiva por la estimulacion diaria eléctrica dg |a corteza ce-
rebral. También el grupo de Delgado (Alonso de Florida y
cols., 1) estimulé la amigdala y el hipocampo del I6bulo
temporal por periodos muy prolongados, describiendo
cambios conductuales y electroencefalogréficos. Essig
y cols. (3) observaron crisis convulsivas espontdneas en
gatos a los que se les habia estimulado repetidamente el
cerebro con corrientes eléctricas. ;Qué hace entonces
de original y diferente el kindling?

El primer factor de diferencia es la intensidad de la esti-
mulacién eléctrica, que en el kindling es usualmente mucho
mas baja que en los experimentos previos que hemos relata-
do. En su trabajo original, Goddard, que estaba haciendo un
doctorado en Psicologia, no tenia la menor intencidn de es-
tudiar la epilepsia. Lo que él hacia era estimular con corrien-
tes bajisimas (50 a 100 microamperios, pico a pico) la amig-
dala de ratas con electrodos implantados a permanencia.
Hacia esto con el objeto de estudiar modificaciones en la
capacidad de aprender de los animales.

Accidentalmente, en algunos animales de lento aprendi-
zaje, realiz6 experimentos por mas de diez dias y éstos pre-
sentaron crisis generalizadas. Goddard consideré que se
debia a algun error en su método y revis6 cuidadosamente
sus dispositivos y técnicas, pero tras muchos ensayos y veri-
ficaciones se percatd de que, efectivamente, los animales se
estaban epileptizando, aunque los primeros dias no mostra-
ran signo alguno de ello. Surge aqui otra diferencia entre el
kindlingy otros modelos de epilepsia experimental o apren-
dizaje; ésta estriba en la lenta evolucioén y en la posibilidad
de cumplir un objetivo estimulando solamente durante
un segundo al dia. La tercera caracteristica del kindling,
tal vez la mas importante, es que una vez establecido, los
cambios provocados sobre el umbral convulsivo son
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permanentes, es decir, se establece un “engrama’ de
una gran robustez y durabilidad.

El kindling constituye un modelo de epilepsia experi-
mental y de plasticidad, que serd de gran utilidad en la
fisiopatologia de algunos padecimientos del SNC, so-
bre todo cuando se conozca més a fondo cuéles son los
mecanismos subyacentes a la formaciéon de este “en-
grama’’

Existen pruebas de que el kindling, por lo menos en el
hipocampo, se acompana de una potenciacion sindptica
delarga duracidny de que éste es un proceso postsinapti-
co, con aumento de los potenciales postsinapticos exci-
tadores {PPSE). Por otro lado, se ha comprobado unadis-
minucion en el contenido de noradrenalina y de dopa-
mina y también de los receptores muscarinicos. La atro-
pina disminuye la susceptibilidad al kindling, haciendo
necesarios mas dias para su instalacion. Parece,
pues, que tanto las catecolaminas como la acetilcolina
intervieren en el kindling.

Los anticonvulsivantes, especialmente el valproato, son
efectivos para disminuir el k/indling, sobre todo su instala-
ciény la propagacién de un hemisferio al otro. Tambiénlo
hacen algunas benzodiazepinas.

Es interesante ver que la estimulacion de los nucleos
del rafé, retarde el kindl/ing amigdalino, al incrementar la
liberacién de serotonina. Porotraparte, laadministracion
de reserpina acelera el kindling. No existen pruebas con-
cluyentes sobre el papel directo o indirecto que pueda te-
ner el AGAB en este proceso.

De sumo interés son los reportes recientes sobre el rol
que puedan ejercer los péptidos opioides, las encefalinas,
en el proceso del kindling vy en las epilepsias en general.
En nuestro laboratorio, Vindrola y colaboradores pudie-
ron demostrar cambios en la Met-encefalina y en la
Leuencefalina, asociados con la instalacion y con el kind-
/ing amigdalino ya establecido. Es posible que no se trate
de una relacion causa-efecto, en cuanto al desarrollo de
este “engrama’’, sino que, al igual que en las vias de tras-
misién de las sefales del dolor, las encefalinas actien
como neuromoduladoras de la inhibicion.

Vemos por tanto que la potenciacién sinaptica de
larga duracion (PSLD) del kindling puede tener muchas
causas u origenes. Incluso se plantea la hipdtesis de
que no sea solo la PSLD, ligada a la PPT, sino que tam-
bién intervenga un factor espacial, de mayor tejido in-
volucrado y de mayor namero de células disparando
sincronicamente. Esta hipdtesis en la actualidad la es-
tamos poniendo a prueba en la médula espinal.

Las experiencias sobre el kindling adolecen, en ge-
neral, de un defecto, o sea: analizar solamente los re-
sultados del kindling ya establecido con crisis generali-
zadas, que pueden oscurecer los cambios més sutiles y
localizados de los primeros dias.

Es mas, en el trabajo original de Goddard se describié
una larga serie de regiones en el cerebro, en las cuales el
proceso de estimulacién repetida de baja intensidad, no
producia nunca crisis generalizadas. A estas areas se les
Illama puntos negativos.

Nuestro trabajo de los tltimos afos se ha relacionado
con algunas de estas estructuras y hemos propuesto que
el concepto de kindling debe ampliarse y extenderse in-
cluyendo todos los cambios transindpticos permanentes,
provocados con este método, y que den lugar a la trasfe-
rencia de actividad nerviosa creciente y diferente de la
que se registrara antes del kindling. Esto puede incluir, no
solamente neuronas de tipo excitatorio, sino también
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grupos de neuronas inhibidoras.

Los que nos hemos ocupado de los posibles procesos de
inhibicién o supresidn de la actividad convulsiva, coinci-
dimos en el hecho de que la mayor parte de |as areas a partir
de las cuales se logran estos efectos, son dreas subcorti-
cales que incluyen laformaciénreticular ventral y medial,
el nucleorojo, la sustancia nigray el cerebelo, entre otros.
Pues bien, algo que Ilama mucho la atencion es que nin-
guna de estas agrupaciones neuronales llega a presentar
el efecto kindling por més que se les estimule, esdecir, no
llegan a presentarse crisis convulsivas, aunque si otros
cambios. La naturaleza de estos cambios, sea cual sea,
puede tener una gran importancia si logramos exagerar
las funciones en las que esta estructura esté involucrada
normaimente. Por esto hablamos del kind/ing como un
instrumento para estudios psicofisiolégicds (Fernandez-
Guardiolaycols.,4),loquealfinyal caboesloquepreten-
dia Goddard, antes de que sus experimentos sobre el
aprendizaje se conviertieran en un modelo de epilepsia
experimental.

En nuestro laboratorio comenzamos a ocuparnos en la
aplicacion del método del kindling sobre el ndcleo rafe
dorsal. Este nuclec posee neuronas que contienen se—
rotonina y ha sido integrado en la teoria monoaminérgi-
ca del suefio, como disparador del suefio de ondas len-
tas.

Laestimulacion al rafé se aplicé un segundo al dia, con
pulsosa 100 Hz,deunmilisegundoy 100a200microam-
perios.

De los cuatro animales estudiados, uno fue estimulado
por mas de 370 dias y los otros entre 100y 150 dias. Ninguno
de estos animales sufrié ninguna crisis ni tuvo signos de
epileptizacién secundaria. Esto es muy significativo sitoma-
mos en cuenta que durante el kindling amigdalino, las cri-
sis convulsivas aparecen invariablemente entre el dia 15
y 18. Los cambios observados en estos animales pueden
ser sumarizados asi: Comportamiento. Se desarrollé una
conductade evitacion ante lacdmara experimental; sere-
gistré unaumento de la conducta de exploracién después
de la estimulacidn, asi como un incremento del acicala-
miento. Modificaciones bioeléctricas. Estas se manifes-
taron como una notable posdescarga local, con ondas
triangulares a 3-4 Hz y que ocasionalmente duraban mas
de 30 minutos; esta posdescarga nunca se propagé a
otras regiones ni fue seguida de actividad convulsiva; en
ocasiones laposdescarga alcanzabay continuaba duran-
te el suefo de ondas lentas. Cambios en los patrones de
suerio. Las modificaciones mds importantes consistieron
en un incremento de los periodos de atonia, asi como un
decremento de los eventos fasicos durante el suefo de
ondas lentas(SPOL). Seencontréundecrementodelala-
tencia del MOR durante los primeros 23 dias y un incre-
mento no significativo del tiempo total del MOR, durante
las dos horas que seguian a la estimulacion; pero consi-
derando las 8 horas totales del registro, el tiempo total de
MOR no se alterd, aunque la frecuencia de micro-MOR
fue mayor que en el control. Un hecho de interés es que
los movimientos oculares fasicos disminuyeron de densi-
dad durante el MOR; esto se acompafié de una disminu-
cién de la amplitud y de cambios en la morfologia de las
puntas pontogeniculo-occipitales (PGO) durantelascua-
tro horas subsecuentes a la estimulacion, y mas tarde se
presentaba una imagen de “rebote”, siendo mas amplia
la actividad PGO. Estos efectos se acumulaban durante el
proceso del kindling. Sin embargo, el tiempo total envigi-
lia nn se modifico.

Es evidente la diferencia entre el kindling amigdalino
y kindling del nucleo rafé dorsal. Este Gltimo no produ-



ce descargas epilépticas, pero no deja de producir cam-
bios plasticos o “engramas’’ permanentes que se po-
nen en evidencia por las alteraciones en los patrones
de suefio. Nuestros experimentos parecen confirmar el
papel “disparador”del sueno, del rafé y por otra parte
sugieren que, efectivamente, esta accion se ejerce so-
bre el suefio de ondas lentas. La estimulacién crénica
diaria del nucleo dorsal del rafé no produjo hipersomnia
en nuestros animales, es mas, a los 30 dias de kindling,
el promedio de los cuatro gatos registrados 24 horas,
mostraba un incremento de la vigilia a expensas de re-
duccién tanto del suefio de ondas lentas como del
MOR; pero a los 100 dias, tos mismos promedios mos-
traron un incremento del suefio de ondas lentas. Esto
pudiera deberse a que el periodo necesario para produ-
cir un incremento estable de serotonina es muy largo.

Utilizando reserpina en dosis de 0.25 y 0.5 mg/kg
logramos modificar en forma draméatica los resultados
del kindling del rafé. La posdescarga disminuia de fre-
cuencia y finalmente desaparecia. Al borrarse los sig-
nos de suefo normal de ondas lentas, la estimulacion
del rafé en estos animales reserpinizados, provocaba
un breve e intenso hipertono, bruscamente seguido de
una total atonia y de la aparicion de los signos fésicos
del suefio MOR, unos cuantos segundos después de la
estimulacion. Era como si el rafé “depletado’ de sero-
tonina, todavia fuera capaz de activar al Jocus coeru-
leus y desencadenar el MOR. Es decir, la combinacién
reserpina mas kindling del rafé se presentaba como un
modelo de narcolepsia experimental (ataques de suefic
con principio en MOR).

En un trabajo subsecuente (Ferndndez-Guardiola y
cols., 5) ensayamos el efecto de dos sustancias, una, la har-
malina, que aumenta ia biodisponibilidad de las monoami-
nas, y otra, la naloxona, que es un antagonista de los narco-
ticos opiaceos.

l.a harmalina produjo cambios en el sentido contra-
rio al kindling del rafé; esto es, aumentd la latencia del
suefio y disminuyé su tiempo total en una dosis de 5
mg/kg. Pero lo mas notable es que a una dosis de 15
mg/kg, produjo varias crisis convulsivas generalizadas
que seguian a la estimulacién del rafé. Este hecho es de
dificil interpretacion. Lo cierto es que una dosis serie-
jante de harmalina, administrada sin estimulacién pre-
via repetida del rafé, nunca produce crisis convulsivas.
El efecto observado se deberd a una alteracion plastica

en |a liberacién de serotonina provocada por el kindling,
quiza a una “depleccion’ de las terminales serotonérgi-
cas, que es aprovechado por ia harmalina para introdu-
cirse en éstas y actuar como un falso neurotrasmisor.

El uso de la naloxona en nuestros experimentos encuen-
tra su justificacion en el hecho que mencionamos anterior-
mente delaumentodelasencefalinasenel kindling amig-
dalino y ademas, por la demostracion repetida de termi-
naciones e interneuronas encefalinérgicas en los nucleos
del rafé.

Una dosis de 5.4 mg/kg de naloxona, inyectada 15 minu-
tos antes del kindling del rafé, aumenté la latencia del
suefio y disminuyd la densidad de movimientos fésicos
del MOR, loque fue seguidode unrebote. También dismi-
nuyo notablemente el tiempo en SPOL, siendo completa-
mente abolido por la dosis de 5.4 mg/kg, por mas de una
hora. Estos fendmenos podrian abrir todo un iuevo cami-
no, al considerar la posible integracién endorfinérgica de
la actividad fasica del suefio MOR.

Como ya afirmamos, el modelo del kindling amigdali-
no puede servir para valorar la accion anticonvulsivante
de fdrmacos en periodo de prueba o discernimiento. En
nuestro laboratorio lo utilizamos con tal fin {Solis y cols.,
14), demostrando, con seguridad el poder anticonvulsi-
vante relativo de una sustancia, gamma hidroxi-gamma-
etil-gamma-fenil-butiramida {HEPE), sintetizada en Meé-
xico por Carbajaly estudiada porungrupoenelqueinter-
vinieron Massieu, Tapia, Mufioz y otros. En este caso el
método del kindling se mostrd eficaz, incluso para esta-
biecer la mejor via de administracion.

Por ultimo, quisiera sefalar otra instancia en la que este
meétodo nos permitié establecer un modelo de epilepsia fo-
tosensible, al provocar cambios plasticos duraderos en fa
via visual del-gato (Fernandez-Guardiola y cols., 6). En este
caso la estimulacion eléctrica repetida se aplicé en el borde
lateral del quiasma 6ptico cada 30 minutos y el efecto
kindling se midi6, no solamente sobre larespuesta a esta
estimulacién, sino analizando las variaciones en los po-
tenciales provocados por destellos luminosos a lo largo
delaviavisual. Observamoscambiosduraderosenlareti-
na (electroretinograma), en el tdlamo (potenciales evoca-
dos del cuerpo geniculado lateral) y en la corteza visual.
Esta ultima mostré signos de epileptizacion secundaria,
con descargas paroxisticas provocadas por un solo des-
tello e, incluso, de aparicién espontanea.
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