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RESUMEN

Dentro de los modelos biolégicos mas utilizados para la induccién de la epilepsia, se
ha reportado la administracion del acido Kainico, entre otros. Dicho modelo se ha propuesto
por su potencia para inducir un sindrome caracterizado por un status epilépticus limbico
agudo con el subsiguiente dafio neuronal cerebral, similar al que se presenta en la epilepsia
del I6bulo temporal en humanos.

Por otro lado, se ha demostrado clinica y experimentalmente que la carbamazepina
es un farmaco efectivo en el control de crisis psicomotoras y de gran mal. Debido a que
dicho farmaco es uno de los medicamentos mas utilizados como antiepiléptico, se considerd
importante analizar su efecto ejercido sobre la actividad eléctrica cerebral y patrones de
suefio, en un modelo de epilepsia desencadenada por la administracién de acido Kainico.

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de la administracion de
carbamazepina sobre los patrones de suefio en un modelo de epilepsia inducida por acido
kainico, ademas de correlacionar la farmacocinética y farmacodinamia. El trabajo se llevé a
cabo en el Instituto de la Comunicacién Humana y en el Instituto Nacional de Pediatria.

En el presente trabajo se utilizaron 30 ratas macho de la cepa Wistar de 250 a 280 g
a 10 de las cuales se les implantaron cronicamente, electrodos bipolares en la corteza
motora para registrar la actividad cerebral (EEG) y en los mUsculos del cuello para obtener
la actividad muscular (EMG), A este primer grupo se les tomo un registro
electroencefalografico desde el primer dia, control, el segundo dia se les administré acido
kainico (10 mg/kg) para inducir las crisis epilépticas y se les registré hasta los 5 dias. A un
segundo grupo de 10 ratas también se les implanté crénicamente electrodos para el EEG y
EMG, se les registr6 el primer dia, control, y en el segundo dia se les administré
carbamazepina 30 min. antes de inyectares el AK, se registraron durante tres dias, tiempo
durante el cual se recuperaron. A un tercer grupo de 10 ratas se les implanté una canula en
la vena yugular, de donde se les tomé una muestra basal y enseguida se les administré
carbamazepina (25 mg/kg), para iniciar la toma de muestras de sangre a los; 10, 20, 40
minutos y a las 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36 y 48 horas después de la administracion de
carbamazepina, para el andlisis farmacocinético. Para probar las diferencias entre los
parametros farmacodindmicos y farmacocinéticos obtenidos se utilizé una prueba de ‘" de
student, para datos no pareados con un nivel de significancia de *p<0.05. Y para comparar
las diferencias entre los grupos de los registros del EEG, los datos se analizaron mediante
un andlisis de varianza de una via,* p<0.01, * p<0.001. Posteriormente se procesaron los
cerebros para su analisis histolégico, para observar el dafio producido por ambos farmacos.
Los resultados mostraron una ausencia total de suefio el primer dia experimental solo con
AK, mientras que se encontrd una recuperacion parcial del suefio de Ondas Lentas, durante
el primer dia experimental cuando se les administré la CBZ 30 min. antes del AK. El analisis
histolégico mostré darios similares a los presentados por la epilepsia del I6bulo temporal en
humanos. El efecto de la carbamazepina fue favorable ya que por medio de la comparacion
de la cinética de la CBZ con las crisis, se mostr6 que éstas disminuyeron cuando se aplicé
la CBZ por via oral antes de la aplicacién de AK por via subcutanea.

Conclusién.- La CBZ actua disminuyendo las crisis aunque solo existe una recuperacion
parcial del suefio, y es el suefio MOR el que se ve mas afectado.



ABSTRACT

Sleep patterns are disturbed by epileptic attacks, due to the magnitude of
the seizures in both humans and animals. Therefore the aim of this work is to
analyze the effect of carbamazepine on sleep patterns.

The experimental protocols used 30 male Wistar Rats weighing between 280 and
320 g. Under general anaesthesia, animals were chronically implanted with
stainless steel electrodes placed in the right sensorimotor cortex for EEG
recording, and in the neck muscles to obtain the electromyogram (EMG). Three
recordings for 10 continuous hours were made from 09:00 to 19:00 h under the
following conditions: (I) Control; (Il) after administration of kainic acid (10 mg/kg sc)
alone; and (lll) with kainic acid injected in carbamazepine-pretreated animals (25
mg/kg). Poly-graphic recordings were analyzed visually and three different states
of vigilance were identified: Wakefulness (W), Slow Wave Sleep (SWS) and Rapid
Eye Movement (REM) sleep. Total time spend by animals in each state of vigilance
was obtained under the above conditions. Statistical analysis. The electrographic
parameters of the different phases of the sleep were analyzed by a ANOVA TEST.
Differences of *p < 0.01 and **p <0.001 were considered to statistical significant.

Our results showed that seizures induced a total inhibition of sleep, since both
SWS and REM sleep were absent through out the first day after kainic acid
administration. This effect was partially reversed by carbamazepine, since
pretreated animals were able to show SWS.

Our conclusion is that, besides decreasing seizure intensity, carbamazepine
facilitates partial recovery of sleep.
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INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad tan antigua como la humanidad. La palabra
epilepsia se deriva de un verbo irregular emioappaverv (epilamvanein) “ser
sobrecogido brutalmente”. Esta terminologia derivada del pasado, nocién que
representa todas las enfermedades con ataques causados por Dios o espiritus
malignos, usualmente como castigo. Los ataques son el ejemplo mas vivido de
posesion por el demonio, la epilepsia fue considerada “la enfermedad sagrada”, ya
en el siglo VA.C. (Hipocrates).

La epilepsia de origen, no es una enfermedad especifica, o un sindrome
simple, sino una amplia categoria de sintomas complejos producidos por
numerosos desoérdenes en las funciones del cerebro que pueden ser seguidos por
una variedad de procesos patolégicos. Los términos, trastornos convulsivos,
trastomos de ataque y ataques cerebrales son sinonimos de epilepsia; todos se
refieren a episodios proximales recurrentes de disfuncion cerebral manifestada por
alteraciones estereotipadas en el comportamiento (McNamara y Shin, 1994).

Se considera como una enfermedad neurolégica sin preferencia por edad,
sexo, raza 6 situacion geografica. Es uno de los trastornos neurolégicos que
requiere atencion médica constante. La prevalencia de ésta enfermedad en el
ambito mundial va de 4 a 18 enfermos por cada 1 000 habitantes. En México su
prevalencia reportada esta en el orden de 18 por cada 1 000 habitantes (1.8%),
(CEP.ILAE., 1993, H.C.P.R, 1997, Rodriguez-Rivera, 1995, Hittencourt, 1995).

Los factores de riesgo de ésta enfermedad han hecho que la edad mas
frecuente de su aparicién sea la infancia y la adolescencia debido a los traumas
obstétricos antes o durante el alumbramiento, a los traumas craneales, a las
encefalitis 0 meningoencefalitis y en algunos casos al parasitismo cerebral como la
cisticercosis (H.C.P.R., 1997, Rodriguez-Rivera, 1995).

En muchos casos, las crisis epilépticas se complican con ofras
enfermedades neurolégicas intercurrentes o con lesiones cerebrales (Penfield y
Jasper, 1954); ocasionando una gran variedad de crisis. Para el tratamiento de
cada tipo de crisis se utilizan distintos farmacos los cuales originan efectos



secundarios indeseables, ademas de su accion anticonvulsiva (McNamara, 1994),
uno de los cuales es el trastorno del suefio.

Actualmente un gran nimero de fenémenos clinicos son reconocidos como
crisis epilépticas, como las crisis mioclénicas y aténicas las cuales son poco
conocidas y pueden reflejar mecanismos neuronales que son diferentes a los
procesos fisiopatologicos tradicionalmente considerados “epilépticos”. Una
variedad de condiciones o epilepsias han sido clasificadas y definidas no
solamente por el tipo de crisis manifestada sino también por otras caracteristicas
clinicas asociadas. Los Sindromes epilépticos especificos han sido identificados
por sus tipos de crisis caracteristicas, patrones de crisis recurrentes, edad en la
que se iniciaron los ataques, signos neurolégicos asociados, registros
electroencefalograficos (EEG), presencia o ausencia de ocurrencia familiar y
prondsticos. Epilepsia y sindromes epilépticos son ampliamente divididos en
desérdenes idiopaticos y sintomdticos. La epilepsia idiopatfica es generalmente
benigna en el sentido que no es asociada con lesiones cerebrales, anormalidades
neurolégicas y dafio mental y tiende a ser autolimitada o responde con facilidad a
farmacos antiepilépticos. En la epilepsia sintomética las crisis son la
consecuencia de una lesién identificable u otra etiologia especifica. Cuando la
epilepsia es sintomatica pero cominmente de etiologia especifica desconocida,
se determina criptogénica (Engel, 1991).

Las crisis epilépticas en turno, representan las manifestaciones clinicas que
resultan de excesivas, sincronicas y anormales descargas de las neuronas que se
localizan predominantemente en el cortex cerebral. Tal actividad paroximal
anormal es usualmente intermitente y periddica.

Las crisis epilépticas reflejan la hiperexcitabilidad de neuronas o circuitos
neuronales en una region especifica o difusa por todo el cerebro, principalmente
para crisis generalizadas y parciales (Niedermeyer, 1987).



DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS:

A. Definicion de crisis y epilepsia

Una crisis epiléptica es la manifestacién clinica que aparece en relacién a
una alteracién del funcionamiento neuronal autolimitada. Dependiendo del area
cerebral afectada las crisis tienen manifestaciones diversas (motoras, sensitivas,
psiquicas, etc.). Las crisis se originan por muy diversos mecanismos; como son la
sobreexcitacion neuronal o defectos en los mecanismos de inhibiciéon neuronal. La
epilepsia es una trastorno del sistema nervioso central caracterizada por la
repeticion de dos o mas crisis epilépticas no provocadas por una causa
inmediatamente identificable. La ocurrencia de una unica crisis no permite el
diagnéstico de epilepsia. Sin embargo, en ciertos casos se puede considerar el
tratamiento prolongado tras una Unica crisis si el diagnéstico de sospecha es de
muy probable repeticién en un breve espacio de tiempo o si una nueva crisis
pudiera representar un serio riesgo para el paciente.

El diagnéstico de epilepsia se basa fundamentalmente en una anamnesis y
exploracion fisica detenidas que son complementadas con un
electroencefalograma (EEG) y una prueba de imagen estructural. La resonancia
magnética cerebral (RM) es la prueba de primera eleccién (Drislane y Schomer,
1994). La tomografia axial computarizada es parte de la rutina diagnéstica en
urgencias pero no debe sustituir a la RM para la evaluaciéon completa (Fountain y
Lothman, 1995).

En algunos casos de epilepsias benignas (ausencias infantiles, epilepsia

mioclénica juvenil, epilepsia rolandica benigna) con presentacién tipica, no es
necesario realizar pruebas de imagen.
Una vez que se diagnostica la epilepsia, en la mayoria de los casos, se
recomienda un tratamiento prolongado. Excepciones a esta regla son algunas
epilepsias benignas de la infancia. El tratamiento se mantiene por lo general por
un periodo de dos a cinco arios.

Alrededor de un 50% de los pacientes responden de forma completa al
tratamiento inicial con un sélo farmaco antiepiléptico (Fujikawa y Itabashi, 1994,



Kaplan, 1994,) aunque la posibilidad de respuesta depende en gran medida del
tipo de sindrome epiléptico y de la etiologia. Al paciente que no presenta ninguna
crisis durante este periodo de 2-5 afios se le considera en remisién. En la mayor
parte de las epilepsias se puede considerar, tras este periodo, reducir la
medicacion lentamente hasta su supresion total (Koepp y cols, 1998). De estos
pacientes en remision, aproximadamente un 30% recurriran (Krumholz y cols,
1995).

B. Clasificacion de las epilepsias

La epilepsia se clasifica por tipos de crisis y en sindromes epilépticos definidos
que engloban por lo general varios tipos de crisis (Lee, 1985, Litt y cols, 1994)

1. Clasificacion de las crisis epilépticas

Las crisis epilépticas pueden ser parciales o generalizadas (Anexo A).

Las crisis parciales son aquellas que se originan en un lugar concreto del
cerebro (tienen un foco) y son, por tanto, de origen temporal, frontal, occipital o
parietal. Hay dos tipos de crisis parciales: simples, si no se asocian a pérdida de
contacto con el medio externo, o complejas, si hay una alteracion de la conciencia
con pérdida de la capacidad de respuesta y memoria durante la crisis. Las crisis
parciales simples consisten en sensaciones o percepciones anormales de tipo
visual, sensitivo, psiquico u olfativo, o en una actividad motora (movimientos
clonicos, posturas tonicas). Las crisis parciales complejas se caracterizan por
mirada ausente y la realizacién de actos mas o menos complejos y repetitivos
(automatismos manuales desorganizados u organizados, movimientos de
deglucién o chupeteo, etc.) y amnesia de lo sucedido durante el periodo que dura
la crisis y el inmediato periodo postcritico. El 50% de los pacientes con crisis
parciales presentan generalizacién secundaria y esta generalizacion ocurre de
forma variable en funcién del control de su epilepsia.

Las crisis generalizadas pueden ser convulsivas (como son las crisis
tonicoclonicas, mioclonicas o tdnicas) o no convulsivas (ausencias o atonicas).

La Comisién de Clasificacion de la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(C.E.P.L.L.A.E.1989) ha publicado una clasificacién de las crisis y de los sindromes
epilépticos (Lothman, 1990) y un glosario de términos (Lowenstein y Alldredge,
1998). Sin embargo, esta nueva clasificacion es todavia una propuesta que, de
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materializarse en los préximos afos, sufrird numerosos cambios. Por ello, no
hemos considerado prudente su inclusion en este texto.
2. Clasificacion sindromica y etiologica

Las epilepsias se clasifican en sindromes que agrupan pacientes con una
presentacién y curso similar aunque con frecuencia de diversas etiologias (Anexo
B).

Globalmente se clasifican en epilepsias localizadas o focales y en epilepsias
generalizadas. Ademas, las epilepsias se clasifican segin su etiologia del modo
siguiente:

1., diopaticas: sin etiologia conocida, en las que se postula un factor genético.

2., Sintométicas: epilepsias en personas con historia de un dafioc neurolégico
previo que potencialmente aumenta el riesgo de epilepsia, tal y como son el
traumatismo craneoencefalico, accidente cerebro-vascular, meningitis,
encefalitis, una encefalopatia estatica (de origen pre o perinatal
manifestada con retraso mental o paralisis cerebral infantil) o una
encefalopatia evolutiva (neurodegenerativa o metabolica).

3.. Criptogénicas: son aquellas epilepsias en las que no se encuentra un factor
de riesgo pero en las que se piensa puede haber una etiologia. El ejemplo
mas tipico es la epilepsia del Iébulo temporal asociada a esclerosis del
hipocampo sin factor etiolégico conocido.

Asimismo, las crisis, pero no la epilepsia, pueden ser sintomaticas agudas si
ocurren en cercania temporal - una semana — y estan asociadas con una
afectacioén neurolédgica de cualquier indole, como, por ejemplo, una infeccion del
sistema nervioso central, un traumatismo craneal, deprivacion de alcohol,
accidente cerebro-vascular, o una alteracion metabélica o toxica.

Es importante distinguir entre crisis agudas sintomaticas y epilepsia
sintomatica. Las primeras son reactivas y no precisan tratamiento prolongado. Sin
embargo, la epilepsia sintomatica implica en su definicion la ocurrencia de crisis
espontaneas con un antecedente patolégico previo, razén por la que precisa de
tratamiento a largo plazo.
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CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS.

Las crisis por si mismas son complejas, la observaciéon de los diversos
fenémenos en pacientes con epilepsia que son examinados se realiza con cierta
facilidad. Las crisis s6lo son el resultado de hiperexcitabilidad o pérdida de la
inhibicién neuronal (Fig. 1).

EQUILIBRIO ENTRE LA EXCITACION E INHIBICION NEURONAL

Despolarizacion directa de la

Desinhibicion neuronal| neurona(1)
Inhibicién de la neurona que ejerce la

inhibicion (2)
Modulacion de las neuronas

excitadoras sobre las inhibidoras (3).

ESTIMULO DESPOLARIZANTE
INHIBICION

2 'k 1l liboracién de glutamato

Liberacién de exdtauén /®
ABA | C———————
.w/t. T @
Y N

ESTIMULO A LA NEURONA
INHIBIDORA

Fig. 1. La actividad neuronal se mantiene en un estado de equilibrio dinamico
regulado por procesos inhibidores y excitadores.



Existen dos elementos fisiopatolégicos esenciales, y cada uno representa el
efecto final de muchos procesos complejos interaccionando:

1. Es una anormalidad de excitabilidad celular, la cual puede ser llamada
“desregulacién neuronal” originada por mecanismos que afectan la
despolarizacion y polarizacién de la membrana.

2. Es un ‘“defecto de red" el cual deriva de mecanismos basicos del
desarrollo de integracion neuronal aberrante, sincronizacién anormal de
poblaciénes neuronales y propagacion de las descargas epilépticas a lo
largo de las redes neuronales interconectadas.

Parte de la diversidad que caracteriza la expresion de las crisis se deriva del
hecho que diferentes areas del cerebro son responsables de diferentes aspectos
de los fenémenos epilépticos (Dichter, 1994). Generalmente, estas regiones son
espacialmente proximas, aunque son raramente congruentes.

La lesion epileptogénica es el sustrato patolégico de la epilepsia; hoy puede
usualmente ser identificado por métodos como la resonancia magnética,
tomografia computarizada entre otros, aunque el EEG es necesario para
demostrar la epileptogénesis de la lesidn.

La zona sintomatogénica es la porcion del cerebro responsable de producir el
primer sintoma ictal clinico, mientras que la zona carente de funcionalidad es el
area cortical o areas de exhibicion focal de disfuncién no epilépticas. Finaimente la
zona epileptogénica es el area total del cerebro que es necesaria para generar
crisis y ésta zona puede ser eliminada para poder anular las crisis (Schwartzkroin,
P. A, 1993).

SUENO Y EPILEPSIA

La importancia del estudio del suefio y su relacion con muchas otras
funciones del organismo radica en su actividad bioquimica y en la informacién que
nos ofrece. En el humano, el suefio es una parte integral y basica del ciclo
“actividad-reposo” presente ademdas en todas las formas de vida. No es un
proceso Unico, sigue un patrén determinado denominado hipnograma. En el
humano esta constituido por 4 fases de suefio lento o Suefio de Ondas Lentas



(SOL), mas una fase de suefio paradéjico o suefio de movimientos oculares
rapidos (MOR), procesos naturales y fisiologicamente importantes e
indispensables para la reparacién de tipo fisico y mental.

Su estudio y cuantificacion son llevados a cabo mediante técnicas
electrofisioldgicas, fisiolégicas y de indices conductuales (Keenan, 1999).

CARACTERIZACION DE LOS PATRONES DE SUENO

El electroencefalograma (EEG), es un testimonio de funcion o disfuncion
integrada de materia blanca y gris, y permanece como una medicién importante
de la integridad del sistema nervioso central (SNC), que ha permitido el
establecimiento de diferentes estados electrofisiolégicos y conductuales (Lesch y
Spire, 1990). Algunos de los ritmos descritos para la vigilia y el suefio son los
siguientes:

Alfa
El ritmo alfa estd compuesto principalmente por actividad de frecuencia de

8 a 13 Hz, unos 25-50 mV de intensidad. Es un ritmo regular y bien sincronizado,
que aparece con marcado predominio en las regiones parieto-occipital y temporal
posterior (Prieto-Huesca, 1991).
Beta

Beta se define por una banda de frecuencia mayor de 13 Hz. El aumento de
Beta es relativamente reducido a una amplitud de menos de 20-30mV. Se
distribuye sistematicamente sobre las areas centrales y frontales y casi
universalmente se presenta en sujetos normales en algin grado (Lesch y Spire,
1990).
Theta

Theta es definida en la banda de frecuencia de 4 a 7.9 Hz de 50 a 75 mv.
Puede presentar un pequefio aumento en areas centrales, temporales y parietales
(Prieto-Huesca, 1991).
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Delta
Delta es una actividad de 0.5 a 4Hz. Es la frecuencia dominante de las
etapas de suefio profundo y tiene amplitud mayor de 75 mV (Lesch y Spire, 1990).

Complejo K

Es una onda negativa de alto voltaje seguida de un componente positivo. Se
ha pensado que son respuestas evocadas por estimulos internos del SNC.
También se pueden provocar durante el suefio con estimulacion externa
(particularmente auditiva), (De Andrés y Corpas, 1990).

Husos de sueiio
Son ondas, de apariencia episddica, en forma de huso con frecuencia de 12
a 14 Hz y duracion de 0.5 a 1.5 segundos (De Andrés y Corpas, 1990).

Ondas dientes de sierra
Aparecen alrededor del vértex, poseen una frecuencia de 6 Hz y amplitud de
40 a 100 mV (Lesch y Spire, 1990).

Ondas agudas del vértex

Es un potencial agudo, negativo, que se presenta en el area del vértex,
ocurre espontaneamente durante el suefio o en respuesta a estimulos sensoriales
durante el suefio o la vigilia. Tiene diferentes amplitudes, pero rara vez excede
los 250 mV.

FASES DE SUENO

Si existe alguna caracteristica que define verdaderamente al suefio, es su
falta de uniformidad. A lo largo de la noche, se suceden numerosos cambios
ciclicos en la actividad eléctrica cerebral y en otros parametros fisiolégicos y de
comportamiento, que han servido como criterio para dividir al proceso del suefio
en diversas fases (Buela-Casal y Caballo, 1990).

Cuando un sujeto se dispone a dormir, la actividad eléctrica de su cerebro
cambia al pasar del estado de vigilia al de suefio. Dicho cambio no es constante



para toda la noche, sino que a lo largo de ella se modifica varias veces. Los
cambios observados son tan claros que han permitido clasificar varias fases de
suefio (Prieto-Huesca, 1991).

El registro continuo y simultaneo de variables fisiolégicas durante el suefio
se denomina polisomnografia. El electroencefalograma (EEG), electromiograma
(EMG) y electrooculograma (EOG) son los tres parametros basicos de registro
para determinar las fases de suefio. El electrocardiograma (EKG), el registro de
flujo aéreo respiratorio y registro de movimientos de los miembros inferiores son
ofras variables, a menudo incluidas en el registro polisomnografico (RPSG).

Tradicionalmente, el ciclo suefio-vigilia en el adulto es determinado por 6
distintos patrones de EEG conocidos como "las fases de vigilia y suefio”, las
cuales correlacionan bien con alguna de las caracteristicas fisiologicas,
bioquimicas y conductuales observadas durante estos procesos. Esas fases son
vigilia (V), suefio MOR y SOL, integrado por las fases 1, 2, 3 y 4 (Lesch y Spire,
1990) (Fig. 2).
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Fig. 2 Caracteristicas de las ondas durante las fases del ciclo suefio-vigilia
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Fase vigilia
El ritmo beta es caracteristico del estado de vigilia activa; se presenta
cuando el sujeto realiza alguna operacién mental, o se le aplica algun estimulo
sensorial, cuando abre los ojos, o al dirigir su atencién visual hacia algtin objeto.
La vigilia relajada se caracteriza por ritmo alfa de bajo voltaje con
frecuencias mezcladas, que se presenta en regiones occipitales, con los ojos
cerrados. El tono muscular es alto, con presencia de movimientos oculares
(Buela-Casal y Caballo, 1990). Elincremento en el tono muscular puede ayudar a
identificar el estado de vigilia del sujeto (Lesch y Spire, 1990).
Sueiio
Fase 1

A punto de dormir, la frecuencia y regularidad del ritmo alfa disminuyen. Las
ondas alfa se presentan alternadas con ondas de frecuencia menor (3-7 HZ). Esta
fase corresponde a la transicion suefio-vigilia, aun cuando se mantiene cierto
contacto con la realidad (Prieto Huesca, 1991). Después de la desaparicion de
alfa se puede apreciar lentitud en la actividlad EEG en regiones fronto-centrales
dentro el rango de theta y ocasionalmente delta. También empiezan a presentarse
ondas agudas del vértex (Lesch Y Spire 1990). Se pueden presentar movimientos
oculares lentos (Rechtschaffen y Kales, 1968). La fase 1 aparece
fundamentalmente durante la transicion de la vigilia al suefio, o después de
movimientos corporales durante el suefio (Lesch y Spire, 1990).

Durante el suefio normal, la fase 1 tiende a ser relativamente corta, dentro
de un rango de 1 a 7 minutos (Rechtschaffen y Kales, 1968). La fase 1 de suefio
normalmente ocupa de 4-5% del tiempo total de suefio (ASDA, 1990).

Fase 2

Posterior a la fase 1, se acentla la presencia de ondas theta, ocupando un
mayor tiempo del registro; ademas aparecen husos de suefio. En esta etapa
también aparecen, principalmente en el vértex los denominados complejos K.

Asi, esta fase se define por la presencia de husos del suefio o complejos K y
por la ausencia de suficientes ondas lentas, de gran amplitud que define la
presencia de fase 3 o 4 (Rechischaffen y Kales, 1968). No se presentan
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movimientos oculares rapidos (Buela-Casal y Caballo, 1990). Usualmente ocupa
de 45-55% del tiempo total de suefio (ASDA, 1990).
Fase 3

Las fases 3 Y 4 en conjunto se han llamado suefio de ondas lentas (SOL).
La fase 3 difiere cuantitativamente de la fase 4. La fase 3 se caracteriza
primariamente por la actividad de fondo de la fase 2 con un incremento de
amplitud en zonas anteriores. Se presenta la actividad delta, constituye del 20-
50% de la época en esta fase. El tono muscular permanece normal o ligeramente
reducido (Lesch y Spire, 1990; Rechtschaffen y Kales, 1968; Prieto Huesca,
1991; Buela-Casal y Caballo, 1990).

Fase 4

La fase 4 es similar a la fase 3 y ocurre cuando el 50% o mas, de la época
estan compuesto de actividad delta de alto voltaje en todas las regiones de la
cabeza, (Lesch y Spire, 1990; Rechtschaffen Y Kales, 1968).

El tono muscular estd disminuido en relacion con las fases anteriores
(Buela-Casal y Caballo, 1990; Prieto Huesca, en Ninomiya 1991). La fase 4 de
suefio NMOR usualmente es llamada suefio de ondas lentas (SOL) y representa
de 12-15% del tiempo total de suefio (ASDA, 1990). La actividad delta
principalmente se presenta en la primera parte de la noche (cuando es mayor la
necesidad de dommir), y junto con su amplitud disminuye a lo largo de la noche
(Feinberg et al, 1974; 1980).

Fase MOR

- El suefio MOR se caracteriza por frecuencias mezcladas de bajo voltaje
(Lesch y Spire, 1990; Rechtschaffen y Kales, 1968), principalmente en el rango de
actividad theta con rafagas ocasionales de alfa lentas. Ondas dientes de sierra
aparecen alrededor de la zona del vértex (Lesch y Spire, 1990). Hay movimientos
oculares rapidos en rafagas y pérdida del tono muscular, sin embargo
cominmente se aprecian episodios de temblor con duracién de 0.25 segundos
(Lesch y Spire, 1990; Rechtschaffen y Kales, 1968). El suefio MOR abarca del 20-
25% del tiempo total de suefio (ASDA, 1990).

Aunque existen estructuras cerebrales cuya estimulaciéon favorece mas a
uno u otro estado (suefio o vigilia), no existe propiamente un centro del suefio o la
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vigilia, ademas, si consideramos la actividad de neuronas individuales
encontramos que la mayoria se mantienen activas tanto al dormir como al velar y
lo que se altera ante todo es su pauta de actividad de descarga (Borbely, 1993).

Durante el suefio se llevan a cabo cambios en el resto del organismo,
ademas de los observados en la actividad eléctrica cerebral. En el caso del SOL
se ha denominado a la fase 1 y 2 como suefio ligero; la 3 y 4 como suefio
profundo y juntas abarcan del 75 al 80% del periodo total del suefio. De éstas, las
fases de suefio profundo proporcionan una funcién reparadora a nivel fisico debido
a que, las funciones reguladas por el sistema nervioso periférico como las
frecuencias respiratoria y cardiaca se tornan constantes y sincronizadas, es en
este momento cuando se lleva a cabo la liberacion de ciertas hormonas debido a
la funcion antagénica de los sistemas simpatico y parasimpatico que se
encuentran disminuidas existiendo por ende relajaciéon, con pocos movimientos
musculares ademas de ausencia de movimientos oculares.

En el caso de suefio MOR o también denominado suefio paraddjico, se da
una activacion de los procesos corporales. Al iniciarse un episodio de suefio MOR,
la respiracion se hace irregular, el pulso y la presién sanguinea exhiben
fluctuaciones breves. En el suefio MOR, estudios en el hombre y en animales
concuerdan con la existencia de un aumento significativo del flujo sanguineo
cerebral. Se presenta una desincronizacion en los ritmos cardiaco y respiratorio
ademas de un incremento en la actividad endocrina. Se le atribuye una
estimulacién enddégena sobre el cerebro con el fin de continuar con su desarrollo y
programacion genética principalmente en el feto y en el humano recién nacido
etapas cuyo periodo de duracién es el mas prolongado. En la edad preescolar y
escolar en los nifios, al suefio MOR se le asocia con procesos de consolidacion de
la memoria, aprendizaje, madurez cerebral y de continuidad de la estimulacion
endégena (Mirmiran y Van Someten, 1993).

FASES DEL SUENO EN LA RATA

A fin de relacionar al suefio en mamiferos debemos examinar las corrientes
eléctricas (EEG). Al igual que en el hombre, también es posible registrar el EEG
de los animales mediante electrodos metalicos colocados sobre la superficie



cerebral o el craneo. La figura 3 muestra los potenciales eléctricos musculares y
cerebrales de la rata despierta y en los estadios de suefio que conocemos en
humanos. Nos damos cuenta de que las curvas de la rata son perfectamente
comparables con las nuestras. En estado de vigilia, las ondas son pequefias y
muestran un ritmo regular de unas siete oscilaciones por segundo (ritmo theta). La
musculatura voluntaria esta en tension, lo cual provoca picos veloces y sefialados
en el electromiograma (EMG). Una vez conciliado el suefio, esta tension muscular
se pierde. Durante el SOL, las curvas de procedencia cerebral muestran ondas
altas, anchas e irregulares en su aparicion; en cambio, durante el suefio MOR las
oscilaciones son pequefias, rapidas y regulares. En el suefio MOR se dan, aparte
de los veloces movimientos oculares, contracciones esporadicas de las patas y las
vibrisas del hocico. Ambos tipos de suefio han podido observarse practicamente
en todos los mamiferos estudiados hasta ahora. Son excepciones el delfin y el
equidna, monotrema en el cual no ha sido encontrado suefic MOR. De modo que
los estadios del suefio y sus tipicas alteraciones son caracteristicos de la mayoria
de los mamiferos.

Volviendo a la rata y examinando su dormir un poco mas de cerca. La rata
es un animal activo de noche y duerme sobre todo durante el dia. Registros de su
suefio a lo largo de 24 horas mostraron que la rata duerme unas doce horas de
cada 24. Diez de aquéllas corresponden al SOL y dos al MOR. Las horas diurnas,
correspondientes a las nocturnas del hombre, no las pasa el animal sélo
durmiendo, sino que esta mas de dos horas despierto. Al igual que en tantos otros
animales, el suefio de la rata es polifasico, interrumpido una y otra vez por
periodos de vigilia. Cada episodio aislado de suefio de la rata no suele durar arriba
de unos minutos y es seguido por un episodio despierto, también corto por lo
general. Lo mismo que en el hombre, también en los animales se inicia el episodio
de SOL, y el suefio MOR aparece después. Cada ciclo de SOL y MOR dura en la
rata sélo diez minutos, o sea que la duracion de los estadios es mucho mas breve
que en el hombre.
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Fig 3. Caracteristiocas conductuales y electrograficas de los tres estados de
vigilancia en la rata, modificado de Borbely (1981).

SUENO Y EPILEPSIA

Los estudios sobre la relacion del suefio y la epilepsia, comprenden dos
aspectos fundamentales que son: el efecto de las crisis convulsivas focales o
generalizadas, sobre la organizacién del suefio y la incidencia de las crisis segin
las fases de éste. Los resultados descritos sefialan que ambos tipos de crisis
presentan un efecto deletéreo sobre las fases del suefio, principalmente sobre el
suefio MOR (Calvo, 1992). Aunque el fenémeno epiléptico puede ocasionar
modificaciones en el suefo, el suefio también puede ocasionar una fuerte
influencia en el desencadenamiento de las crisis y en las anormalidades
interictales del registro EEG. Estos efectos han sido notorios en epilepsias
idiopaticas y generalizadas, en epilepsia parcial con o sin crisis secundarias,
incluso en modelos animales (Gian Luigi Gigli y cols, 1997).

La relacién entre las anormalidades epileptiformes y las fases de suefio ha
sido tema de varios estudios. En 1971 Patry y colaboradores, describieron espigas
continuas y actividad de vigilia durante la fase SOL a las que denominaron
“estatus subclinico epiléptico inducido por el suefio en nifios”, ademas
establecieron criterios estrictos para el diagnéstico de ésta condicion (Pierangelo y
cols, 1999). Posteriormente, Tassinari introdujo el término “estatus eléctrico

durante el suefio” y definio las alteraciones clinicas que acompaiian a ese patron
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del EEG como memoria a corto plazo y deterioro en el lenguaje, bajo 1Q e
hiperkinesia (Beghi, E. y Perucca, 1995).

Terzano y cols (1999), desarrollaron un andlisis micro estructural de suefio
basado en las alteraciones ciclicas consistente de dos fases: A (la primera mitad
del tiempo total del suefio) y B (la segunda mitad del suefio total) de donde
reportan que en particular, los EEG de las lesiones focales paroxisticas en las
epilepsias temporales y fronto-temporales, muestran cierta activaciéon durante la
fase A, en tanto las descargas en las epilepsias idiopaticas generalizadas se
activan mas intensamente durante la fase B, e inician las espigas interictales.
Mediante las técnicas de electroencefalografia (EEG) con monitoreo y video
durante 24 horas en pacientes epilépticos, se ha llegado a considerar comun el
incremento entre la relacién de crisis epilépticas y las alteraciones en las fases del
suefio. La privacion en alguna de las fases puede exacerbar las crisis e inclusive
un periodo corto o la pobre calidad del suefio en estos pacientes puede llegar a
ser un factor enmascarante, aunque parcialmente de tipo reversible mediante
tratamiento farmacoldgico. Desafortunadamente la relacién entre suefio y epilepsia
también esta afectada por el tratamiento farmacolégico ya que los antiepilépticos
controlan las crisis, pero modifican la estructura del suefio (Sammaritano y
Sherwin, 2000).

%+ |- Epilepsias del suefio: Las crisis aparecen preferentemente durante el
suefio. Este tipo de crisis son encontradas principalmente en epilepsias
parcial y generalizada:

¢ Epilepsias tonico- clonico generalizadas: cerca del 30%
con crisis durante el suefio.

s Epilepsia parcial idiopatica en nifios.

¢ Sindrome epiléptico en nifios, con espigas continuas y
descargas de ondas lentas durante el suefio, llamado
“Estatus epilépticus del suefio” (Sindrome ESE)

%+ Activacion del fenémeno epiléptico durante el suefio: (Degen, 1980, Halasz,
1984)
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a).- En las epilepsias idiopaticas generalizadas, la frecuencia de las crisis
aumenta durante el Sol y disminuyen durante el suefio MOR.

b).- En epilepsias generalizadas de sintomatologia especifica, la activacién es
durante las dos primeras fases del SOL y disminuye la actividad durante la
tercera y cuarta fase.

c).- En epilepsias generalizadas de sintomatologia no especifica, tales como el
Sindrome de West, el EEG muestra un patrén hipsarritmico que desaparece
durante el suefio MOR. En el Sindrome Lennox-Gastaut, existe un aumento en
las espigas y la actividad del SOL durante las primeras dos fases del suefio y
una disminucién durante la tercera y cuarta fases del SOL. Las crisis ténicas
usualmente aparecen durante el SOL.

d).- En epilepsias parciales, especiaimente de forma idiopatica, el SOL se
predispone a la generalizacién. En epilepsias asociadas con lesiones, la
localizacién multifocal puede aparecer. El estudio del suefio ha sido muy dtil
para el diagnéstico de la epilepsia: 46% de las anormalidades aparecen en la
primera media hora del registro, 57.3% después de las 2 horas, 73% durante
las tres primeras horas (Declerck, 1982).

El suefio y la epilepsia estan intimamente relacionados. La actividad
epiléptica ictal e interictal interfieren en el suefio de animales y humanos. La
privacion del SOL facilita el fenémeno paroximal interictal e ictal (Samaritano y
Gigli, 1991), Ila inestabilidad del suefio aumenta la frecuencia de fenémenos
epilépticos.

EFECTO DEL SUENO SOBRE LA EPILEPSIA

El suefio causa modificaciones importantes del EEG de las epilepsias,
como ya se mencioné antes. Estas modificaciones han sido notorias en epilepsias
idiopaticas y generalizadas, en epilepsia parcial con o sin crisis secundarias e
incluso en modelos animales (Broughton, 1984), en las cuales, durante el SOL se
observa un aumento en la frecuencia de las descargas de espigas en el registro y
la aparicion de nuevos focus de descarga no presentes durante la vigilia. Por otra
parte, la vigilia y el suefio MOR tienen un efecto contrario, reduciendo la
frecuencia de espigas interictales en el EEG. La frecuencia de descarga y la
topografia de la presentacion de las espigas durante las etapas de suefio se han
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investigado para determinar las areas epileptogénicas primarias, ya que la
estabilidad de la frecuencia de las descargas en los diferentes estados fisiologicos
se considera un indicador del sitio epileptogénico primario. Existe un acuerdo
general que durante el SOL existe una facilitacion de la mayoria de las epilepsias
con Crisis Convulsivas Primariamente Generalizadas (CCPG) y aquellas con crisis
parciales. Estos hallazgos no tienen mucha consistencia, observan algunas
variantes y sus manifestaciones durante el suefio MOR aln son controvertidas.
Aunque existe una reduccion en la propagacion de las descargas desde el sitio de
origen. Este fendbmeno es de gran interés particularmente en vista de la
organizacion del proceso epiléptico en relacion con su tratamiento quirdrgico
(Malow y cols. 1999).

Los efectos del suefio sobre las epilepsias se han dividido en cuatro grupos, de
acuerdo con el momento de presentacion de las crisis durante el ciclo suefio-vigilia
(Billard‘82).

» Tipo A: pacientes con crisis del despertar, los que las presentan desde unos
minutos hasta dos horas después del despertar.

» Tipo B: pacientes con crisis antes del despertar o en la segunda mitad del
sueno nocturno.

» Tipo C: pacientes con crisis al iniciar el suefio o en la primera mitad del suefio
nocturno.

+ Tipo D: pacientes con crisis en la tarde durante las horas de reposo, 8 a 12
horas después del despertar.

Las crisis durante el ciclo suefio-vigilia se presentan principalmente al iniciar el

suefioy poco antes del despertar (Daly, 1973).

La relacién que existe entre el ritmo del suefio, el estado de vigilia y las epilepsias

se encuentra mejor expresada en las epilepsias con CCPG. Las epilepsias que se

ven afectadas por los estados del suefio son principalmente:

CRISIS GENERALIZADAS
Crisis Tonicas
Estas crisis consisten en una contraccién tonica sostenida no vibratoria. El suefio

tiene un efecto activador especifico sobre este tipo de crisis. Aunque rara vez se
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presenta durante la vigilia, son frecuentes durante el suefio. Son mas comunes en
la poblacién infantil. Se presentan principalmente en las fases Il y Il del SOL, y no
se han reportado durante el suefio MOR (Gastaut et al, 1963).

Crisis Clonicas

Aparecen principalmente durante episodios febriles y deben diferenciarse de los
episodios mioclénicos, que suelen ser precipitados por el despertar. Estas crisis
ocurren durante el SOL donde se observan descargas generalizadas bilaterales y
sincrénicas de poliespiga, en ocasiones asociadas a mioclonias que evolucionan a
crisis clonicas generalizadas. Estas crisis se presentan durante el SOL vy
desaparecen cuando aparece el suefio MOR (Gastaut, 1968).

Crisis de Ausencia

Estas crisis se caracterizan por un lapso de supresion de las funciones mentales,
con pérdida de la conciencia, los reflejos y la memoria: tienen un inicio y fin
slbitos, asi como una duracion variable entre 5 y 15 segundos pero pueden
presentar duraciones extremas de un segundo o menos, hasta varios minutos. En
la poblacion adolescente las crisis son mas frecuentes durante la vigilia que
durante el suefio, mientras que en los adultos se facilitan durante el suefio.

En relacién con el ciclo suefio-vigilia, es durante el suefio MOR que se presentan
dos tipos de crisis de ausencia una con descarga de espiga-onda breves y otra
que no presenta descarga de espigas-onda.

Epilepsia mioclénica del adolescente

Este tipo de epilepsia se caracteriza por las descargas espigas-onda que se
presentan al inicio del suefio y durante el SOL y desaparecen progresivamente
durante el suefio MOR, aunque puede reaparecer al despertar.

CRISIS PARCIALES

Epilepsia parcial con sintomatologia elemental

Se presenta en los periodos de suerio y suele pasar inadvertida por los familiares,
se detecta sélo mediante el registro poligrafico. Otro grupo presenta crisis
aleatorias durante la vigilia y el suefio.

Crisis parciales con sintomatologia compleja
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Se relaciona con las crisis generalizadas que pueden complicarse con crisis tonico
clonicas durante la vigilia o el suefio

Para fines del tratamiento farmacologico, lo mas util es clasificar a los
pacientes de acuerdo con el tipo de crisis que experimentan, ya sea que se trate
de cuadros con sindrome generalizado o bien con sindrome focales o parciales
como vimos anteriormente en extenso (C.C.T.L.L.A.E., 1989 Anexo), de tal manera
que los sindromes parciales estan localizados en una region cerebral
determinada. Las crisis generalizadas involucran a ambos hemisferios cerebrales
tanto las de petit mal, como las crisis de ausencia, asi como las de gran mal, como
el status epiléptico, miocldnicas o tdnico-clonicas.

De acuerdo a su clasificacion anatémica (C.C.T.I.L.A.E., 1989 Anexo), las

epilepsias se clasifican en:

1. Epilepsia del I16bulo frontal
Epilepsia de la corteza motora
Epilepsia del I6bulo parietal
Epilepsia del I6bulo occipital

o s 0N

Epilepsia del I6bulo temporal

Por las caracteristicas que involucran a estructuras de la corteza temporal asi
como del sistema limbico, que tienen que ver con procesos de la memoria y el
aprendizaje y por ende al suefio, el interés se centré en la Epilepsia del l6bulo
temporal.
EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

En la poblacién aduita la mas comun y devastadora de las epilepsias es la del
I6bulo temporal (Nadler, 1981). Remite frecuentemente a una historia de
convulsiones febriles o a una historia familiar de convulsiones. Debido a que las
dosis terapéuticas, que en otros casos se consideran normales, aqui deben
aumentarse gradualmente por lo que se termina por alcanzar grandes
concentraciones que traen por consiguiente efectos no deseados (McNamara,
1994). Varias de las estructuras cerebrales que se alteran en la epilepsia del
I6bulo temporal pertenecen al sistema limbico.

Este tipo de epilepsia probablemente refleja en parte la epileptogenicidad

extrema del sistema limbico en general, pero en forma mas particular la del
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hipocampo (Collins, 1983). Examenes histolégicos de tejido neuronal obtenidos
por cirugia y por autopsias de pacientes con este tipo de epilepsia, revelan con
frecuencia esclerosis del hipocampo y del Asta de Amon, la cual se refiere a
pérdida neuronal y gliosis en el hilus del giro dentado, CA1 y CA3. Este tipo de
lesién se presenta en un 66% de los pacientes con epilepsia y esta esclerosis se
caracteriza por una marcada pérdida de neuronas principalmente del hipocampo
ademas de gliosis (Sutula, 1994, McNamara, 1994). Se cree que estos cambios
son consecuencia de una excesiva activacion de receptores excitatorios a
glutamato, lo cual provoca excitotoxicidad. Dentro de las diferentes hipétesis
también se habla de la pérdida de neuronas GABAérgicas que conducen a un
desequilibrio en la sinapsis y por lo tanto a un aumento desequilibrado de
aminoacidos excitatorios (McNamara, 1994).

MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA.

El uso de modelos animales en el estudio de la Epilepsia ha permitido

ampliar y profundizar los mecanismos cerebrales, ya sean celulares o sistémicos,
validos a la neurobiologia en general y a la epilepsia en particular. Muchos son los
trabajos que se realizan con la finalidad de desentrafiar el fenémeno epiléptico. En
general podemos decir que desde el punto de vista electrofisiologico se destacan
dos grandes lineas: por un lado la de los modelos celulares (extra e
intracelulares) y por otro, los modelos sistémicos.
Razones éticas determinan que la epileptologia experimental se estudie en
modelos animales (Fisher, 1989). Algunos investigadores han utilizado tejido
nervioso humano, de ablaciones quirtrgicas (Prince y Wong 1981), para obtener
sefales celulares paroxisticas. Los arduos e histdricos trabajos clinicos-
quirdrgicos de Penfield (Penfiedl y Jasper, 1954) en Montreal permitieron
establecer caminos para el desarrollo de la epileptologia clinica y experimental.
Las respuestas experimentales siempre han dependido del modelo empleado
(Purpura y cols, 1972), y sus limitaciones estan dadas cuando se los quiere
homologar con la epilepsia humana. A continuacion se describen algunas de las



Cuadro 1. MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA

MODELO AGUDO
PARCIAL
Tipicos convulsivantes
Penicilina

Bicuculina

Picrotoxina

Estricnina

Agentes colinérgicos

Agentes anti-colinérgicos

Estim. eléctrica aguda

Rodajas de neocorteza

MODELO CRONICO
PARCIALES

Implantes metilicos
corticales

Hidréxido de aluminio
Cobalto

MODELO TONICO-
CLONICO
Generalizado
Gengéticos
Crisis audiégenas en ratones

Fotosensibles en mandril

Audiégenas
Electroshock

Convulsivantes quimicos
Pentilentetrazol
Bemegride

Picrotoxina

Bicuculina

Penicilina

Otros

MODELO PARCIAL
COMPLEJO
Acido kainico
Toxina tetanica

Inyeccién en drea temporal

"Kindling"

Rodaja de cerebro
MODELO HIPOCAMPICO

Células aisladas

Tejido humano Post-quirirgico

MODELO AUSENCIA
GENERALIZADA

Estimulacién taldmica

Foco cortical bilateral

Penicilina

Opiaceos intraventriculares

Tungsteno Desérdenes metabélicos

Zinc Hipoxia Otros

Hierro Hipoglucemia

Lesiones por congelacion MODELO STATUS
Oxigeno hiperbérico

EPILEPTICUS

Otros Hipercapnia Litio-pilocarpina
Uremia Cobalto-homocisteina
Hipertermia Estimulacion recurrente
Otros Acido kainico

(Robert S. Fisher

(modificado), 1989)
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vertientes que canalizan algunos modelos experimentales en animales. En el
Cuadro No. 1 se resumen algunos de los modelos experimentales mas utilizados.
Consideraremos a continuacion, algunos de los muchos y renovados trabajos

experimentales, especialmente clasicos.

MODELO AGUDO DE EPILEPSIA PARCIAL SIMPLE

Para la realizacion de este modelo se han empleado distintos farmacos
como: Penicilina (Ayala y Vasconsetto, 1970; Gloor y cols, 1977), Bicuculina (
Campbell y Holmes, 1984), Picrotoxina (Usunoff y cols,1969), Estricnina
(Knopman, 1975), sustancias colinérgicas (Turski y cols, 1983) o anticolinérgicas
(Ayala y Vasconsetto, 1970), asi como estimulos eléctricos (Ajmone-Marsan,
1972). Estos farmacos y estimulos se han administrado, directamente a los
animales asi como en rebanadas de corteza cerebral (Ayala y Vasconsetto, 1970).
La aplicacion de los farmacos mencionados se realizé por medio de aplicaciones
topicas. La penicilina focal, se aplica sobre corteza, embebiendo algodén con una
solucion de Penicilina al 1.7-3.4 mM., a los pocos minutos comienzan a registrarse
espigas recurrentes (Matsumoto y Ajmone-Marsan, 1964) y semejantes a las
obtenidas en el foco humano. La penicilina bloquea al acido gamma-amino butirico
(GABA), inhibiendo los potenciales post-sinapticos (Wong y Prince, 1979).

La descripcion de la despolarizacion paroxistica obtenida en el modelo
intracelular fue obtenida con penicilina (Ayala y Vasconsetto, 1970). Estudios
previos describen los efectos del estimulo eléctrico repetido sobre la corteza
cerebral, habiéndose descrito tipico modelo de postdescarga (Purpura y cols,
1972). Aplicando trenes de ondas cuadradas de 0.5-10 mseg de duracién, de 0.5-
5 mA. y a la frecuencia de 18-25 Hz., se obtiene una respuesta de la corteza
animal semejante a la humana. La post-descarga ha sido util para estudiar, en los
modelos sistémicos, la propagacion de las crisis (Penfiedl y Jasper, 1954). El
empleo de las rebanadas de corteza cerebral (Burton y cols, 1987) de rata, conejo,
etc, pueden tener semejanza a los modelos hipocdmpicos que se describen mas
adelante (Andersen y cols, 1979).
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Modelos cronicos de crisis parcial simple

Para la obtencién de este tipo de crisis experimental se han empleado
metales como hierro (Lange y cols, 1980), zinc (Pei y cols, 1983), cobalto (Dow,
1962), tungsteno (Blum, 1960) y gel de hidréxido de aluminio (Kopeloff, 1955), en
foorma de implantes corticales. EI modelo mas estudiado y el que arroj6 mas
beneficio fue el ultimo de los mencionados. Se aplica sobre corteza de gato o
monos hidréxido de aluminio al 4 %, después de un periodo latente de uno a dos
meses, se producen ataques recurentes similares a las crisis humanas,
caracterizadas por sacudidas contralaterales a la lesion. La anatomia patolégica
muestra modificaciones importantes del arbol dendritico y gliésis del foco
(Westrum y cols, 1964). Lesiones criogénicas o por congelacion (Hanna y
Stalmaster, 1973), utilizando nitrégeno liquido también han sido utilizadas en este
modelo. Las crisis aparecen después de algunas horas de latencia; durando o

persistiendo varios dias.

MODELO DE CRISIS PARCIALES COMPLEJAS

Las regiones utilizadas para estudiar este tipo de crisis son las
comprendidas en las estructuras limbicas; hipocampo, amigdala y corteza
temporal (Gloor y cols, 1977). Se emplearon para la obtencion de los fenémenos
parciales complejos: acido kainico (Nadler, 1981; Cavalheiro y cols, 1982, Sperk
1985), toxina tetanica (Mellanby y cols, 1984), fendmenos kindling (purpura y cols,
1972). El acido kainico produce lesiones en ias neuronas del hipocampo y la
técnica consiste en la aplicacion de la droga (0.8-2.0 pg.) o por via intravenosa en
dosis de 4mg/kg. Las crisis estan caracterizadas por pérdida de la actividad,
movimientos masticatorios seguidos de actividad motora compleja, pudiendo
desarrollar posteriormente crisis generalizadas ténico-clonicas. La mayor actividad
electroconvulsiva se da en la region limbica. La toxina tetanica es otra de las
sustancias empleadas en la rata y el gato. Las crisis comprenden sacudidas
mioclénicas del tren anterior y/o crisis generalizadas tonico-clénicas. El EEG,
muestra un a actividad de punta o punta-onda a una frecuencia de 3-20 ciclos/seg.

El estado convulsivo se desarolla después de la aplicacion de la toxina

tetanica, que se inyecta en hipocampo. Cerca de la corteza prepiriforme, que al
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ser sometida a microinyeccion de carbachol, ac. Kainico, bicuculina o N-Metil-D-
Aspartato (NMDA), produce ataques clonicos bilaterales (Pinedda, 1985),
provocando una muy rapida generalizacion de la descarga, semejante a la
secundarizacion generalizada de las crisis parciales complejas de la clinica
humana.

El método Kindling, ampliamente descrito por Goddard (1967) y De la
Delgado (1961), es un método que no contamina el modelo como ocurre con otros
mas invasivos, permitiéndo estudiar la naturaleza del foco y sus consecuencias de
una manera mas cercana a la realidad biolégica, siendo quizads mas justa esta
apreciacion cuando nos referimos al foco secundario. El fendmeno consiste en
estimular eléctricamente la region a estudiar, en forma de trenes de estimulos
durante 2 segundos, a 60 Hz. y 0.2-1.0 mA. Después de algunos dias de estimulo
repetidos cada 24 hrs., menores estimulos son capaces de inducir una post-
descarga con tipicas manifestaciones clinicas convulsivas. Se cree que el
fenémeno produce cambios en la excitabilidad de la neurona o disminucién del
umbral de descarga. En ocasiones las crisis son de aparicién espontanea, lo que
provoca la ocurrencia gradual y la cronicidad del evento. El kindling se presenta en
todos los mamiferos adultos. Racine (1972), clasifico las respuestas conductuales
del kindling (tanto en el gato como en la rata), en cinco etapas:

ETAPA I: clonus facial

ETAPA II: clonus facial y movimiento oscilatorio de cabeza (nodding)

ETAPA llI: clonus facial, nodding mas sacudidas clénicas del tren anterior.

ETAPA IV: ereccion corporal y sostén del cuerpo con las patas posteriores.

ETAPA V: caida al suelo, crisis generalizada con pérdida del control de la postura.
La descripcion realizada corresponde a la rata.

El modelo kindling esta conceptuaimente relacionado a la potenciacion
prolongada (long-term potentiation) y también a fenémenos ocurrentes en regiones
de receptores NMDA. Wada (1982), ha estudiado la profilaxis del kindling con
fenobarbital, acido valproico y diazepan, llegando a bloquear los ataques e
impidiendo el desarrollo del proceso. Otro aporte esta centrado en la constitucién
del foco secundario en espejo y que quizas responda a un fenémeno kindling, de
alli ta necesidad terapéutica de bloquear el foco primario e interrumpir el proceso.
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A partir del método se relatan complejas moadificaciones neuroquimicas tales
como: aumento del recambio de dopamina y noradrenalina, disminucién de la
concentracion de GABA, tiroxina hidroxilasa y aumento del GMP-ciclico.

MODELO “CELULAR-BRAIN SLICES”

La necesidad de abordar el foco epiléptico en su expresién celular,
sospechandose que en la actividad epiléptica se activa un pool de neuronas que
encienden un grupo de potenciales de accion de alta frecuencia, indujo a
desarrollar modelos intra y extracelulares (Andersen y cols, 1977). Con ellos se
estudiaron con notable precision la excitabilidad de la membrana y sus distintos
componentes concurrentes propios del fenémeno epiléptico. Desde el punto de
vista técnico los progresos en el registro tienen mucho que ver. La utilizacion de
electrodos muy finos, metalicos o de vidrio (micro electrodos) de algunos micrones
de didmetro de punta, pemmitié realizar en la neurona (registro extracelular),
introducir en esta (registro intracelular) o poder "aspirar " un trozo de membrana
neuronal, dentro de un micro electrodo, técnica del clampeo del voltaje y poder
estudiar en forma controlada los potenciales de la membrana. El registro
Electroencefalografico fue complementado por una cadena electrénica de
preamplificadores-osciloscopios-grabadores y conversores que a través de
programas computarizados permiten registrar, grabar y cuantificar
matematicamente pequefias sefales extra e intracelulares del fenémeno
epiléptico. Los trabajos se han realizado en animales con libre movimiento o en
rebanadas de tejido nervioso de unos 250-350 micrones de espesor. En el primer
caso el registro puede ser simultdneo, con macro y micro electrodos, lo que
permite obtener registros simultdneos de EEG y de potenciales extracelulares. El
tejido mas empleado pertenece al hipocampo debido a su estructura y facil
visualizacién con bajo aumento permite guiar e introducir el micro electrodo en la
region celular elegida. El tipo de sefial obtenida en el osciloscopio permitira inferir
que se trata del interior de la neurona o registrando actividad de campo
extracelular. La aparente estructura elemental del hipocampo y las caracteristicas
funcionales de sus grupos celulares, han hecho del mismo la regibn mas
estudiada en este tipo de modelo experimental. El registro extracelular permitio
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distinguir, segun la frecuencia de aparicion de los potenciales de accién, dos tipos
de neuronas epilépticas (Wyler y Ward, 1980): el tipo 1, con intervalo interespiga
menor de 5 mseg. Y el tipo 2 donde solo un 10 % aproximadamente descarga a
esa frecuencia. Esa cuantificacion de la actividad neuronal epiléptica se le
denomina indice de descarga. Se ha demostrado que las neuronas de tipo 1,
constituyen el foco propiamente dicho, mientras que el tipo 2 conforman la
periferia del mismo. El primero funciona como un marcapaso del generador; el
segundo permite, con su masa reclutada, que el evento se propague. El registro
intracelular de células piramidales del foco, muestra un gran y prolongado
potencial de membrana, sincrénico con las espigas interictales de la superficie,
denominada despolarizacion paroxistica (DPS) (Prince y Wong, 1981).

MODELOS DE CRISIS GENERALIZADAS TONICO-CLONICAS.

Diversos métodos experimentales han permitido el desarrollo de modelos
de epilepsia generalizada de tipo clonico-clonica. Fisher (1989) en su revision,
aunque no encuentra un buen modelo animal para las formas primarias
generalizadas de ataques recurrentes tonico-clénicos de tipo Gran Mal, propone la
epilepsia fotosensible del mandril o del Papio-papio y las crisis audiogénicas del
raton. Existen otros modelos hereditarios del raton caracterizados por crisis
tonicas generalizadas o ataques de ausencia (Trotterer mice) y una epilepsia
genética de la rata denominada "Genetically Epilepsy-prone”. La epilepsia
fotosensible (Meldrum y Horton, 1971) del Papio-papio se obtiene por estimulacién
luminica intermitente a la frecuencia de (Granilo y cols, 2001) flashes por segundo
(Killam, 1967). Se caracteriza por crisis tonico-clonicas o espasmos ténicos de
cara y cuerpo que persisten aun después de la estimulacién. Las descargas
muestran predominio topografico frontal de punta o punta-onda bilaterales a 3 Hz.
La actividad profunda puede ser obtenida en formacion reticulada y nucleo
centromediano del talamo. La progresion del ataque produce brotes de poliespigas
y en la etapa crénica ondas lentas. Al cesar las crisis existe depresion del voltaje.
Las crisis audiogénicas, Purpura (1972) del raton son provocadas por estimulos
sonoros caracterizandose por un periodo preténico, otro ténico y finalmente un
periodo post-ténico. La raza de ratones pertenece a un fenotipo que ha sido
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industrializado para fines experimentales y son denominados SJL/J-DBA/2J61 de
los laboratorios Jackson, Bar Harvor. La epilepsia genética "GEPR" (Genetically
epilepsyprone rats) constituye un modelo genético. Las crisis son desencadenadas
por el sonido, la hipertermia, estimulos quimicos yl/o eléctricos. Existen dos
colonias epilépticas: la GEPR-9 y la GEPR-3; al estimulo sonoro ambas cepas
corren descontroladamente para luego presentar sacudidas clonicas. Las ratas
GEPR-9 sufren ademas crisis tonicas extensoras. La etapa mas propicia para
producir este tipo de epilepsia refleja estd comprendida entre la segunda y cuarta
semana del nacimiento. Las crisis pudieron ser bloqueadas por la inyeccién de
aminoacidos antagonistas en el coliculo inferior.

Efecto parecido se obtuvo cuando la inyeccién fue aplicada en la sustancia
nigra y la formacién reticulada del tronco cerebral. En estos animales se encontré
déficit de noradrenalina en tronco cerebral, cerebelo y telencéfalo, como
disminucion de serotonina y aumento del contenido colinérgico en talamo y
estriado. Si bien la inyeccion de NMDA, en el coliculo inferior desencadena una
crisis, no hay concreta evidencia entre aminodcidos excitatorios y crisis
audiogénica. El hallazgo de un aumento significativo de la glutamico-acido
decarboxilasa en neuronas del coliculo inferior, sugiere que la desinhibicién juega
un rol importante en la susceptibilidad de las crisis.

Existe una especie de rata que espontaneamente padece crisis tonicas y
ausencias. Son ratas producto del cruzamiento entre ratas homocigotas "Tremor"
y homocigotas "Zitter". Se llaman ratas "SER" (ratas epilépticas espontaneas) y
sus EEGs, muestran descargas de complejos de punta-onda a 5-7/s., en corteza e
hipocampo (Serikawa y Yamada, 1986). Otros modelos son: el provocado por
electroshock y por la aplicacién sistémica de convulsivantes. El primero consiste
en aplicar un estimulo eléctrico de intensividad suficiente como para
desencadenar una crisis convulsiva.

El estimulo se aplica sobre el cerebro. El estimulo que provoca la crisis
generalizada se denomina estimulo umbral; mas alla de aquel es supraumbral o
maximo. Con estimulo de trenes de onda cuadrada de 0.2 mseg., de duracién y a
una frecuencia de 60 a 100 pps., el animal, después de un breve periodo de
inmovilidad presenta la fase tonica en flexion de los miembros. Luego le sigue la
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fase clonica, caracterizada por extension de las extremidades acompanada de
movimientos de gran amplitud. Se cuantifican los tiempos de ambas fases como
asi también los tiempos de recuperacion (TR) del animal después de la
estimulacion. Muchos compuestos quimicos pueden producir crisis generalizadas
si se aplican e forma sistémica. La lista es amplia, pero mencionamos: penicilina,
estricnina, homocisteina, NMDA (Czuczwar y cols, 1985) bemegride (Redin y cols,
1958), pentilenetetrazol (PTZ) (Papy y Naquet, 1971). En el animal produce
sacudidas mioclénicas y crisis generalizadas t6nico-clonicas. La inyeccién
intravenosa de una solucion de PTZ al 1% y con 50mg/Kg, produce ataques
clénicos, mientras que con 90 mg/kg., crisis tonico-clonicas. Pareceria que
estructuras como los cuerpos mamilares, los tractos mamilotaldmicos y anterior
talamico participan en las crisis generadas por el PTZ. El gamma-vinil GABA
bloquea los ataques de PTZ., dentro de la formacion reticular y el hipotalamo. Para
algunos autores el PTZ bloquea la inhibicion mediada por el GABA. El PTZ fue
adoptado también como test para la evaluacion de algunas drogas anticonvulsivas
al igual que el electroshock. Por ejemplo: la fenitoina y la carbamacepina no tienen
efecto sobre las crisis desencadenadas por la estimulacion eléctrica. La penicilina
suministrada por via parentelal (Taylor-Curval y Gloor, 1984) puede producir crisis
generalizadas en el gato y en la rata, aunque en el primero, es muy util para
estudiar variados tipos de crisis después de la administracion de 300.000
unidades/kg., via intramuscular. Otros convulsivantes como mencionamos mas
arriba son empleados, por ej.. la estricnina que produce crisis generalizadas
(Knopman, 1975). Su accién interactia con los receptores GABA-
benzodiacepinicos; aunque la accién mas significativa seria contra la glicina que
es un importante inhibidor. EI bemegride (Rodin, 1958) ha sido empleado para
producir ataques generalizados o activar focos. Fendmenos similares se obtienen
con la picrotoxina (Usunoff y cols, 1969) y la bicuculina (Campbell y Holmes,
1984). No hay acuerdo sobre el modo de accién de estos farmacos que son
antagonistas del GABA y bloquean los potenciales postsinapticos inhibitorios. Se
sabe que la picrotoxina interactia con el ionéforo de cloro del receptor GABA. La
homocisteina (Hammond y cols, 1980) ha sido usada, en roedores para producir
un modelo de crisis generalizadas. Cuando se la administra a razén de 1.000
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mg/Kg., via intraperitoneal aparecen crisis generalizadas clonicas o ténico-
clénicas; si el estado persiste el animal puede entrar en status epilepticus y morir.
Se han descripto receptores glutamatérgicos que se clasificaron segin su
sensibilidad al NMDA., al quiscualato y al kainato. Los ultimos dos estan
comprometidos en la transmisién sinéptica y los receptores NMDA en el fenémeno
de potenciacion de los procesos sinapticos (long term potentiation) que influyen en
las crisis. La administracion de NMDA intraperitoneal e intravenosa en el ratn
produce crisis clénicas, mientras que la aplicacion del N-metil aspartato conduce a
la muerte en status epiléptico, en la totalidad de los animales tratados (Czuczwar y
cols, 1985).

MODELOS DE AUSENCIAS GENERALIZADAS

Para este tipo de crisis fueron empleadas: la aplicacién de penicilina
sistémica, la creacion de focos corticales bilaterales (Purpura y cols, 1972), la
estimulacién taldmica (Morison y Damsey1970), la inyeccion intraventricular 66 de
opiaceos o intraperitoneal de THIP-Tetra-hidroxiisoxazolo-4, 5 c-piridino 3-0l-20.
La aplicacién de 300.00 un./kg., de penicilina G., en el gato produce variedades de
crisis; pérdida de la actividad, mioclonus, temblor facio-oral con progresién a
generalizacion ténico-clonicas. El EEG., muestra descargas de punta-onda similar
a las observadas en la ausencia clinica. A partir de este modelo electrografico
provocado por la penicilina se han desarrollado diversas lineas de estudio que
abordan el origen celular o estructural de la punta-onda. El pequefio mal, tuvo
como hipotesis de su origen, estructuras del tronco cerebral y la formacion
reticulo-talamica (Jasper, 1964). En los animales esa teoria no fue reconocida,
ain mas, la puntaonda fue registrada en corteza antes que en el tdlamo y la
formacién reticulada, por lo que se ha sugerido que el generador cortical es
mantenido por un circuito recurrente talamo-cortical. Altas dosis de sulfato de
morfina via parenteral, inducen crisis clénicas en roedores. La inyeccién
intraperitoneal de THPI (5-10mg/Kg), en la rata producen ausencias de varias
horas de duracién y con descargas de punta-onda generalizada. Probablemente la
THPI bloquea los efectos endégenos del GABA (Fariello, 1987). La estimulacién
talamica constituyé un modelo neurofisiolégico epiléptico, definiendo el concepto
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de formacién reticulo-talamica (Jasper 1964), ya que la estimulacion de la linea
media y el tadlamo intralaminar produce ausencia y punta-onda en el EEG.
Actualmente el papel que desempeiia el talamico y la corteza en la generacion de
la ausencia es controvertido, de tal modo que se relatan observaciones de
estimulacion talamica con efecto anticonvulsivo.

MODELO ANIMAL DE STATUS EPILEPTIUS.

Variados modelos han sido propuestos como capaces de producir
experimentalmente Status epilepticus. El efecto del litio-pilocarpina (Butherbaugh,
1986) que produce en la rata, ataques generalizados clénicos o tonico-clénicos de
varias horas de duracion. En el EEG se observan caracteristicas similares al
status epiléptico humano. La dosis empleada en este modelo es de
aproximadamente de 3mEq./Kg., intraperitoneal de litio; veinte horas mas tarde se
agrega pilocarpina, por la misma via, a razéon de 25-30mg/Kg. La pilocarpina
puede producir status motor. La asociacion de cobalto focal con homocisteina
sistémica puede producir status epiléptico tipo ténicoclénico, También nosotros
obtuvimos status generalizado con el empleo del AK a altas dosis subcutaneas en
la rata adulta o status eléctrico hipocampal con penicilina local o en nicleos
profundos cerebelosos (Sperk, 1994; Granillo, 2001).

En este sentido se considera al acido kainico (AK) como un potente estimulante
del SNC y se postula que ejerce un mecanismo de accion como un agonista del
glutamato. Se obtiene de una semilla dulce conocida como Digenea simplex.

EL ACIDO KAINICO COMO MODELO CONVULSIONANTE

El acido Kainico (AK) es un &cido dicarboxilico, uno de los farmacos
efectivos para inducir crisis epilépticas. La caracteristica sobresaliente del AK para
la investigacion de la epilepsia es su potencia para inducir un sindrome
caracterizado por un sfatus epilépticus limbico agudo y con subsecuente dafio
neuronal cerebral, similar al que se presenta en la epilepsia del I6bulo temporal en
humanos (Nadler, 1981, Pollard, 1993).

La semejanza estructural del AK con el glutamato, el mayor
neurotransmisor excitador en el cerebro, le confiere un efecto neuroexcitador y
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neurotdxico en el SNC de los mamiferos (Sperk y cols, 1985 y 1994, Lischer y
Schmidt, 1988, Shinozaki y Konishi, 1979). Se ha demostrado que la aplicacion de
AK a ratas ya sea via intraperitoneal (i.p.) o subcutanea, a una dosis de 8-12 mg/
kg; o bien en sitios especificos del cerebro a dosis de 0.4-1.5 g/ L de solucién
salina, es iguaimente efectiva para inducir la aparicion de descargas epilépticas
continuas, espontaneas y recurrentes, asociadas con un patrén caracteristico de
dafio cerebral semejante al descrito en humanos con epilepsia del I6bulo temporal
(Ben-Ari y col., 1980; Sperk, 1994).

En cuanto al mecanismo por el cual actiia el AK para reproducir los efectos
de descargas epilépticas continuas y por lo tanto el dafio cerebral, se propone que
después de la inyeccion sistémica o local (Sperk, 1985) induce severas
convulsiones provocando lesiones en axones y dendritas del hipocampo, corteza
piriforme, amigdala y cerebelo entre otras. El AK llega a areas vuinerables del
cerebro e induce lesiones directas a las neuronas. Ademas puede ejercer una
fuerte accion excitadora sobre ciertas vias neuronales (como por ejemplo sobre
las fibras musgosas de las células granulares del giro dentado del hipocampo, las
cuales transmiten su excitacion hacia el circuito trisinaptico del hipocampo el cual
involucra a las neuronas piramidales de CA1 y CA3 causando hiperexcitabilidad),
en su momento se producen crisis y finalmente dafio a las neuronas (Sperk, 1994;
Morin y col., 1999). Estos datos son muy ilustrativos de la potencia convulsionante
del AK. Es importante sefialar que la sustancia puede inducir un severo estatus

epiléptico.

ADMINISTRACION SISTEMICA

La forma mas conveniente de administrar el AK es por via sistémica, porque
produce cambios conductuales y neuropatolégicos similares a los que se obtienen
cuando se administra la neurotoxina en cualquier area cerebral (Sperk, 1994). Por
esta via de administracion se evita el dafio mecanico directo y la alta
concentracion local del AK que pudiera perjudicar a las neuronas por un efecto
independiente de las convulsiones (Nadler, 1981)
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CAMBIOS CONDUCTUALES

La administracién de una sola dosis sistémica-de AK en la rata produce
cambios conductuales gue se manifiestan mas consistentemente como sacudidas
de perro mojado seguidas por movimientos de roer, masticatorios, salivacién
excesiva, olfateo, movimientos de cabeza, parado en patas traseras, pérdida de la
postura recta y episodios de hiperactividad (Nadier, 1981) . En la cumbre de las
crisis ocurre la aparicion de convulsiones tonico cianicas. Eventualmente, los
ataques limbicos pueden culminar en status epilépticus, posiblemente debidos a la
apertura de la barrera hematoencefilica y la penetracion del AK por la crisis
provocada. La duracién de estas manifestaciones en conjunto son de dos a tres
horas (Sperk, 1994).

CAMBIOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS

El registro electroencefalografico (EEG) en ratas administradas con acido
kainico muestran que los cambios conductuales corresponden a las
manifestaciones de la actividad epiléptica, que se inicia en las estructuras limbicas
(Collins, 1983), principalmente en el hipocampo, la amigdala y la corteza piriforme.
Inicialmente, se observan episodios recurrentes con espigas ritmicas, separadas
por periodos interictales con lapsos de uno o varios minutos de duracién (Nadier,
1981). Las convulsiones electroencefalograficas se prolongan rapidamente a
través del circuito limbico. La actividad EEG de las ratas tratadas con AK se
correlaciona estrechamente con los cambios conductuales observados en ellas.
Estos cambios en la actividad EEG corresponden al desarrollo de las sacudidas de
perro mojado (Sperk, 1994). La actividad convulsiva se propaga eventualmente a
la neocorteza, situacion que probablemente produce las manifestaciones motoras
(Nadier, 1981)
Cambios neuropatologicos

Las neuronas piramidales del hipocampo son las méas sensibles a la accién
neurotéxica del AK, siendo la region CA3 la mas wulnerable (Collins, 1983)
seguida por la region CA4. Por el contrario, las regiones CAl y CA2 y los granulos
dentados son particularmente resistentes a esta toxina (Ben-Ari, 1980)
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Histologicamente se ha descrito un engrosamiento glial y dendritico de todo el
cerebro anterior y un amplio dafio neuronal. Las areas mas afectadas son el bulbo
olfatorio, la corteza, el complejo amigdalar, el hipocampo y sus partes
relacionadas con el tdlamo y la neocorteza (Sperk, 1985) Se ha reportado que las
ratas tratadas con AK experimentan denervacion de células inhibitorias
acompaiiada por arborizacion colateral de fibras musgosas conduciendo a la
formacion de sinapsis adicionales sobre otras células granulares dentadas, lo que
constituye un nuevo circuito excitatorio recurrente (Dudek, 1994)

Los cambios histopatolégicos producidos por el AK involucran también
pérdida masiva de células nerviosas, proliferacién glial y necrosis de los tejidos
limbicos (Sioviter, 1994). Tales cambios se reportan como permanentes. Estos
eventos han sido clasificados como “dafio cerebral relacionado con la crisis”, y
mas correlacionados con la severidad de los cambios conductuales que con la
dosis del AK administrado. Estos cambios no son inducidos por accién directa de
la toxina sino por mecanismos secundarios que contribuyen a la patogénesis del
dario cerebral epiléptico irreversible (Sperk, 1985)

Adicionalmente, se ha encontrado dafio cerebral similar después de la
inyeccion local de AK, lo que ha sido denominado “lesion distante” (Zaczek et al,
1978).

CAMBIOS NEUROQUIMICOS

Estudios metabdlicos han mostrado un aumento relevante en la utilizacién
de glucosa de tres a seis veces en las estructuras limbicas después de la
administracién del AK (Wasterlain, 1993) Este aumento fue mas notorio en
hipocampo, amigdala, corteza piriforme, corteza entorrinal y subcortical (Collins,
1983) El sector CA3 del hipocampo es el area que responde mas severamente al
AK por acumulacién de 2-desoxiglucosa. Un aumento progresivo en la dosis de
AK produce una marcada acumulacion de 2-desoxiglucosa (Sperk, 1985) Estudios
del modelo animal también revelan cambios marcados en los parametros
neuroquimicos, los cuales ocurren en dos fases; la fase temprana se caracteriza
por un aumento reversible en las monoaminas noradrenalina (NA), dopamina (DA)
y serotonina (5-HT) durante las convulsiones que ocurren de las 2 a las 24 horas



después de la inyeccién de AK. La fase tardia irreversible que se presenta entre
los 3 y los 30 dias después de la administracion presenta una disminucién de la
actividad de la colina acetiltransferasa (ChAT) (Sperk, 1985; Sperk, 1994). En el
cuadro No.2 se presenta un resumen de cambios a nivel neuroquimico, de
diferentes neurotransmisores y péptidos que se ven alterados por la

administracion de AK.
TIEMPO DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE AK
(3—24 hr) (10—30 dias) Referencias
(NA, 5HT) 1 — 12,14, 18
(5-HIAA, HVA) 1 _ 12,14, 18
niveles de Glutamato l 4
GLU-Recaptura ! 12
Niveles peptidicos
(somatostatina
neuropeptido Y) i A1 19
Glutamato decarboxylasa 1 (hilus) _It 12,18
 Colina acetiltransferasa I 1 18
Unién a-Bungarotoxina ] 1
Receptores KA 1 3,16
 Receptor a Benzodiazepina | (hipp.) _ 13
(central) ! 1 (SG) 20
Receptor a Benzodiazepina t 1,13
(periferica)
.Prostaglandinas 1 == 2
Leukotrienos 1 e 17
2-desoxyglucose 1 (SG,CAI—CA3) __ 10
c-fos 1(SG) — 7,15

Cuadro 2. CAMBIOS NEUROQUIMICOS INDUCIDOS POR EL AK EN LA RATA
1. Altar et al., 1990; 2. Baran etal., 1987a; 3. Berger et al. 1986; 4. Chapman et al., 1984;
7. Le Gal La Salle, 1988; 10. Lothman y Collins, 1981; 11. McCaughran et al., 1980;

12. Heggli et al., 1981; 13. Kish et al, 1983; 14. Kieinrok y Turski, 1980; 15. Popovici et al,
1990; 16. Represa et al., 1987; 17. Simet y Tippler, 1990; 18. Sperk et al., 1985; 19. Sperk et
al., 1994; 20. Tanaka et al., 1992.

Abreviaciones: | decremento; { incremento, -— sin cambio; SG—stratum granulosum;
hipp.—hippocampus, tejido total.



41

PAPEL DEL GLUTAMATO COMO NEUROTRANSMISOR EXCITADOR

En la actualidad, esta bien establecido que el glutamato es el agente
neurotransmisor usado en la mayoria de las sinapsis excitadoras del Sistema
Nervioso Central de los mamiferos. Ademas de la funcién del glutamato como
mediador de la transmision sinaptica, este aminoéacido participa durante la
formacién del sistema nervioso en procesos de crecimiento y maduracion
neuronal, en la formacién y eliminacion de sinapsis, en determinadas areas y de
forma dependiente de actividad, en la formacién de patrones precisos de conexién
sinaptica. Iguaimente desencadena cambios duraderos en la eficacia sinaptica,
fenémenos conocidos como LTP (potenciacién de larga duracion, “long term
potentiation”) y LTD (depresion de larga duracion, “long-term depression”), que se
consideran el correlato celular de los procesos de aprendizaje y formacion de la
memoria.

Ademads, alteraciones de la neurotrasmision glutamatérgica estan
implicadas en el daiio neuronal observado después de episodios de isquemia y de
hipoglucemia, asi como en la etiologia de una serie de estados neuro-patolégicos
que incluyen la epilepsia y las enfermedades de Alzheimer, Parkinson, Corea de
Huntington y Esclerosis Lateral Amiotréfica.

El glutamato realiza sus funciones mediante la activacion de varios
receptores. Los receptores que el glutamato activa se han dividido en dos familias:
receptores metabotrépicos y receptores ionotrépicos. Los receptores
metabotrépicos (mGIuRs) estan acoplados a proteinas G (proteinas que unen
GTP) y regulan la produccién de mensajeros intracelulares (Pin y Duvoisin, 1995).
Esta superfamilia esta formada por 8 genes diferentes (mGluR1-8), cada uno de
los cuales da lugar a distintos mRNAs por mecanismos de empalme (splicing)
alternativo. Seglin el nivel de conservacion de su secuencia aminoacidica estos
receptores se han subdividido en tres grupos (tipos I, Il y Ill) (Nakanishi, 1992),
con dos posibles mecanismos de transduccion (adenilato-ciclasa y fosfolipasa C).
Estos tres grupos presentan también propiedades farmacologicas propias.

Por el contrario, los receptores ionotrépicos de glutamato (iGIuRs) forman
un canal catiénico con diferente selectividad ionica segiin el tipo de receptor,
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siendo permeables a sodio (Na+), potasio (K+) y, en ocasiones, a calcio (Ca2+)
(Nakanishi, 1992; Hollmann y Heinemann, 1994).

RECEPTORES IONOTROPICOS DE GLUTAMATO.

Se estima que en el SNC de los mamiferos, el glutamato es el
neurotransmisor empleado en el 90 % de las sinapsis excitadoras rapidas, donde
actia sobre receptores ionotropicos (iGIuR). En funcion del agonista que produce
la activacion de éstos con mayor afinidad o selectividad, los receptores
jonotropicos de glutamato se han clasificado en tres tipos: receptores de NMDA
(acido N-metil-D-aspartico), receptores de AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolepropi6nico) y receptores de kainato. Desde el punto de vista molecular,
los receptores ionotropicos de glutamato son proteinas integrales de membrana
formadas, probablemente, por cuatro subunidades que forman un tetramero
(Rosenmund et al., 1998). Estas subunidades son cadenas polipeptidicas de
aproximadamente 900 aminodcidos (=100 KDa), las cuales estan formadas por
tres dominios transmembranales (M1, M3 y M4) y un dominio intramembranal
(M2); con el extremo carboxiterminal intracelular y el aminoterminal situado en el
lado extracelular. Se han identificado 28 subunidades distintas, codificadas por, al
menos, 17 genes diferentes. Tal variedad se genera porque los RNAs pueden ser
modificados mediante mecanismos de empalme alternativo. Ademas, se conocen
variantes generadas por edicion del RNA, lo que incrementa el nimero de
isoformas.
1.-RECEPTORES DE NMDA.

De los tres tipos de receptores ionotrépicos de glutamato, el mejor conocido
es el receptor de NMDA, debido sobre todo, a la rapida disponibilidad de ligandos
selectivos, como el agonista NMDA (N-metil-D-aspartato) y los antagonistas D-
AP5, MK801 o ketamina. Los receptores de NMDA son canales catiénicos que
permiten el paso de Ca®. Funcionalmente, se caracterizan por poseer una alta
permeabilidad a Ca®* (Ascher y Nowak, 1988), presentar dependencia de voltaje
debida al bloqueo del canal por concentraciones fisiolégicas de magnesio
(Mg®*)(Nowak et al., 1984; Mayer y Westbrook, 1987), un tiempo de apertura largo
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(Nowak et al., 1984) y una cinética de activacién y de deactivacién relativamente
lenta (Lester et al., 1990).

Ademas de los sitios de unién para el agonista, el receptor de NMDA
presenta diversos lugares de regulacion alostérica, que son diana para
compuestos tanto endégenos como exdgenos. Estos sitios de unién incluyen: un
sitio de alta afinidad para glicina (Johnson y Ascher, 1987; Klecner y Dingledine,
1998; Lerma et al., 1990); un sitio localizado en la luz del canal donde se unen el
Mg?* y moléculas como las fenciclidinas (PCP), el MK801, TCP o ketamina
(Macdonald et al., 1991; Lerma ef al., 1991); ademas de un sitio adicional en el
que actua Zn?* inhibiendo las respuestas inducidas por el agonista de forma
independiente de voltaje (Peters ef al., 1987; Westbrook y Mayer, 1987).

Finalmente, es conocido que las poliaminas, espermina y espermidina
potencian de forma alostérica el receptor de NMDA (Lerma, 1992). Igualmente, se
ha descrito que los receptores de NMDA son sensibles a altas concentraciones
extracelulares de H* (p.e. son sensibles al pH) (Traynelis y Cull-Candi, 1990) y son
susceptibles a los estados de oxidacidén-reduccion (Aizenman et al, 1989) y
fosforilacién.

A nivel estructural estos receptores estan formados por, al menos, dos tipos
de subunidades: NR1 (Moriyoshi et al., 1991) y NR2 (Monyer et al., 1992; Meguro
et al., 1992). Esta ultima consta de cuatro isoformas, NR2A, NR2B, NR2C y
NR2D. La subunidad NR1 presenta 8 variantes generadas por empalme
alternativo (Sugihara et al., 1992; Nakanishi et al., 1992), que tienen diferentes
propiedades farmacolégicas.

Expresando en sistemas heterdlogos la subunidad NR1 con cualquiera de
las cuatro subunidades NR2, se obtienen receptores de NMDA con caracteristicas
funcionales similares a los nativos. La subunidad NR1 parece ser el constituyente
comin de los receptores de NMDA, puesto que ninguna de las cuatro
subunidades NR2 es capaz de generar receptores funcionales por si misma.
Dependiendo de la subunidad NR2 que se ensamble, los receptores
heteroméricos NR1-NR2 tienen caracteristicas propias.

La subunidad NR1 se encuentra expresada en practicamente todas las
neuronas (Moriyoshi ef al., 1991) mientras que las distintas subunidades NR2
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muestran patrones de expresion espacio-temporales caracteristicos en el cerebro
y en la médula espinal, sufriendo alteraciones durante el desarrollo (Watanabe et
al., 1992; Monyer et al., 1994).

Los receptores de NMDA estan involucrados en procesos fisiolégicos
complejos del SNC. Ademas de participar en la transmision normal de la
informacién, la activacion de los receptores de NMDA se requiere para la
generacion de algunas formas de LTP (Nicoll et al., 1988). Iguaimente, la alta
permeabilidad a calcio de los receptores de NMDA hace que estos jueguen un
importante papel en procesos de muerte celular por excitotoxicidad.

2. -RECEPTORES DE AMPA.

La familia de los receptores de AMPA esta formada por cuatro subunidades
que presentan una homologia entre ellas del 68 al 75 %. Se denominan GluR1-4 o
GIuRA-D, segtn el criterio seguido por el grupo que las cloné. Cada una de las
cuatro subunidades presenta dos variantes generadas por procesamiento
altemativo de los mRNAs, denominadas “flip” o “flop”. Un determinante molecular
importante para las propiedades de canal de los receptores de AMPA es el
aminoacido situado en la posicion 586 (sito Q/R). En tres de las cuatro
subunidades del receptor de AMPA (GIuR1, 3 y 4) esta posicion esta ocupada por
una glutamina (Q). Los canales formados por cualquiera de estas subunidades
presentan una marcada rectificacion entrante: dejan pasar mas corriente en
sentido entrante (potenciales de membrana negativos) que en sentido saliente
(potenciales de membrana positivos) y son significativamente permeables a calcio
(Holiman et al., 1991; Verdoorn et al., 1991; Burnashev et al., 1992). Por el
contrario, la subunidad GIuR2 presenta una arginina (R) en esta posicién. Este
cambio hace que estos receptores presenten rectificacion saliente (dejan pasar
mas corriente a potenciales de membrana positivos que negativos) y no permeen
calcio. La subunidad GluR2 es fenotipicamente dominante, determinando el
comportamiento del canal.

De forma contraria a los receptores de NMDA, que poseen varios sitios de
~ modulacién, los receptores de AMPA carecen, aparentemente, de esta compleja
farmacologia. En 1990 se describié que la sustancia Aniracetam potenciaba las
respuestas de quisqualato a través de los receptores de AMPA (lto et al., 1990).
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Investigaciones posteriores demostraron que una familia de compuestos, las
benzotiodiacidas, eran capaces de reducir la desensibilizacion de los receptores
de AMPA. En este sentido, los diazéxidos, clinicamente usados como
antidepresivos, son un orden de magnitud mas potente que el aniracetan. El
compuesto méas efectivo de esta familia es la ciclotiacida que reduce notablemente
la desensibilizacion rapida de los receptores de AMPA, aumentando las corrientes
postsinapticas (Yamada et al., 1993; Patneau ef al., 1993; Trussell et al, 1993).

Los receptores de AMPA se distribuyen por todo el cerebro, existiendo
cambios de expresion segun la etapa del desarrollo y el tipo de subunidad. De
forma general, estos receptores se encuentran altamente expresados en el
hipocampo y en las capas superficiales de la corteza. Por el contrario, las capas
profundas de la corteza y el caudado/putamen expresan niveles intermedios.
Ademas de participar en la transmision rapida de la informacion sinaptica, estos
receptores también han sido involucrados en algunas formas de plasticidad
sinaptica. Asimismo, una excesiva entrada de calcio en condiciones patolégicas
también contribuye a la muerte de las neuronas.

3.- RECEPTORES DE KAINATO.

El receptor de kainato es el componente del sistema de sefializacién de
glutamato que se ha mostrado mas elusivo a los investigadores. La falta de
herramientas farmacoldgicas especificas ha impedido la deteccién de este tipo de
receptores en neuronas del Sistema Nervioso Central (SNC), asi como la
determinacién de sus papeles fisiologicos. Hasta la clonacion de las subunidades
que forman los receptores de kainato, la evidencia de su existencia como
receptores independientes era inexistente y sélo recientemente se han definido los
procesos en los que estos receptores estan involucrados (Lerma, 1997a).

LA FAMILIA DE SUBUNIDADES DE RECEPTORES DE KAINATO: GLURS5-7,
KA1 Y KA2.

La familia de subunidades que puede contribuir a la formacién de receptores
de kainato nativos se puede dividir en dos subfamilias. La primera incluye las
subunidades GIuRS5, GIuR6 y GIuR7 y muestran entre si un grado de homologia del
75-80%. Todas estas subunidades generan canales funcionales homoméricos,
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conteniendo lugares de baja afinidad para la unién de kainato. La otra subfamilia la
constituyen las subunidades KA1 y KA2, las cuales, aunque no forman canales
homoméricos por si mismas, generan lugares de alta afinidad para la unién de
kainato cuando se expresan en células de mamiferos.

Mientras que las secuencias de aminoacidos de estas subunidades
muestran un grado de homologia entre si del 70%, sé6lo presentan un 45% de
homologia con las de la otra subfamilia. De forma similar a las subunidades de
otros receptores de glutamato, las subunidades de los receptores de kainato se
componen de aproximadamente 900 aminoacidos (=100 KDa) y tienen una
topologia de membrana similar a la descrita para las subunidades de los receptores
de AMPA (4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico) y de NMDA
(4cido N-metil-D-aspartato) (Lerma, 1997s).

DIVERSIDAD ESTRUCTURAL.

Los receptores de kainato tienen la misma topologia transmembrana y la
misma estequiometria que los receptores de AMPA y de NMDA. Es decir, son
tetrameros en los cuales cada monémero lleva su propio lugar de unién y
contribuye con una secuencia de aminoacidos especifica a la formacién del lumen
del canal, llamado segmento M2. Ese segmento esta compuesto por residuos
hidrofébicos que entran en la membrana formando una estructura en forma de
horquilla. Ademas de esta secuencia hidrofébica, cada subunidad posee tres
segmentos transmembrana (M1, M3 y M4) distribuidos de tal forma que el dominio
N-terminal de la proteina se sitia extracelularmente y la regién C-terminal esta
localizada intracelularmente (Holimann et al., 1994; Roche ef al., 1994; Taverna et
al., 1994; Wo y Oswald, 1994; Bennet y Dingledine, 1995). Por analogia con los
datos disponibles para los receptores de AMPA, se supone que el sitio de unién a
glutamato en los receptores de kainato esta formado por residuos distribuidos entre
el dominio N-terminal y el lazo extracelular existente entre los segmentos M3 y M4
(Stemn-Bach et al., 1994). Sin embargo, la estructura real del bolsillo de unién a
kainato debe presentar diferencias significativas entre los distintos receptores de
glutamato, que podrian ayudar a explicar, entre otras cosas, porqué los receptores
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de AMPA pueden unir kainato con alta afinidad mientras que algunos receptores de
kainato no son capaces de unir AMPA.

Algunas subunidades de los receptores de kainato se presentan como
isoformas generadas por empalme alternativo de RNAm (Sommer y Seeburg,
1992). La subunidad GIuR5 fue inicialmente descrita en dos formas moleculares
que difieren en la presencia (GluR5-1) o ausencia (GluR5-2) de un fragmento de 15
aminoéacidos en el extremo N-terminal (Bettler ef al., 1990). Analisis adicionales
revelaron la existencia de dos formas moleculares adicionales para GluR2 (Sommer
y Seeburg, 1992), que difieren en regiones del extremo carboxiterminal, por lo que
la subunidad GIuR5-2 puede presentar 3 regiones o dominios C-terminal diferentes.
Estas isoformas se denominaron GluR5-2a (la mas corta), GluR-2b y GluR5-2¢ (la
mas larga). Se desconoce si estas isoformas presentan el mismo comportamiento
farmacolégico, puesto que es la subunidad GluR5-2a la que se ha estudiado mas,
debido a que es la mas eficiente a la hora de expresarse cuando se transfecta en
células de mamiferos (Sommer y Seeburg, 1992). La existencia de ajuste o
procesamiento alternativo no se ha descrito para las subunidades GIuRG, KA1 y
KA2. Por el contrario, recientemente se ha descrito que la subunidad GIuR7 existe
en dos variantes generadas por empalme alternativo del RNAm del extremo C-
terminal, denominadas GluR7a y GluR7b (Schiffer et al., 1997).

Aunque se ha demostrado que las variantes por empalme alternativo de
otros receptores de glutamato son fundamentales para la funcién del receptor, las
implicaciones funcionales de estas variaciones de los receptores de kainato todavia
estan por determinar. Se podria pensar que estas variantes con diferentes
secuencias C-terminales podrian interaccionar con diferentes proteinas del
citoesqueleto dotando al receptor de un mecanismo de interaccion diferencial con
distintos sistemas de sefializacion (Ehlers et al., 1996, Lerma et al, 1999).

De forma similar a otros muchos receptores de neurotransmisores, las
subunidades de los receptores de kainato contienen sitios consenso de fosforilacion
para diversas proteinas cinasas. Asi, un residuo de serina en la posicién 684
parece ser el principal sitio de fosforilacion para la proteina cinasa A (PKA) (Lerma
et al, 2001).



Se dispone de algunas subunidades clonadas de pollo, sapo o peces que no
forman canales funcionales ni receptores heteroméricos con otras subunidades
cuando se expresan en sistemas recombinantes. Estas subunidades han sido
designadas proteinas que unen kainato (KBP, kainate-binding proteins), (Lerma et
al, 1997b).

La edicién de los mRNA es una fuente de heterogeneidad molecular para
determinadas proteinas (Cattaneo, 1991; Sommer y Seeburg, 1992). Las
subunidades GIuRS y GIuR6, pueden sufrir edicién postranscripcional del mRNA en
un sitio localizado en la posicién 590 (GIuR6) o 591 (GIuRS), conocido como sitio
glutamina/arginina (Q/R). Es conocido que las propiedades de rectificacion de los
receptores de kainato estan controladas exclusivamente por el sitio Q/R, de forma
andloga a lo observado para los receptores de AMPA (Herb ef al., 1992,; Koler et
al., 1993). La versién no editada codifica para una glutamina (Q) y muestra una
clara rectificacion entrante, mientras que la versién editada codifica para una
arginina (R) en esta posicion y no rectifica (Egebjerg y Heinemann, 1993). GIuR6
puede sufrir también edicién en dos sitios adicionales localizados en el primer
dominio transmembrana, donde una isoleucina puede ser sustituida por una valina
(sitio I/V) y una tirosina puede ser sustituida por una cisteina (sitio Y/C). La edicién
del RNA en estas posiciones tiene consecuencias funcionales en los canales GIuR6
homoméricos. Se ha visto que la permeabilidad a calcio de los canales GIuR6 es
modulada por el sito Q/R, cuando los sitios I/V e Y/C del primer dominio
transmembrana estan editados (Khdler et al., 1993). El alcance de la edicion es
regulado durante el desarrollo. A diferencia de la subunidad GIuR2 de los
receptores de AMPA, una proporcién significativa de subunidades de receptores de
kainato no editadas esta presentes tanto en el cerebro embrionario como en el
adulto (Paschen et al., 1997; Bernard y Khrestchatisky, 1994). Igualmente, se ha
observado la edicién parcial de las subunidades GIuR5 en el sitio Q/R también en
neuronas individuales de hipocampo de rata adulta (Mackler y Eberwine, 1993).
Aproximadamente el 60% de los mRNAs de GIuR5 se encuentran editados en
tejido adulto, mientras que para GIuR6 la proporcion encontrada es del 80%.
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DISTRIBUCION CEREBRAL DE LAS SUBUNIDADES DEL RECEPTOR DE
KAINATO.

Estudios de hibridacién in situ han revelado que los receptores de kainato se
encuentran ampliamente distribuidos en el sistema nervioso. Sin embargo, los
patrones de expresiéon de las distintas subunidades son bastante heterogéneos
(Lerma et al, 2001). Asi, el transcrito de GluR5 se encuentra presente sobre todo en
neuronas de los ganglios de la raiz dorsal (DRG), el subiculum, el nticleo septal, el
cortex piriforme y cingulado asi como en las células de Purkinje del cerebelo
(Bettler et al., 1990); GIuR6 es abundante en las células granulares del cerebelo, en
el giro dentado y en la region CA3 del hipocampo, al igual que en el estriado. La
subunidad GIuR7 esta presente con bajos niveles en el cerebro, pero se expresa en
particular en las capas profundas de la corteza cerebral, el estriado, y en las
neuronas inhibidoras de la capa molecular del cerebelo. KA1 se restringe de forma
casi exclusiva a la regién CA3 del hipocampo, aunque también se expresa en bajos
niveles en el giro dentado, en la amigdala y en la corteza entorrinal (Werer et al.,
1991, Rodriguez-Moreno et al, 2000). Por el contrario, el mensajero de KA2 se
encuentra practicamente en todos los nucleos del sistema nervioso.

Aunque las diferentes subunidades de los receptores de kainato estan ya
presentes a nivel embrionario, la expresion emerge durante el periodo postnatal.
Asi, la cantidad de mRNA de GIuR5 alcanza un pico entre PO y P5, y luego
comienza a declinar hasta los valores adultos. Esto ocurre también con otras
subunidades.

Por ofra parte podriamos sefialar que el blanco del kainato para las
alteraciones de los patrones del suefio, es principalmente la formacién reticular
ascendente la cual es provocada por el acido kainico por medio de éstimulaciones
repetidas, las cuales causan dafo neuronal principaimente en el hipocampo y la
corteza cerebral.

La relacién de suefio y epilepsia es influenciada por el tratamiento
farmacolégico. Los antiepilépticos (AEDs) controlan las crisis y modifican la
estructura hipnogénica en animales y humanos (Gigli y cols, 1997).

Hay nuevos AEDs que presentan menos efectos secundarios comparados
con los efectos secundarios de los farmacos tradicionales.
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Se sabe muy poco de los efectos secundarios en la estructura del suefio tanto en
los AEDs tradicionales y nuevos; por esta razén se realizan estudios con AEDs
nuevos como Lamotrigina, Gabapentina, etc, comparandolos con
Carbamazepina (Placidi y Diomedi, 2000).

Para realizar estas comparaciones debemos saber cuales son los efectos
secundarios que causan los antiepilépticos sobre la estructura del suefio.

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS (AEDS)
La seleccioén de un farmaco varia con la experiencia, preferencia personal,
el deseo de evitar efectos secundarios y el tipo de crisis (Tabla 1).

CRISIS FARMACO
Parcial simple y compleja con o sin|Carbamazepina, Fenitoina, Acido
generalizacion secundaria. Valpréico, Divalproex de sodio

Epilepsias tonico-clonico generalizada |Acido Valpréico, Carbamazepina

primaria Fenitoina
Ausencia Etosuximida, Acido Valpréico
Mioclénica Acido Valproico, Benzodiazepinas

Tabla 1. Muestra la seleccn de farmacos de acuerdo a las crisis epilépticas

Los farmacos de segunda linea son Utiles para una variedad de crisis
epilépticas incluyendo los barbituricos, fenobarbital, mefobarbital y primidona. Los
productos de degradacion de primidona son &cido feniletilmalénico y fenobarbital,
cada uno con propiedades antiepilépticas. Las benzodiazepinas antiepilépticas
incluyen a diazepan, clonazepan, clorazepato, lorazepan y midazolan.

Recientemente se han desarroltado nuevos AEDs que son utilizados en la
terapia para crisis parciales con generalizacion secundaria entre ellos Felbamato
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puede tener un papel como un farmaco de segunda linea de los AEDs, pero se ha
asociado con anemia aplastica y dafo al higado, ademas de somnolencia diurna.
La Gabapentina y Lamotrigina son usados como farmacos de segunda linea para
crisis parciales y generalizaciéon secundaria (Lai y Huang, 1993).

MECANISMO DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS
El conocimiento de mecanismos basicos de la epilepsia mediante

modelos animales, ha servido para desarrollar farmacos antiepilépticos. Los
antagonistas de canales de calcio, como flunarizina, (Morselli y Bosi, 1982) la
inhibicién de la degradacion de GABA, como vigabatrina, (Sherwin, 1988) y otros
agentes GABAérgicos, tales como progabida, han sido desarrollados por estos
mecanismos.

El aumento de la inhibicién sinaptica de farmacos GABAérgicos parece ser
un importante mecanismo de accién de benzodiazepinas (Schliebs y cols, 1989) y
barbituratos (Faigle and Feldman, 1982), fenitoina, carbamazepina, acido valproico
y fenobarbital pueden inhibir repetidas descargas de neuronas en un foco
epiléptico (Morris y cols, 1987, Tsai y cols, 1992). Varios de estos fArmacos
también pueden inhibir corrientes de calcio en ciertos modelos, quizas
relacionado a su accién antiepiléptica (Yukawa, 1996). El bloqueo de canales de
sodio también parece inhibir el rompimiento celular epileptiforme (Willow y cols,
1984), Lamotrigina parece actuar en el voltaje-sensitivo de los canales de sodio
para inhibir la liberacion presindptica de glutamato. El agente antiausencia,
etosuximida, parece inhibir una corriente particular de calcio en las neuronas
talamicas involucradas en la actividad ritmica talamica (Richens, 1977).

El acido valpréico puede antagonizar el metabolismo de degradacién de
GABA, pero es probable que requiera concentraciones mayores a las terapéuticas.
La gabapentina no tiene efecto en el GABA u otro sistema neurotransmisor
conocido, pero puede actuar en un sitio de union especifico similar al sistema de
transporte del acido L-amino para modular la actividad de crisis. La mejor
evidencia es vigabatrina como un inhibidor irreversible de la destruccion de GABA
incrementando los niveles de GABA en el cerebro (Rowland y Tozer, 1989,
Gonzalez y cols 1999)
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Son tres los mecanismos principales de los farmacos antiepiléptiocs, sin

embargo tal vez cada farmaco actua a varios niveles (Fig.4):

A. Aumento de la inhibicion sinaptica mediada por el GABA. En
presencia del GABA, el receptor GABAa, se abre y se produce un flujo
de iones cloro que aumentan la polarizacion de la membrana. Existen
farmacos que disminuyen el metabolismo del GABA (4acido valproico,
vigabatrina) y otros actian sobre el receptor GABAa (barbituricos,
benzodiacepinas, felbamato, topiramato).

B. Inhibicion de los canales de iones sodio (hidantoinas,
carbamacepina, acido valproico, lamotrigine, felbamato, topiramato,
zonisamide) y del calcio (pentobarbital). Algunos también actian sobre
los receptores del glutamato.

Reduccién o inhibicion del flujo de calcio a través de los canales
de calcio tipo T (principal mecanismo de los farmacos que controlan
las crisis de ausencia): acido valproico, etoxusimida, trimethadiona,
zonisamida.
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Fig. 4 Esquema de la sinapsis excitadora en el sistema nervioso central,
donde se muestran las zonas de accién de farmacos antiepilépticos
sobre la terminal presinaptica glutamatérgica, sitio de accién de la CBZ.
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CARBAMAZEPINA COMO ANTIEPILEPTICO DE PRIMERA ELECCION

CARBAMAZEPINA.
g
N
|
0=C — NH;

Fig. 5 Formula estructural de la carbamazepina

QUIMICA.

La Carbamazepina (CBZ) es miembro de la familia de iminoestilbenceno
con un grupo carbonilo, el cual es esencial para su efecto antiepiléptico. Tiene
relacién quimica con los antidepresivos triciclicos (Fig 5); esta estructura triciclica
la hace insoluble en agua. El coeficiente de particién de la CBZ es 58 en un
sistema de octanol/agua (Hershkowitz, 1978).

Mecanismo de accion:
Se ha descrito en animales asi como en humanos que la CBZ tiene

accion sobre los canales de Na+ sensibles al voltaje, ademas de aumentar la
frecuencia de las descargas de neuronas noradrenérgicas en el Locus Coeruleus de
la rata. La CBZ también interacciona con los sitios de unidén periféricos. El
compartimiento sanguineo (central) estd unido o ligado, independientemente de
algun otro compartimiento periférico, directamente al compartimiento efector, donde
la CBZ interactia de manera reversible conduciendo a eventos fisiologicos y
bioquimicos que reflejan el efecto farmacoldgico de la CBZ. Este modelo sélo puede
ser aplicado cuando existe un retraso en establecerse el equilibrio entre la
concentracion del compartimiento sangre y el compartimiento efector. En la figura 6
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se representa esquematicamente el modelo dinamico para la accion antiepiléptica
de la CBZ.

COMPARTIMIENTO

COMPARTIMIENTO
EFECTOR

EFECTO
ANTICONVULSIVO

Fig. 6 Modelo farmacocinético-farmacodinamico con un compartimiento efector
propuesto para la CBZ.

Para este modelo en particular, el compartimiento sanguineo llena al
compartimiento efector, y la constante de transferencia de salida del farmaco del
compartimiento efector (Keo) caracteriza el aspecto temporal del equilibrio entre Ia
concentracién sanguinea (Cs) y el sitio efector. Por lo tanto Keo es un parametro del
modelo que caracterizara el grado de histéresis (Fuseau y Sheiner, 1984).

Este concepto fue propuesto por Dalstrdm y cols (1978) para describir la
respuesta analgésica de la morfina en ratas y luego desarrollado por Holford y
Sheiner (1981) para describir la accion de la d-tubocurarina y a partir de ahi ha sido
utilizado como un modelo mas general (Holford y Sheiner, 1981; Fuseau y Sheiner,
1984).

Los estudios farmacolégicos de Theobal y Kuntz en modelos animales
revelaron una eficacia potente de la CBZ contra crisis inducidas por electroshock.
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Estudios realizados de cortes del hipocampo han demostrado una reduccién de
descargas en un ambiente libre de calcio, asociado a una membrana directa en
lugar de la acciéon de un neurotransmisor mediador. La confimacion de esta
membrana neuronal fue importante para los estudios de McLean y McDonald, en
los cuales indican un efecto en el canal de sodio en el “estado inactivo” (Okada y
cols, 1997). Con estos estudios se dio a conocer ampliamente el mecanismo de
accion de la CBZ:

La CBZ estabiliza las membranas nerviosas hiperexcitadas, inhibiendo las
descargas neuronales repetitivas y reduce la propagaciéon sinaptica de los
impulsos excitatorios. Es posible que el bloqueo de los canales de sodio sensibles
al voltaje sea uno o incluso el principal mecanismo de acciéon (Okada y cols,
1997)).

Se han dado a conocer dos formas generales en la que la CBZ puede atenuar
una crisis epiléptica:

e La reduccién de la descarga excesiva de las neuronas patolégicamente

alteradas.

e Limitar la difusion de la excitacion desde el foco e impedir la detonacion e
interrupcién de la funcién de grupos normales de neuronas.

Al parecer estos mecanismos de accion son debidos a la activacién de los
circuitos inhibidores GABAérgicos que se producen en muchas regiones del SNC,
pero no se ha podido identificar cuales neurotransmisores inhibitorios funcionan en
el sistema.

Se han postulado otros mecanismos de accién, aln en estudio:

s Consiste en que la CBZ aumenta las descargas de neuronas
norepinefrinicas en frecuencia y esto contribuiria a sus acciones
antiepilepticas.

e Otro mecanismo se refiere a la inhibicion de la fijacion de analogos de la
adenosina en las membranas celulares del encéfalo en forma parcial por
parte de la CBZ; la adenosina puede ejercer potentes efectos inhibitorios y
postsinapticos sobre las neuronas; sin embargo no se ha podido deducir
con exactitud el papel de la CBZ sobre los receptores de la adenosina en
sus efectos antiepilépticos.
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FARMACOCINETICA.

La farmacocinética de la CBZ es compleja, estd influenciada por su
limitada solubilidad acuosa y su capacidad de inducir su propio metabolismo
hepdtico.

La CBZ se fija a las proteinas séricas principalmente albiumina en un 70-
80%. Una pequefia cantidad se fija a acido a-glicoproteina. La fraccion libre
puede cambiar bajo condiciones medicas que presentan niveles bajos en suero de
albiimina, tales como deficiencia hepatica o renal, alterando las propiedades de
unién al acido a-glicoproteina. La concentracién de la sustancia inalterada en el
liquido cefalorraquideo y la saliva refleja la porcion (20-30%) no fijada a las
proteinas en el plasma (Morselli, 1982; Morris y cols, 1987)

La CBZ es distribuida por el tejido presentando un volumen de distribucién
aparente de aproximadamente 1.5 mlkg (Glazko, A. J., 1995).

La CBZ es metabolizada en el higado en un rango aproximado del 98%, donde
la via ep6xido de biotransformacién es la mas importante primero es oxidada por
el sistema del citocromo P45 formando el metabolito activo CBZ 10,11-ep6xido
(cbz 10,11-epéxido), este metabolito es hidrolizado por la hodrolasa epdxido
microsomal para transformario en transcarbamazepina-diol el cual es excretado
por la orina en forma libre y conjugada (Fig. 7).

Entre el 33-60% de una dosis oral es metabolizada via epéxido. Otra via
importante de biotransformaciéon de la cbz da lugar a diversos compuestos
monohidroxilados y al N-glucurénido de cbz. (Bertilsson, 1986, Levy, 1995).

La vida media de la CBZ es cerca de 24 — 36 horas después de una dosis
oral tnica, pero la autoinduccién durante la administracion repetida utilizada como
monoterapia lleva a una vida media de 12 - 15 horas (Gibaldi, 1991). En pacientes
que reciben un tratamiento con farmacos que inducen enzimas hepaticas,
incluyendo fenitoina y fenobarbital; se han encontrado valores de vidas medias de
9-10 horas en promedio.
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Fig. 7 Biotransformacioén de la carbamazepina

La biotransformacion puede ser inhibida por la coadministracion de un
numero de farmacos, como macrolidos (eritromicina), cimetidina, bloqueadores de
canales de calcio (verapamil), y varios imidazoles (Fuseau y Sheiner, 1984). La
hidrolasa epéxido puede ser también inhibida, por valproato y antiepilépticos
comunes usados junto con CBZ cuando la monoterapia no es suficiente (Holford y
Sheiner, 1981).

La autoinduccién es un factor importante en la rapida intolerancia y reduce
subsecuentemente la eficacia. Los pasos de epoxidacion e hidratacién del
metabolismo de la CBZ son eficientes en cuanto a la duracién de un tratamiento
que va en aumento. (Harvey y Champe, 1992). Estas propiedades pueden causar
reacciones adversas al inicio del tratamiento, particularmente si la dosis inicial no
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se encuentra dentro de las concentraciones adecuadas. La autoinduccién puede
después causar una disminucién de los niveles de CBZ en la sangre causando
principalmente una disminucion en la eficacia y quebrantar en las crisis. Esto ha
demostrado que la vida media en plasma de la CBZ se disminuye
significativamente durante el aumento del tratamiento. (Touchon y cols, 1987).

Se ha demostrado clinica y experimentalmente que la CBZ es efectiva
en el control de crisis psicomotoras (Yukawa, 1996). En diversos articulos se ha
mostrado que la CBZ es efectiva en el control de las crisis epilépticas pero
desafortunadamente no puede reparar los trastornos producidos en el suefio por
estas crisis. (Touchon y cols, 1987)

Por otra parte, se ha mostrado que la actividad eléctrica cerebral (EEG) es
una herramienta Util para monitorear la funcién y el metabolismo cerebral, siendo
una de las variables fisiolégicas mas sensibles para detectar actividad epileptiforme
(Jordan, 1993) y para la clasificaciéon de los diferentes tipos de epilepsia
(Niedermeyer, 1987). Asi mismo, numerosos estudios muestran una cormrelacién
entre la actividad eléctrica cerebral y Ila dosis administrada de farmacos
clinicamente activos (Matejcek y Devos, 1976). En los estudios sobre la relacién del
suefio y la epilepsia enfocados al efecto de las crisis convulsivas, focales o
generalizadas sobre la organizacién del suefio y la incidencia de las crisis segun las
diferentes fases de éste, los resultados descritos hasta el momento sefialan que
ambos tipos de crisis, presentan un efecto deletéreo sobre las fases del suefio,
principalmente sobre la fase de suefio MOR (Calvo, 1992).

JUSTIFICACION

Debido a que la CBZ es uno de los anticonvulsivantes de primera eleccién
mas utilizados en la clinica, se consider6 importante analizar su efecto
fammacolégico sobre la actividad eléctrica cerebral, principaimente sobre los
patrones del suefio. También es relevante evaluar las alteraciones neuroanatémicas
producidas por el desencadenamiento del staus epilepticus inducido por la
administracion de acido kainico como modelo de epilepsia del I6bulo temporal mas
una dosis de CBZ. Este y otros modelos experimentales, han permitido el estudio
de los diferentes efectos de farmacos con caracteristicas potencialmente
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anticonvulsivantes, ademas de que en este modelo, con AK, el desencadenamiento
de las crisis asi como sus caracteristicas paroxisticas son muy similares a las
desencadenadas por la epilepsia del lobulo temporal en el humano, por lo que ésto
nos da una idea de lo que puede ocurrir en el cerebro humano.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto de la administracién de carbamazepina sobre los patrones

de suefio en un modelo de epilepsia inducida por acido kainico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Observar en este trabajo el dafio cerebral provocado por las crisis
convulsivas inducidas por la administracion subcutanea del acido
kainico como se ha reportado.

e Desarrollar un método de muestreo en la rata, para la determinacion
de los niveles sanguineos de la carbamazepina.

¢ Realizar la farmacocinética de la carbamazepina en la rata.

» Correlacionar la farmacocinética y farmacodinamia (nimero de crisis
presentadas) para evaluar la eficacia de la carbamazepina en este
modelo.

HIPOTESIS
La epilepsia desencadenada por la administracion de AK en éste modelo

animal, modifica los patrones del ciclo suefio-vigilia, como ya ha sido ampliamente
documentado, entonces al administrar CBZ antes de inducir la epilepsia esperamos

que haya una recuperacion en cierto grado de los patrones de suefio.
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MATERIAL Y METODOS.

Se utilizaron 30 ratas macho de la cepa Wistar de 250 a 280 g de peso, las
cuales fueron mantenidas en cajas individuales y en condiciones 6ptimas de bioterio
(Temperatura de 16-21°C, humedad relativa 45%) periodo de luz/oscuridad 12:12,
iniciando el periodo de luz a las 8:00 a.m., comida y agua ad libitum.

Después de un periodo de adaptacién en una camara sonoamortiguada,
donde se llevaron a cabo los registros polisomnograficos, bajo anestesia general
con pentobarbital sédico (50 mg/Kg de peso), a un grupo de 20 ratas se les
colocaron crénicamente electrodos bipolares de acero inoxidable en la corteza
motora y musculo del cuello para registrar la actividad cerebral (EEG) y muscular
(EMG), tanto en condiciones control como experimental (Fig 8).

PROCEDIMIENTO.

Después de 7 dias de recuperacién de la intervencion quirtrgica, a un
primer grupo de 10 ratas se les realizé un registro poligrafico control durante 10
horas (dia 0), utilizando un poligrafo de 10 canales (marca GRASS mod. 7D), de
las 8:00 hrs. a.m. a las 18:00 hrs. p.m. Al siguiente dia (experimental, dia 1) se les
administré 10 mg/kg de peso de acido kainico (AK), segin Sperk, 1994 y Leepik,
1998, via subcutanea, desencadenando las crisis epilépticas 30 minutos después
de la administracién, y se les realizé un registro de 10 horas continuas para
evaluar el efecto de la administracion del acido kainico.

A partir del dia siguiente (de recuperacion, dia 2) hasta el quihto dia se les
realizaron registros poligraficos de 10 horas continuas (de las 8:00 hrs. a.m. a las
18:00 hrs. p.m.), con el fin de observar la recuperacion de las diferentes fases del
ciclo suerio-vigilia.

A un segundo grupo de 10 ratas también implantadas de manera crénica,
después de 7 dias de recuperacion de la intervencion quirtirgica, se les realizé un
registro poligrafico (EEG y EMG) control durante 10 horas (dia 0). Al siguiente dia
se les administré a travéz de una sonda gastrica la CBZ (25 mg/kg de peso),
disuelta en etanol y carboximetilcelulosa al 5%, 30 minutos antes de inducir la
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epilepsia, con Ak (10 mg /kg de peso) disuelto en solucion salina. Enseguida se
llevd a cabo un registro poligrafico continuo de 10 horas (de las 8:00 hrs. am. a las
18:00 hrs. p.m.), cuantificandose la intensidad y duracién de las crisis convulsivas
desencadenadas por el AK, solo que ahora con la administracion del
anticonvulsivante (CBZ), 30 minutos antes.

FIG 8. Se muestra en la figura la cirugia del implante de los electrodos,
utilizando un aparato esterotaxico.

Al tercer dia (dia 2) y hasta el tercer dia de la administracion del
anticonvulsivante y el AK se llevaron a cabo registros de 10 horas de registro
continuo, para observar si persistia algun efecto de las crisis convulsivas.

Se cuantificaron por el lapso de las 10 horas, las sacudidas de cabeza y
cuerpo (sacudidas de perro mojado) después de la administracion del AK.

Se obtuvo el porcentaje de eficacia de la dosis de CBZ empleada tomando
como referencia la intensidad y duraciéon de las crisis convulsivas obtenidas con la
administracion Unica del acido kainico.
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ANALISIS DE LOS DATOS DEL EEG

Los resultados poligraficos se analizaron visualmente y se clasificaron como:
Vigilia, caracterizado por una desincronizacién en el EEG de baja amplitud y alta
frecuencia y una acentuada presencia del tono muscular (EMG). Suefio de Ondas
Lentas (SOL), caracterizado por husos de suefio ademas de ondas de alto voltaje
(75uV), y baja frecuencia, seguido de una disminucion del tono muscular. Suefio
MOR, caracterizado por desincronizaciéon del EEG y una ausencia de voltaje en el
EMG (Fig 9). Los registros de 10 horas c/u y se cuantificaron de acuerdo al
nimero de épocas en que se presentd cada estado de vigilancia; la duracién de
cada época se establecié en 25 segundos y se siguid el criterio de considerar
determinado estado de vigilancia solo si este abarcaba el 89% a juicio de dos
calificadores independientes. Posteriormente se obtuvo el tiempo total empleado
por los animales en cada estado de vigilancia y se calculé el porcentaje dentro
del registro. Los parametros de suefio se expresaron como media +/- STD. Los
resultados obtenidos bajo condiciones control fueron comparados con los
obtenidos después de la admiinistracion de KA y con los obtenidos con el
tratamiento de CBZ mas AK por un andlisis de varianza (ANOVA). *P< 0.01,
**p<0.001 fueron considerados significativos.

EE Il | |*|
MMWMW] ¥ rm .'f.f \
EMG
. faasia s S
Vigilia | SOL sueiio MOR

Fig. 9 Muestra las caracteristicas del EEG (corteza) y EMG (musculo del
cuello), durante los tres estados de vigilancia en la rata.
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TECNICA HISTOLOGICA

Posteriormente, a los 2 grupos (1.- AK 10 mg/kg y 2.-CBZ 25 mg/kg + AK 10
mg/kg) se les procesé para realizar un andlisis histolégico, para detectar los dafios
provocados por los farmacos.

Bajo anestesia general con Pentobarbital (50 mg/kg de peso), las ratas se
perfundieron por via intraventricular con solucion salina y buffer-formalina (pH 7.2)
al 10%. Se disecaron los cerebros y se realizaron cortes coronales (11pm) para su
procesamiento por medio de la técnica de Violeta de Cresilo y Kliiver-Barrera.

EVALUACION DE LA FARMACOCINETICA DE LA CBZ

Con el fin de realizar una correlacion entre las crisis epilépticas y la
famacocinética de la CBZ, a un tercer grupo de 10 ratas, bajo anestesia general
(Ketamina 35 mg/kg, Xilacina 3 mg/kg), se les implanté una céanula de polietileno
(PE-10) en la vena yugular para el muestreo sanguineo, y llevar a cabo la
farmacocinética de la CBZ. Se tomé una muestra basal al terminar la cirugia
(muestra 0), posteriormente se administré por via oral mediante sonda gastrica,
CBZ a una dosis de 25 mg/kg, disuelta en etanol y carboximetilcelulosa al 5%
(previamente preparada con solucion salina) (Fig. 10), y se procedié al muestreo a
los 10, 20 y 40 minutos y a la 1, 2, 4, 8, 12, 24 y 48 horas después de
administrada la CBZ, para llevar a cabo el analisis farmacocinético. A las ratas se
les colocd en caméras metabdlicas para facilitar el muestreo (Fig.11).

La CBZ se administré 30 min antes de inducir las crisis convulsivas con
10mg/Kg de &cido kainico por via subcutanea. Las sacudidas de cabeza y cuerpo
(sacudidas de perro mojado) se comenzaron a cuantificar 15 minutos después de la
administracién del AK, y a lo largo de todo el registro (10 horas).
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Fig. 11 En (A) se muestra la vista frontal, en la cual se aprecia la canula
heparinizada, en (B) se muestra a la rata dentro de una caja metabdlica
durante el tiempo de toma de muestras. (Fotos de la M en C Gabriela
Fernandez-Saavedra).
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DETERMINACION DE CARBAMAZEPINA EN PLASMA

La primera solucién se preparé disolviendo CBZ y el estandar intemo
(oxcarbacepina) en metanol obteniendo una concentracion de 1 mg/mi de la cual se
hicieron las diluciones en fase moévil.

Método de Extraccion.

A cada muestra de plasma se le sometié a un proceso de extraccién previo a
su analisis cromatografico. Este proceso consistio en adicionar a 500u! de plasma,
100 pl de CBZ con una de las concentraciones de la curva (0.5, 1, 2, 5, y 10 pg/ml),
100 pl del estandar intemo (oxcarbacepina) de una concentracion de 10 pg/ml,
posteriomente se agregaron 4ml de diclorometano a cada tubo. Esta mezcla se
agita en un Vértex a la maxima velocidad por 2 minutos. Las muestras se
centrifugan por 20 minutos a 3500 rpm. Se separa la fase orgénica y se evapora a
sequedad en un bafio Maria a 45°C bajo corriente de nitrégeno. El extracto seco se
reconstituy6 en 200 pl de una solucién de acetonitrilo-agua en una proporcién 40:60
(viv) y se inyectaron 100 pl al sistema cromatografico. Todas las determinaciones
se realizaron a temperatura ambiente a una longitud de onda de 215 nm.

Sistema Cromatografico

Se utilizé un cromatégrafo Waters, el cual consta de una bomba mod 510,
un inyector U6-K, una columna de fase inversa; pBondapak C-18 de 30 centimetros
de longitud, 3.9 mm de diametro y 10 um de tamaiio de particula, conectadas a un
detector de luz ultravioleta con longitud de onda variable por la que se hizo pasar
una fase mévil compuesta por una mezcla de acetonitrilo-agua en proporcién 30:70
(viv), con un flujo de 2 ml por min (Fig.12).
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Fig. 12 Muestra tres cromatogramas tipicos obtenidos al inyectar extractos
sanguineos al sistema cromatografico. El cromatograma A) corresponde a una
muestra sanguinea libre del farmaco, el B) corresponde a un extracto de sangre al
que se le administraron cantidades conocidas del estandar interno (oxcarbacepina
marcado con en No 1) mas CBZ (2). El cromatograma C) es de una muestra de
sangre, 30 minutos después de administrarle 25mg/kg de CBZ al animal,
adicionandole a la muestra el estandar interno antes de la extraccion. Los tiempos
de retencion de estos compuestos fueron de 3.47 min para la oxcarbacepina
(estandar intemo) y de 4.96 min para la CBZ.



67

RESULTADOS.

EFECTO DEL ACIDO KAINICO SOBRE LOS PATRONES DE SUENO

El primer grupo al cual se le administré solo acido kainico (10 mg/kg de peso),
presenté los siguientes resultados: Bajo condiciones control los animales
mostraron los tres estados de vigilancia: Vigilia (V), Suefic de Ondas Lentas
(SOL), y Suefio MOR.

Durante la vigilia, las ratas presentaron diferentes tipos de conducta;
exploratoria, alimenticia, de ingesta de agua o acicalamiento. La actividad cerebral
se caracteriz6 por patrones de de ondas de alta frecuencia y bajo voltaje. El
(EMG) mostrd activida eléctrica originada por los muasculos del cuello, los cuales
mostraron aumento en el tono muscular producido por los movimientos del animal.

Al iniciarse el suefio coincide con una conducta pasiva. Las ratas
permanecieron sin actividad a lo largo del SOL, ojos cerrados pero con ausencia
de movimientos oculares, la actividad cerebral mostro patrones de baja frecuencia
y alto voltaje, el tono muscular disminuy6 pero sin estar ausente EMG. El suefio
MOR sigui6 al SOL. La actividad cerebral (EEG) fue similar a la observada durante
la vigilia, aunque la actividad muscular permanecio ausente a excepcion de
esporadicas mioclonias causadas por sacudidas de las extremidades del animal
(EMG).

La cuantificacién de los datos se realizé de la siguiente manera: Bajo las
condiciones control las ratas pasaron durante la vigilia 182.72 + 27.8 min., del
tiempo total de registro (10 horas), durante el suefio de ondas lentas
permanecieron 412.41 £ 29 min., y 70.5 £ 8.3 min., durante el suefio MOR.

El tiempo total de suefio correspondi6 al 68% de un periodo de 10 horas de
registro del cual el 9% correspondi6 al suefio MOR y 59% al SOL, la fase de
suefio MOR ocurrié solo después de varios minutos de SOL, nunca se observé
seguido de la fase de vigilia.

Durante el dia 1 (experimental) el registro electroencefalografico obtenido
después de la administracion del AK (Fig. 13).
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Fig. 13 Muetra los registros del EEG y EMG de una rata a la cual se administrd
solamente AK, A) Registro control, B) Registro de 1 hora después de Ila
administracion s.c. de AK y C) Registro de 4 horas después de administrar el AK.
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Se observé que este neuroexcitador inducia progresivamente alteraciones
motoras como; inclinacion de la cabeza, actividad de masticacién, y sacudidas de
cabeza y cuerpo (wet dog shakes -“Sacudidas de perro mojado™), el cual fue
seguido de crisis generalizadas, esta conducta fue acompafiada por una intensa
salivacién, por varias horas los animales presentaron descargas recurrentes, hasta
que éstas declinaron casi al final del tiempo total del registro, los animales
terminaron exhaustos, permaneciendo en vigilia durante el tiempo total de registro
(Fig. 14). Tanto el SOL como el suefio MOR permanecieron totalmente ausentes
(Figs. 15-16). Al siguiente dia, a lo largo del periodo de registro, se presenté una
recuperacion en el SOL, permaneciendo disminuido hasta el tercer dia de registro,
a partir del cuarto dia el registro alcanzé sus valores normales, al mismo tiempo, la
cantidad de vigilia fue disminuyendo progresivamente (Figs. 14-16).

El suefio MOR permaneci6 casi ausente al segundo dia de registro,
presentando una recuperacion al tercer dia de registro aunque sin alcanzar sus
valores normales hasta el 4 y 5 dia de registro.

Al 4 y 5 dia de registro los estados de vigilancia retornaron a sus valores
control. Un hallazgo interesante es el hecho que el suefio MOR no presenté un
incremento compensatorio, contrario a lo que se esperaria después de un largo
periodo de inhibicion.

EFECTO DE LA CARBAMAZEPINA + AC KAINICO SOBRE LOS PATRONES DE
SUENO

Los resultados mostraron que las crisis epilépticas inducidas por la
administracion de AK afectaron la organizacion de los patrones de suefio.

Por otro lado la CBZ (25 mg/Kg de peso) ejerci6 un efecto de recuperacion
sobre los patrones de suefio contra la administracién del AK (10 mg/Kg de peso).
El primer dia de registro con la administracion de CBZ se presenté durante el
registro la aparicion de SOL aunque con un decremento del 28% con respecto al
control y un aumento de la vigilia del 28% con relacién al control, Las crisis
disminuyeron a partir de la 3 y 4 hora de registro, El EEG y EMG mostraron
cambios notables de acuerdo a las ratas aque solo recibieron AK (Fig 17).
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Fig. 17 Muetra los registros del EEG y EMG de una rata a la cual se administrd
CBZ 30 minutos antes de aplicarle el AK via s.c., A) Control, B) 1 hora después
de la administracion s.c. de AKy C) 4 horas después de administrar el AK.
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Al tercer dia de registro ya se presentaron valores normales de vigilia y SOL ,
en cambio el suefio MOR permanecié inhibido durante el primer dia de registro
experimental, apareciendo al segundo y tercer dia de registro con valores
similares a los del control (Fig. 18 y 19). Cabe sefialar que tampoco se registré un
efecto de rebote compensatorio en el suefio MOR después del dia 1 experimental
durante el cual estuvo ausente.
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EFECTO DE LAS CRISIS EPILEPTICAS |
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Fig 14. Los animales tuvieron un periodo de 10 horas de registro control (dia 0) a
partir del dia 1 se administré AK y se observé que los animales permanecieron en
vigilia todo el registro (10 horas). La cantidad de vigilia disminiy6 progresivamente
a traves de los dias subsecuentes de registro, (n=10, media + std, *p<0.01;
**p<0.001).
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EFECTO DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
SOBRE EL SUENO DE ONDAS LENTAS

ﬁm‘.
o |
S w0
c ' ]'
'é |
5-‘00; L * *
o 350
@
o 300
w o
I! m; *
w
a 200
-1
< 1
2
100
o
o *k
= 50
w
-~ 04— - 4 ST - -—t — 4 T e
CONTROL 1 2 3 4 5

DIAS DE REGISTRO

Fig 15. Registro control (dia 0). En el dia experimental 1 esta fase de suefio esta
completamente inhibida. A partir del dia experimental 2, este efecto inicial fue
seguido por una recuperacién prograsiva de esta fase de suefio, aunque no
alcanza los valores nomales. (n=10, media tstd, * p<0.01; **p<0.001).
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EFECTO DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
SOBRE EL SUENO MOR
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Figure 16. Control, dia 0; 10 horas de registro. El primer dia experimental el
suefio MOR es completamente inhibido despues de administrar el AK, seguido por
una recuperacion progresiva aunque no alcanza los valores control hasta el dia
experimental 5, (n=10, media # std, *p<0.01; **p<0.001).
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_EFECTO DE LA CBZMAS AK SOBRE LOS
DIFERENTES ESTADOS DE VIGILANCIA
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Fig. 18 Se muestran 10horas de registro Control (Barras blancas) y 10 horas de
registro después de la administracion de AK con pretratamiento con CBZ, (25
mg/kg) 30 minutos antes (barras negras). Se aprecia la ausencia de suefio MOR,
Vigilia (VIG), suefio de ondas lentas (SOL) y suefio MOR (MOR). (n=10, media +
std,*p=<0.01,**p<0.001).
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REGISTRO CON CBZ MAS AK AL TERCER DIA DE
RECUPERACION
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Fig. 19 Se muestran 10 horas de registro Control (Barras blancas) y 10 horas de
registro después de la administracion de AK con pretratamiento con CBZ (25
mg/kg) 30 minutos antes (barras negras). Vigilia (VIG), suefio de ondas lentas
(SOL) y suefio MOR (n=10, media + std, *ps<0.01, **ps0.001).
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HALLAZGOS NEUROANATOMICOS

La revision morfoldgica se realizé diez dias después del tratamiento con AK,
siguiendo alguna de las siguientes estrategias: a) grupo |; aplicacion de una
inyeccién subcutdnea de soluciébn salina (controles); b) grupo II; inyeccion
subcutdnea de AK (10 mg/kg); c) grupo llIl; administracién por sonda intra-gastrica
de CBZ (25mg/kg de peso) 30 minutos antes de la inyeccién subcutanea de AK (10
mg/kg,) segun Sperk, 1994 y Leepik, 1998, d) grupo IV; administracién Gnica por
sonda intra-gastrica de CBZ (25mg/kg de peso).

En el hipocampo y cerebelo de los animales control se encontré una
histologia normal (Fig. 20, 21y 22). En el caso de los animales tratados solo con
CBZ los resultados fueron semejantes (Gonzalez-Maciel y col., 2000; 2001). En el
hipocampo de los animales tratados con AK, se encontrd la lesion selectiva ya
descrita para CA1, CA3 y giro del cingulo (De Lanerolle y col., 1989). Consiste en
necrosis de grupos de neuronas piramidales, después de la remocién de las
neuronas que mueren, esta aparece como una discontinuidad en la lamina de
neuronas piramidales en CA1 (Fig. 20).

La poblacién neuronal afectada por el AK en el cerebelo fue la de células de
Purkinje. En todos los Iébulos encontramos necrosis de una gran cantidad de estas
células o desaparicién de las mismas (Fig. 21).

En el hipocampo y cerebelo de los animales tratados con CBZ, seguido de la
aplicacién de AK, se encontré la lesion ya descrita en CA1, sin embargo cabe
sefialar que ésta es de mayor extensién que la encontrada en los animales con solo
AK (Fig. 15) (Gonzalez-Maciel y col., 2000; 2001). En este grupo se encontraron
ademds, zonas de extensa lesion, que incluyen muerte de grandes poblaciones de
neuronas, dafio en el neuropilo o ambos efectos en giro dentado, talamo medio y
corteza piriforme (Fig. 22 ).

Las regiones analizadas fueron:

Hipocampo anterior

Télamo medio

Corteza piriforme

Cerebelo
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C)

Fig. 20 Fotografia de cortes de hipocampo de rata. A) Control; B) Tratadas con AK y
C) Tratadas con CBZ-AK. En las fotografias de la izquierda se sefiala con flechas las
zonas de CA1 donde se encontré desaparicion de neuronas piramidales en
respuesta a la aplicacion del AK o del antiepiléptico y AK. A la derecha se muestra a
mayor aumento una de las zonas dafiadas.
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Mientras que en los animales controles las neuronas piramidales forman una
banda definida, en la zona correspondiente de los animales experimentales se
aprecian algunas neuronas piramidales (flechas) y abundan algunos restos de
neuronas (puntos sobre tefiidos). De igual manera por arriba y por debajo de lo que
queda de la banda de células piramidales se aprecian restos hipercromaticos
alargados, pertenecientes a los procesos neuronales.

Tincién Violeta de cresilo. Escala de la barra; lado izquierdo = 47pum; lado derecho =

10 pm.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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Fig. 21 Cortes sagitales de cerebelo, tefiidos con Violeta de cresilo. A) Corte de un
animal sin tratamiento. B) Corresponde a un animal tratado con AK. En la zona de
células de Purkinje sélo se encuentran algunos restos de éstas células (flechas). C)
En animales tratados con CBZ previo al AK, se encontré ademas de restos de
células de Purkinje necréticas, extensas zonas con dafio en el neuropilo de la capa

molecular (ML) y granular. Escala de la Barra= 5 pm.
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Fig. 22 Cortes sagitales de la region correspondiente a los nucleos del tadlamo (1) y
de la corteza piriforme (2). Las letras A, B y C muestran los diferentes tratamientos:
Control (A), tratadas con AK (B) y con CBZ-AK (C).

En los nucleos del talamo y corteza piriforme de ratas tratadas con AK se
encontraron pequefias zonas (recuadro-nicleo talamico paraventricular -PV) con
restos sobre tefiidos correspondientes a neuronas que murieron. En animales
tratados con CBZ-AK, el dafo fue extenso. Ademas de verse afectado el PV, se
dafié también nucleo taldmico intermediodorsal, lateral, central y centro medial. En
corteza piriforme ademas de la muerte de neuronas encontrada en animales
tratados solo con AK, en los animales tratados con CBZ-AK se encontrd gran
destruccion del neuropilo.

Escala de la barra= 10 um.
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RESULTADOS DE LA FARMACOCINETICA DE LA CBZ

VALIDACION DEL METODO DE MEDICION DE LA CBZ

Para evaluar la linealidad del método se analizaron curvas de calibracién dentro
de un rango de concentraciones esperadas, de acuerdo con pruebas piloto.
El rango de concentracién de la curva de calibracion fue de 0.22 a 5 pl/ml. Se
escogieron cinco puntos entre estas concentraciones, y se realizaron cinco
determinaciones para cada punto. La cuantificacién se llevé a cabo por el método del
estandar intemo. Con este método se midi6 la relacién de alturas entre la CBZ y el
estdndar intemo.
Para su preparacion se partié de soluciones madre de CBZ a una concentracién de 1
mg/ml disuelta en metanol (grado cromatografico). Partiendo de ellas, las soluciones
requeridas para la curva de calibracién se prepararon por medio de diluciones con
fase movil, en el rango antes mencionado.

CURVAS DE CALIBRACION

Para obtener la calibracién se utilizé una preparacion de 100 ul de sangre de
rata, libre de farmaco con 60ul/ml del estandar intemo para cada concentracion de
0.22,50, 1, 2, y 5 pl/ml de CBZ.

La figura 23 muestra la relacién de alturas (altura del pico de CBZ/altura del
estindar interno) como funcién de la concentracién sanguinea de la CBZ, asi como la
ecuacion de la recta que ajusta los datos experimentales, observandose que existié
una buena correlacion.

En la tabla 2 se observa que el coeficiente de variacién (C.V.) es menor de un
9.40%. Esto indica que el método es adecuado para la determinacién de CBZ en
sangre total de rata. El limite de cuantificacién del método fue de 0.22 ul/ml.
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Fig 23. Curva de calibracion de la CBZ. C/E.I. es el coeficiente de altura de los picos
cromatograficos de la CBZ sobre el estandar intemo. Cada punto es el promedio +
error estandar de 8 determinaciones.



TABLA 1. EXACTITUD Y PRECISION DEL

METODO.

CONC. - CONC. | EXACTITUD | CV
ANADIDA | MEDIDA (%) (%).

(pg/ml) (ug/ml)
022 0.20+0.008 90.91 9.40
050  |0.5026+0.016 101.12 | 7.9
1 1.0540.033 105 781
2 2.04+0.071 102 8.5
5 5.00+0.087 100 478

Tabla 2. Coeficiente de variacion y exactitud del método para la determinacion de la
CBZ en sangre total. Los datos se expresan como promedio + error estandar
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ANALISIS DE LAS CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE CBZ.

Se realizd la farmacocinética de la CBZ (25 mg/Kg), en la figura 24 se pueden
apreciar los promedios (+ error estdndar) de los cursos temporales de las
concentraciones sanguineas expresadas como pg/ml en funcién del tiempo. Se
observa que la cinética de la CBZ, sufre una caida rapida para después descender
gradualmente. A partir de los cursos temporales, se obtuvieron los parametros
fammacocinéticas. Estos parametros quedaron comprendidos por el 4rea bajo la curva
(ABCos).
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Fig 24. Cursos temporales de las concentraciones sanguineas de CBZ administrada.
Cada punto representa el promedio + error estandar de seis determinaciones

De las graficas individuales de concentracién sanguinea contra tiempo, se
determinaron de manera directa la concentracion maxima (Cmax ¥ el tiempo en
alcanzar la concentracion maxima ( t may). El ABC; se calculé mediante el método



87

trapezoidal (Rowland y Tozer, 1989) hasta el ultimo punto de muestreo (0-6h). Los
parametros farmacocinéticos se calcularon de manera independiente conforme a
Gibaldi, 1991.

EVALUACION DE LAS CRISIS

Para evaluar el efecto antiepiléptico de la CBZ en el modelo experimental de
epilepsia inducida por AK, se determiné primero el nimero de sacudidas de cabezay
cuerpo, solo con la administracién de AK (10 mg/Kg), se cuantificé hora por hora
durante las 10 horas del registro, alcanzando su méximo nimero a la tercera hora,
empezando a decrecer paulatinamente hasta casi el final del registro. La CBZ tuvo un
efecto antiepiléptico, mostrando la reduccién en el nimero de sacudidas de cabeza y
cuerpo, disminuyendo el maximo efecto del AK a las dos primeras horas del registro,
obteniendo un decremento significativo de las crisis a la cuarta hora, hasta cesar
definitivamente a las cinco horas del registro como lo muestra la figura 19. Cuando se
administr6 la CBZ 30 min., antes del AK, se observé un comportamiento semejante
al descrito, el Unico cambio fue el tiempo de duracién de las crisis, las cuales
disminuyeron totaimente a las 5 horas del registro (Fig. 25). La CBZ atenu6 las
crisis epilépticas.

|

INTENSIDAD DE LAS CRISIS
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Fig 25. En la figura se muestra el No. de sacudidas durante las 10 horas de registro.
Con AK (triangulos) y con CBZ previa a la administracién de AK (cuadros).
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DISCUSION

PATRONES DE SUENO

Los resultados mostraron quedurante el estado agudo de la administracion del AK,
los patrones de suefio son fuertemente alterados en este modelo animal de epilepsia
del I6bulo temporal. Se observd que los animales permanecieron en vigilia después
de la administracion del AK, con la aparicion de los primeros sintomas de las crisis
convulsivas. En tanto que el SOL y el suefio MOR fueron completamente inhibidos
durante un periodo relativamente largo. Los efectos provocados por las crisis
epilépticas inducidas por el AK son similares a lo que se ha descrito en trabajos
previos (Benary y cols, 1979, Lothmann y Collins, 1981, Gonzalez-Maciel y cols,
2000). Estos resultados son muy similares a lo que ocurre en el humano en la
epilepsia del l6bulo temporal, provocando un estatus epilpticus agudo (Nadler y
cals, 1978, Sloviter, 1987).

Sabemos que el AK ejerce una accion excitadora sobre los receptores al kainato
(Ferkany y cols, 1982; Kohler ,1993). Se ha observado que durante la administracién
agudé del AK se libera glutamato en el area del hipocampo (Lehmann y cols, 1985;
Wade y cols, 1987). Un marcado decremento en la enzima (glutamato
descarboxilasa) que cataliza para la formacién del acido gama amino-butirico
(GABA), se ha encontrado en diferentes 4reas del cerebro como; amigdala, corteza
piriforme, septum lateral y el hipocampo. Estas observaciones apoyan la hipétesis de
que la epilepsia puede estar relacionada con un mal funcionamiento del sistema
gabaérgico (Houser, 1991). Esto puede explicar en parte los efectos negativos sobre
el suefio, observados durante las descargas epilépticas inducidas por la
administracién del AK, ya que es sabido que el GABA juega un papel importante en

la regulacién del ciclo suefio-vigilia. Particularmente la estimulacién del receptor al
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GABA tipo “A” incrementa el tiempo empleado en el suefio (Mendelson y Monti,
1993).

Aunque la desorganizacion del suefio puede relacionarse a la incidencia de las
crisis epilepticas, el origen de esos cambios aun no esta claro.

Las anormalidades mas importantes del suefio ocurren durante las crisis
generalizadas. Sin embargo persisten alteraciones del suefio durante varios dias
aun después de que no existen crisis convulsivas.

Es interesante desde el punto de vista experimental el papel que juega el
nticleo Locus coeruleus, estructura relacionada con la regulacion del suefio MOR,
cuando es destruido, causa disminucion en esta fase del suefio junto con una
susceptibilidad al incremento de la actividad de las crisis epilépticas. Es probable
que el AK pueda causar una transitoria inhibicion del locus coeruleus, ya que se ha
observado una relacién entre las estructuras hipocampicas y éste, ademas de un
posible papel de modulador del hipocampo durante el suefio MOR (Arias y cols,
1970]. Estos argumentos favorecen la relacién que existe entre una incidencia de las
crisis generalizadas y la disminucién del suefio MOR.

La inhibicién de ambas fases del suefio (SOL y MOR) después de Ia
administracién del AK se ha asociado a la repeticion del complejo de ataques
parciales o secundarios a las crisis generalizadas desencadenadas por el AK. Sin
embargo la reduccion del suefio MOR puede ser facilitada tanto por la recurrencia de
las crisis asf como las crisis generalizadas. Aunque la disminucién del suefio MOR y
el incremento de la vigilia, se puede explicar como un disturbio en los procesos
fisiolégicos, desencadenados por ambos tipos de crisis.

Como se describié previamente, la organizacién nictemeral del suefio y la

vigilia juega un papel importante en la incidencia de las crisis epilépticas (Bazil ycols,
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2000, Mcnamara y Shin, 1994, Malow y cols, 1999). Se ha mostrado que los
patrones de suefio responden de manera diferente a los diferentes tipos de crisis
(Samaritano y cols, 1991, Roberts, 1998). El suefio facilita la epilepsia del I6bulo
temporal, por lo tanto la epilepsia originada en ésta regién, es considerada como una
epilepsia del suefio nocturno (Malow y cols, 1999, Samaritano y cols, 1991, Crespel
y cols, 2000).

Por ofro lado, a pesar de los numerosos estudios que relacionan las crisis
epilépticas al suefio, hay pocos reportes que describen la posible influencia ejercida
por las crisis epilépticas sobre la organizacién del suefio. En el modelo de epilepsia
del I6bulo temporal que implementamos, observamos una desorganizacion
significativa del ciclo suefio-vigilia, involucrando tanto a la fase de SOL como al
suefio MOR. Estos hallazgos concuerdan parcialmente con los obtenidos de
registros de suefio llevados a cabo en pacientes, inmediatamente después de una
crisis generalizada, donde se observa una disminucion transitoria de suefio MOR
(Bazil y cols, 2000; Bazil y Walczak, 1998). Una disminucién similar ha sido descrita
en modelos experimentales de epilepsia del l6bulo temporal, donde la actividad
epiléptica fue provocada por estimulacién eléctrica aplicada sobre la amigdala o el
hipocampo (Coenen, 1995, Schliebs y cols, 1989, Femandez-Guardiola, 1992). Se
ha observado que la disminucién en la cantidad de suefio MOR persistio, aunque
después de la estimulacién eléctrica cesé (Degen R y Rodin, 1991; Frank y cols,
1997). Efectos similares los observamos en nuestro modelo experimental, donde la
inhibicién del suefio persistié algin tiempo, aunque después, la conducta y las
alteraciones electrograficas provocadas por las crisis epilépticas desaparecieron.
Esto sugiere que la inhibicion del suefio y un largo periodo de insomnio, no es solo

debido a los efectos fisicos de la estimulacion eléctrica 0 a una inmediata accién
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farmacolégica, inducida por la administracién del AK, probablemente se deba
también a una accién ejercida sobre los mecanismos neurofisiolégicos que regulan
al ciclo suefio-vigilia, como es la Formacién Reticular Pontina. Es interesante,
también desde el punto de vista fisiopatolégico ver que la reduccion del suefio
inducido por las crisis epilépticas, no produce un incremento compensatorio, como
nomalmente se observa cuando se priva de suefio por otros métodos (Degen R y
Rodin, 1991).

Nuestros resultados mostraron que las crisis epilépticas inducen una total
inhibicion del suefio, tanto del SOL como del suefio MOR, el primer dia experimental
después de la aplicacién solo del &cido kainico. Este efecto fue parcialmente
revertido cuando a otro grupo de animales se les administré primero carbamazepina
seguida de la aplicacién del convulsivante, ya que los animales solo presentaron
SOL.

En relacion a lo anterior sabemos que varios neurotrasmisores estan relacionados
con el disparo y mantenimiento del suefio. Por diversos estudios experimentales se
sabe que la 5-HT esta involucrada en la regulaciéon de funciones como la memoria,
el aprendizaje y el suefio (Trulson y cols 1981; Lydic y cols, 1987, Steriade y
McCarley, 1990), datos neurofisiolégicos han mostrado que las células del Nucleo
rafe dorsal (NRD) descargan al maximo durante la vigilia y disminuyen durante el
suefo, alcanzando valores minimos durante el suefio MOR (Sakai, 1984). Se ha
relacionado al rafe con el establecimiento del SOL (Cespuglio 1990; Sanfo y cols,
1994), el suefio MOR depende de la actividad serotoninérgica presente en la vigilia
que promueve la formacién de péptidos hipotaldmicos hipofisiarios donde se
integran los mecanismos del suefio MOR. En lo que respecta al suefio MOR cabe

sefialar que, en la region pontina del tallo cerebral, se localizan varios nucleos
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celulares que generan los diferentes componentes del suefio MOR, como el locus
coeruleus principal productor de noradrenalina a nivel pontino, la cual provoca
hiperpolarizacién de las motoneuronas y con ello la inhibicién del tono muscular
(Sakai, 1991). De acuerdo con el modelo de interaccion reciproca de Hobson y
McCarley (1974 y 1975), la ocurrencia de los estados de suefio es controlada por
dos grupos de neuronas, que se encuentran en la fromacién reticular del tallo
cerebral; neuronas REM-ON colinérgicas, localizadas en nucleos Tegmentales,el
Tegmental Laterodorsal (TLD) y el Peduinculo Pontino (TPP) y las REM-OFF,
neuronas monoaminérgicas que incluyen a la 5-HT y la NA, la primera proviene
principaimente del rafé dorsal y la segunda del Locus Coeruleus (Sakai, 1991;
Majumdar y Malik 1991). Apoyando esta hipotesis se sabe que la acetilcolina (Ach),
juega un papel primordiai en la generacién del suefio MOR. Se ha mostrado que las
principales estructuras encargadas del disparo y mantenimiento del MOR se
encuentran en los nlcleos Tegmentales colinérgicos (TLD y TPP), (Koyama y Sakai,
1992).

Estos antecedentes apoyan los resultados del presente trabajo ya que las
alteraciones que se han observado en estos neurotrasmisores ya se han reportado
por ofros autores, donde han encontrado que la microinyeccion de AK en el nlcleo
rafe dorsal (NRD), causa insomnio inmediatamente. Estos resultados indican que la
modulacion del NRD en el suefio es parcialmente mediada por la proyeccion
serotoninérgica del NRD sobre la amigdala basolateral. (Gao y cols, 2002). Estos
decrementos de 5-HT, han sido ampliamente descritos despues de la administracion
del AK tanto sistémica como localmente, (Heggli y cols, 1981; Kleinrok y Turski,

1980; Sperk y cols, 1985; Sperk, 1994), ademas se ha reportado un incremento en
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el recambio de SHT asi como de la DA, aumentando la concentracion del metabolito
5-HIAA y HVA respectivamente, después de la administracién de AK, (Anderson y
cols, 1980; Braszko y cols, 1983; Sperk., 1994; Osorio y cols, 2003), Aunque se ha
reportado un marcado decremento de NA después de la administracion de AK
(Byrska y cols, 1980; Sperk y cols, 1983; Sperk, 1993). Por lo que se refiere a la
ACh se ha reportado una disminucién en la actividad de la aceti colinesterasa
(Heggli y cols, 1981) y una reduccién de la captura de alta afinidad de la colina
(Schliebs y cols, 1989). Esto explicaria lo enontrado por nosotros en lo que respecta
a las alteraciones tanto del SOL, asi como del suefio MOR.

Sin embargo al administrar la CBZ antes del AK, encontramos una recuperacion,
primero del SOL y un dia después del suefio MOR, reportes de administracién de
diferentes anticonvulsivantes en animales a los cuales se les habia provocado crisis
convulsivas, entre ellos CBZ, encontraron un incremento significativo en el contenido
de todas las monoaminas y sus metabolitos (Kosacheva y cols, 1998). Por otro lado
se ha reportado que el acido valpréico y la carbamazepina incrementaron las
concentraciones de dopamina extracelular en corteza media prefrontal en rata.
(Ichiwa y Meltzer, 1999). Se ha observado un efecto analgésico causado por la
administracién de CBZ el cual ha sido atribuido al incremento en las concentraciones
de serotonina cerebral que est4 involucrada en el control de la transmision del dolor
(Gao y cols, 2002), En otro estudio realizado en ratas encontraron que después de
la exposicién a CBZ, las concentraciones de NA, se elevaron en corteza motora y
el cerebelo, mientras que las concentraciones de DA disminuyeron en dichas
regiones; sin embargo, las concentraciones de DA se incrementaron en el
hipoéampo y las concentraciones de 5-HT se incrementé en el tallo cerebral. Estos

resultados sugieren que la carbamazepina puede mediar el efecto anticonvulsivante
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por alteraciones diferenciales en las concentraciones de monoaminas en regiones
discretas del cerebro (Baf y cols, 1994). También se ha reportado un aumento de la
5-HT dosis-dependiente de la CBZ (Olpe y cols, 1983: Dailey y cols, 1997; Kawata y
cols, 2001) En lo referente al 5-HTP, la carbamazepina fue el Gnico anticonvulsivante
que produjo una activacion dosis-dependiente en las células ramificadas del locus
coeruleus. (Anderson y cols, 1990; Elphick y cols, 1990), en ratas GEPR-3. La CBZ
y la antiepilepsirina fueron efectivos ya, que favorecen la transmisién
serotoninérgica, la cual puede contribuir al efecto anticonvulsivante de estos
farmacos (Yan y cols, 1992). Otros autores encuentran un incremento en los niveles
de ACh en el cerebro de ratas a las cuales se les han administrado dosis
terapéuticas de CBZ, asi como incremento del recambio de 5-HT y DA en el
hipocampo, los autores concluyen en que estos incrementos producen un
mejoramiento en la memoria y el aprendizaje (Sudha y cols, 1995).

Es evidente que la CBZ favorece la recuperacion de los neurotrasmisores
relacionados con el ciclo suerio-vigilia, lo cual nos lleva a resaltar la importancia que
existe entre las estructuras reportadas como responsables del suefio con las
estructuras relacionadas con el sistema limbico.

Se han descrito conexiones anatdémicas para la interaccién del sistema
limbico con los nucleos pontinos responsables del suefio MOR de los potenciales
PGO. También hay conexiones para su interaccién con estructuras talamicas que
participan en la propagacion de los potenciales PGO (Simon y cols, 1973; Calvo y
cols, 1987; Bemard y cols, 1993).

Es importante sefalar que las estructuras limbicas como el giro del cingulo
recibe fibras provenientes de la regién del locus coeruleus y por otra parte, recibe

proyecciones del nicleo anterior ventral del tdlamo, estructura donde se han
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registrado potenciales relacionados a los potenciales PGO y la amigdala, ademas de
recibir proyecciones provenientes del cuerpo geniculado lateral tiene abundantes
conexiones monosindpticas y reciprocas con los nicleos responsables del suefio
MOR y principalmente con los nicleos generadores de los potenciales PGO (Calvo y
cols, 1988; Calvo 1993). Particularmente el nlcleo amigdalino central proyecta fibras
a través del haz amigdalofugal ventral hacia el nicleo tegmental laterodorsal, el
locus subcoeruleus, y el locus coeruleus alfa, a su vez estos nucleos envian
reciprocamente fibras hacia la amigdala (Sakai, 1990).

En lo referente al hipocampo, este se distingue de otras estructuras limbicas
por presentar una actividad EEG theta (de 5 a 7 ciclos por segundo), que ocurre de
manera ininterrumpida durante el suefio MOR.

Ademas, la estimulacién eléctrica amigdalina aumenta la magnitud de los
movimientos oculares del suefio MOR. La lesién electrolitica de la amigdala provoca,
contrariamente, la disminucién del nimero de potenciales PGO. La propagacién de
los potenciales PGO hacia la amigdala y la influencia facilitatoria amigdalina sobre
estos potenciales, sugieren la existencia de una interaccién excitatoria entre la
amigdala y los nucleos pontinos generadores de los potenciales PG0. Las
conexiones reciprocas entre la amigdala y la regién Peribraqueal (PBL), apoyan esta
idea. Esto indica que la amigdala forma parte de las redes neuronales que facilitan la
ocurrencia de los potenciales PGO y por lo tanto la induccion del suefio MOR (Calvo
y cols, 1992).

Desde el punto de vista neuroquimico también existe una relacion entre la
amigdala y los mecanismos inductores del suefio MOR. La region PBL contiene
abundantes neuronas colinérgicas y envia fibras hacia la amigdala, la cual también

contiene células colinérgicas en su nucleo central. La activacion colinérgica tanto de
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la regi6n PBL, como de la amigdala, provocan un aumento significativo del suefio
MOR durante varios dias. (Calvo, 1991; Datta y cols 1992).

Esto reafirma el papel facilitatorio que ejerce la amigdala sobre los
mecanismos de induccién del suefio MOR y sefiala que esta facilitacion la ejerce a
través de un mecanismo colinérgico. La interaccion de la amigdala con los nucleos
pontinos sugiere que esta estructura también modula los cambios vegetativos del
suefio MOR. También es evidente que la amigdala forma parte de los circuitos
neuronales que modulan la aparicién de los potenciales PGO y del suefio MOR
(Ruch-Monachon y cols, 1976; Sanford y cols, 1994). Por lo que al sobreéxitar esta
area en nuestro modelo, observamos alteraciones del suefio.

Por otro lado y en relacién al flujo sanguineo cerebral se sabe que durante el
inicio de un ataque convulsivo existe una rapida disminucion de la presién sanguinea
sistémica, que a su vez produce una reduccion en la circulacion vascular cerebral,
que no es compensada completamente por aumento en el llenado sanguineo de los
vasos por dilatacién arterial. Este evento es transitorio y rapido e inmediatamente
después, se manifiesta un aumento marcado en la presion sanguinea, con aumento
en la circulacién cerebral, lo cual trae como consecuencia efectos hemodinamicos y
cambios metabdlicos condicionados por la dificultad de llegada de oxigeno al tejido
cerebral, con estados subsecuentes de hipoxia ( Feria y col. 1997; Beghi, 1995;
Niedermeyer, 1987).

Se han realizado varios estudios que dieron lugar a la descripcién de un
patrén de dario en esta estructura, el cual se refiri6 entonces como esclerosis
hipocdmpica (De Lanerolle y col., 1989). En relacién a lo anterior, en nuestros
resultados encontramos dafio en muchas de las regiones cerebrales que se lesionan

por crisis generalizadas. Entre las regiones cerebrales recurrentemente dafadas se
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encuentran ademas del hipocampo, la Corteza piriforme, el Cerebelo, la Corteza
cerebral, el Talamo, Cuerpo estriado, en uno o ambos hemisferios cerebrales, lo que
concuerda con lo reportado en tejido de humanos (Feria y col. 1997).

En animales en los que se ha inducido experimentalmente epilepsia crénica
,se ha determinado que el bloqueo completo de la inhibicién produce convulsiones,
por lo que se ha sugerido que el sistema GABAérgico es labil y especialmente
susceptible a alterarse. Experimentalmente se ha demostrado que las neuronas
GABAérgicas son sensibles a la hipoxia y que si ésta persiste, se inician cambios
degenerativos y lisis celular (Woodbury, 1980; Lloyd, 1984; Ribak, 1983; Sloviter,
1981; 1983).

Nuestros hallazgos morfolégicos corroboraron la presencia de lesion
caracteristica en hipocampo, descrita ampliamente (Ben-Ari, 1980; Sperk, 1985;
Collins.1983; Hajnal y cols, 1997; Akaine y cols, 2001). Se ha reportado que las
ratas tratadas con AK experimentan denervacion de células inhibitorias acompafiada
por arborizacién colateral de fibras musgosas conduciendo a la formacién de
sinapsis adicionales sobre otras células granulares dentadas, lo que constituye un
nuevo circuito excitatorio recurrente (Dudek, 1994). En el presente trabajo pudimos
constatar cambios histopatolégicos producidos por el AK que involucran también
pérdida masiva de células nerviosas, proliferacion glial y necrosis de los tejidos
limbicos descritos ya por Sioviter (1994). Estos eventos han sido clasificados como
“dafio cerebral relacionado con la crisis”, y mas correlacionados con la severidad de
los cambios conductuales que con la dosis del AK administrado. Basandonos en la
literatura podemos decir que estos cambios son inducidos por accién de
mecanismos secundarios que contribuyen a la patogénesis del dafio cerebral

epiléptico ieversible (Zaczek y cols, 1978; Sperk, 1985).
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Por otro lado, es dificil explicar el aumento del dafio encontrado en los
animales que recibieron el antiepiléptico (CBZ) previo a la inyeccion del AK, para ello
se podria proponer la existencia de un sinergismo entre la CBZ y el AK, sin embargo
es necesario dilucidar totalmente los mecanismos de accion del AK y la CBZ.

Se ha descrito en la literatura que la carbamazepina presenta un efecto protector,
hay evidencia en modelos animales de que los bloqueadores de canales de sodio
previenen dafio neuronal causado por isquemia cerebral global y focal (Taylor,
1996). Estudios in vivo han demostrado que algunos farmacos antiepilépticos,
incluyendo la CBZ, reducen el dafio cerebral después de isquemia focal en roedores
(Fem y cols, 1993; Rataud y cols, 1994; Minato y cols, 1997). También se ha
reportado que la CBZ protege cultivos corticales de muerte celular inducida por
veratidina a una concentracién de 10 uM (Lakies y cols, 1995). Ademas, estos
autores sugieren que ofros mecanismos, como el bloqueo de canales de sodio
pueden estar involucrados en el efecto neuroprotector. Por otro lado, estudios
recientes han mostrado que la CBZ, ademas de presentar un efecto tdxico, no
ejerce un efecto protector del todo. Ambrosio y cols (2000), encontraron que la
presencia de CBZ durante y después del dafio isquémico no protegié a las neuronas
hipocampales, estos resultados muestran que la CBZ puede ser toxica en cultivos
de neuronas hipocampales. Estos autores reportaron también apoptosis en estas
neuronas (Ambrésio y cols 2000). En otros estudios se reporta neurotoxicidad de la
CBZ cuando se administré en cultivos de células granulares de cerebelo, sobre las
cuales inducia apoptosis (Gao and Chiang, 1992; Gao y cols, 1995; Nonaka y cols,
1998). Barcia y Cols (1999), en un modelo de Kindling amigdalino, al cual
administraron varios antiepilépticos (iv), encontraron efectos neurotéxicos de la CBZ.

En experimentos de cultivos de astrositos también se encontré efecto neurotéxico de
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la CBZ (Pavone y Cardile., 1999). Estos trabajos nos sirven de base para explicar el
efecto que nosotros encontramos, ya que la combinacién del AK mas la CBZ sélo se
explica por un efecto sinérgico entre ambos.

Por lo tanto y dada la gravedad que representaria que un antiepiléptico
determinado, pueda atenuar la frecuencia e intensidad de los ataques, pero que sin
embargo por alguna accién “desconocida® contribuya al aumento de dafio neuronal,
es importante que en la investigacion de nuevas sustancias antiepilépticas se
considere también que éstas no deben aumentar el dafio que probablemente existe
por las crisis previas.

La CBZ sugiere un efecto restablecedor, ya que vemos como se reduce el
nimero de crisis a lo largo del registro, ademas de una recuperacion parcial del
suefio. La combinacién de los farmacos parece facilitar los efectos nocivos del
kainato sobre el sistema neuronal, estos resultados nos orientan sobre una posible
alteracién en el metabolismo de la CBZ , que facilita atin méas el efecto citotéxico
sobre el mecanismo neuronal, es necesario evaluar en este mismo sentido, la accién
de los anticonvulsivantes, siguiendo la misma estrategia o implementando nuevas.
Sabemos que la CBZ actta a nivel de los canales de sodio sensibles al voltaje en la
membrana presinaptica de las neuronas glutamatérgicas, pero actualmente se sabe
que el AK tiene receptores no solo en la membrana postsinaptica de las neuronas
glutamatérgicas sino que también en la membrana presinaptica de las neuronas
GABAérgicas a nivel del Hipocampo (Lerma y cols, 2001. Rodriguez y cols, 2000).
Encontraron que en las intemeuronas de hipocampo coexisten dos poblaciones de
receptores de kainato con sistemas de sefializacion diferentes.Esto podria explicar el
aumento del dafio neuronal. Sin enbargo no descartamos el posible papel que juega

el 5-HT como posible efector exitotéxico del AK en el cerebro.
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CONCLUSION.

1.- Existe una correlacién entre la farmacocinética de la CBZ y la farmacodinamia
(nimero de crisis).

2.- En el presente trabajo corroboramos las lesiones neuronales provocas por el AK
muy similares a las que se han reportado ampliamente en este modelo experimental
de epilepsia.

3.- Las crisis epilépticas inducen una total inhibicién del suefio (SOL y suefio MOR)
4.- La administracién simultdnea de CBZ y AK presenta un sinergismo que provoca
una potencializacién del dario a nivel neuronal en el sistema limbico.

5.- La administracién de CBZ disminuye la severidad de las crisis convulsivas
favoreciendo la recuperacién del SOL, aunque la fase de suefio MOR permanece
inhibida, por lo que se observa una recuperacioén parcial del suefio.

6.- No se observé efecto de rebote compensatorio de suefio MOR como se presenta
cuando se inhibe esta fase de suefio por otros modelos.

7.- La disminucion del suefio MOR asi como el incremento de la vigilia se puede
explicar como un disturbio en los procesos fisiolégicos desencadenados por las
crisis recurrentes, asi como por las crisis generalizadas.

8.- El dafio a nivel neuronal se podria explicar por un efecto sinérgico del AK en
combinacién con la CBZ, que provoca un incremento citotoxico en algunas areas
del cerebro.

9.-El conocer si los desérdenes en el suefio son provocados por los eventos
repetitivos derivados de las crisis epilépticas 0 si éstas son consecuencia del
proceso de fragmentacion o del empobrecimiento de la calidad del suefio, es
importante para dilucidar los mecanismos fisiolégicos y de tratamiento de éste y
probablemente de otros problemas clinicos que estan directa o indirectamente
relacionados con los fenémenos que ocurren durante el suefio.
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ANEXO

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS (Commission on Classification
Terminology of the International League Against Epilepsy).

I. CRISIS PARCIAL (FOCAL, LOCAL)

Los cambios clinicos y electroencefalograficos indican activacion inicial de un
sistema de neuronas limitadas a partir de un hemisferio cerebral. Una crisis
parcial es clasificada primeramente sobre la base del dafio ocasionado en la
conciencia, durante las crisis. Cuando la conciencia no es dafiada, la crisis es
clasificada como crisis parcial simple. Cuando la conciencia es dafada, la crisis
es clasificada como crisis parcial compleja, el dafio de conciencia puede ser el
primer signo clinico, o una crisis parcial simple puede evolucionar en crisis parcial
compleja. El dafio de conciencia es definido como la incapacidad a responder
normalmente a estimulos externos en virtud del conocimiento alterado y
sensible. Es una evidencia considerable que las crisis parciales simples
usualmente tiene la participacion del hemisferio unilateral y en ocasiones
participa el hemisferio bilateral, en crisis parciales complejas frecuentemente
participa el hemisferio bilateral.

Las crisis parciales pueden clasificarse dentro de uno de los siguientes tres
grupos fundamentales:

A. Crisis Parciales Simples

B. Crisis Parciales Complejas
1. Con dano de conciencia desde el inicio (Edad de inicio)
2. Parcial Simple seguida por dafo de conciencia

C. Crisis Parciales desarrollando convulsiones ténico-clonico generalizadas
(GTC)

1. Simple desarrollando GTC
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2. Compleja desarrollando GTC ( iniciando como parcial simple )

TIPO CLINICO DE CRISIS TIPO DE DESCARGA EEG
A. CRISIS PARCIAL SIMPLE Descarga contralateral local empezando
(Sin dafio en conciencia) sobre la correspondiente area de

Representacion cortical.

1. Con sintomas motores
a) Motor focal sin marcha
b) Motor focal con marcha (Jacksoniana)
c) Versiva
d) Postural
e) Fonatoria (vocalizacién o detencion del habla)
2. Con somatosensorial o sintomas sensoriales especiales
(Alucinaciones simples, por ejemplo; luces destellantes, zumbidos)
a) Somatosensoriales
b) Visual
c) Auditivo
d) Olfativo
e) Gustativo
f) Vertiginoso
3. Con sintomas autondmicos o signos (incluyendo sensacion epigastrica,
Sudoracion, exaltacion piloereccion y dilatacion de la pupila)
4. Con sintomas psiquicos (desorden alto de la funcién cerebral).
Estos sintomas raramente ocurren sin dario de conciencia
y son mas cominmente experimentados como crisis parciales
Complejas.
a) Disfasicas
b) Dismnésicas
c) Cognoscitivas (estado de suerio, alteraciones del sentido del tiempo )
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d) Afectivo (temor, ira)
e) llusiones (macropsia)

f) Estructura de alucinaciones (musica, escenas)

TIPO CLINICO DE CRISIS TIPO DE DESCARGA EEG
B. CRISIS PARCIAL COMPLEJA. Descargas unilaterales o
(Con danos en conciencia: puede a frecuentemente bilaterales
veces existir sintomatologia simple) difusa o focal en regiones

temporal y frontotemporal

1. Parcial Simple seguida por dafio de conciencia.
a) Con Caracteristicas de Parcial Simple como en
A.1-4 (seguida por dafo en conciencia)
b) Sin automatismo

C. CRISIS PARCIALES desarrollando un ataque Las descargas llegan a
Secundario generalizado (Esto puede ser ser secundarias y
tonico-clénico generalizado) rapidamente

generalizadas.

1. Crisis Parciales Simples (A) se desarrollan a crisis generalizadas
2. Crisis Parciales Complejas (B) se desarrollan a crisis generalizadas
3. Crisis Parciales Simples se desarrollan a Crisis Parciales Complejas

produciendo crisis generalizadas.

. CRISIS GENERALIZADAS (CONVULSIVAS O NO CONVULSIVAS)
Los primeros cambios clinicos indican la participacion de ambos
hemisferios. La conciencia puede ser dafiada, y este dafno puede ser la
manifestacion inicial. Manifestaciones motoras son bilaterales. Los
patrones electroencefalograficos ictal inicialmente son bilaterales y
presumiblemente reflejan descargas neuronales, lo cual es general en
ambos hemisferios.
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TIPO CLINICO DE CRISIS TIPO DE DESCARGA
EEG

A. Ausencia de crisis

1. Ausencia Tipica Usualmente regular y
simétrica
a).-Daro de conciencia solamente 3 Hz pero pueden ser 2-4
Hz
b).-Con componentes clonicos leves espigas y ondas lentas
complejas
¢).-Con componentes aténicos pueden tener multiples
espigas y
d).-Con componentes ténicos ondas complejas.
e).-Con automatismo Las anormalidades son
f).-Con componentes autonémicos bilaterales.
TIPO CLINICO DE CRISIS TIPO DE DESCARGA EEG
2. Ausencia Atipica EEG mas heterogéneo; puede

incluir espigas y ondas lentas
iregulares complejas, la actividad
rapida o actividad paroxysmal.
Anormalidades son bilaterales
pero frecuentemente irregulares

y asimétricas.

Pueden tener:

a) Cambios en tono que son mas pronunciados en A.1

b) Cesacion que no es brutal.

B.- Crisis Mioclonicas, espasmos mioclonicos  Poliespigas y ondas o algunas

(Simples o multiples) espigas y ondas o patrones de



C.-Crisis Cléricas

D. Crisis Tonicas

E. Crisis tonico-clonico

F. Crisis Atonicas (astaticas)
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Ondas puntiagudas.
Actividad rapida (10 cm/seqg)
y ondas lentas; ocasionalmente
patrones de espigas y ondas.

Voltaje bajo, actividad rapida o
ritmo rapido de 9-10 cm/seg,
disminuyendo en frecuencia y
aumentando en amplitud.

Ritmo a 10 o mas cm/seg,
disminuyendo en frecuencia
y aumentando en amplitud
durante la fase toénica,
interrumpido por ondas lentas
durante la fase clonica.

Poliespigas y ondas o aplanamiento
Voltaje bajo y actividad rapida.

.  CRISIS EPILECTICAS NO CLASIFICADAS

Incluye todas las crisis que no pueden ser clasificadas a causa de datos

inadecuados o incompletos y algunos que desafian hasta ahora las categorias

descritas. Estas incluyen algunas crisis neonatales por ejemplo movimiento de ojos

ritmico, masticacion y movimientos de natacion.

Las crisis epilépticas repetidas ocurren bajo una variedad de circunstancias:

1. Como crisis fortuitas, llegando inesperadamente y sin provocacion

aparente Gnica.



2. Como ataques ciclicos son mas o menos intervalos regulares (con

relacion al ciclo menstrual o el ciclo suefio-vigilia)

3. Como ataques provocados por:

a. Factores no sensoriales (fatiga, alcohol, emocion)
b. Factores sensoriales, algunos se refieren como crisis
reflejante.

Las Crisis repetidas o prolongadas (estatus epilépticus); el termino estatus
epilépticus es usado siempre que una crisis persiste por un tiempo lo
suficientemente grande o es repetido tan frecuentemente que la recuperacion entre
ataques no ocurre. El estatus epilépticus puede ser dividido en parcial (Jacksoniano)
o generalizada (estado de ausencia, estado tonico-clénico).
Cuando el estado motor es localizado es referido como epilepsia parcial continua.
Ultimamente, una clasificacién patofisiologica basada en un aumento de los
conocimientos sobre epileptogénesis, ademas de ictogenicidad, puede representar
una mejor clasificacion actual existente, principalmente electroclinico. La
ictogenicidad es el proceso por el cual una persona con epilepsia manifiesta los
procesos de crisis individual generalizada y se basa en circunstancias que alteran el
equilibrio de la membrana eléctrica, resultado del abrir y cerrar de ionoforos,
dependiendo, de algunas prolongaciones, por lo menos, en una alteracion en la
concentracion de ligandos excitatorios e inhibitorios. La epileptogénesis, es el
proceso de perturbacion de la red o sistema neuronal, por ejemplo, corticoreticular o
limbico, principalmente alterando la funcion del cerebro, esto se ha descrito como
predisposicion epiléptica.

B. Clasificacion de las epilepsias y de los sindromes epilépticos9
1. Epilepsias localizadas (focales)
1.1 Idiopaticas
» _Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales
« Epilepsia de la infancia con paroxismos occipitales
« Epilepsia primaria de la lectura
1.2 Sintomaticas
Epilepsia parcial continua progresiva de la infancia (sindrome de Kojewnikow)
./Sindromes caracterizados por crisis con modos especificos de precipitacion

« _Epilepsias del Idbulo temporal



Epilepsias del lébulo frontal
Epilepsias del I6bulo parietal

Epilepsias del lébulo occipital

1.3 Criptogeénicas

L]

. Epilepsias del Idbulo temporal
. Epilepsias del l6bulo frontal

. Epilepsias del I6bulo parietal

. Epilepsias del Iébulo occipital

2. Epilepsias o sindromes generalizados
2.1 Idiopaticos

Convulsiones neonatales benignas familiares

. Convulsiones neonatales benignas

. Epilepsia mioclénica benigna de la infancia

. Ausencia infantil

. Ausencia juvenil

. Epilepsia con crisis de gran mal al despertar
. Oftras epilepsia generalizadas idiopaticas

. Epilepsias con crisis precipitadas por modos de activacion especificos

2.2 Criptogénicos o sintomaticos

L ]

. Sindrome de West o espasmos infantiles
. Sindrome de Lennox-Gastaut
. Epilepsia con crisis mioclonicas astaticas

. Epilepsia con ausencias mioclénicas

2. 3 Sintomaticos

Etiologia no especificada

. Encefalopatia mioclénica temprana
. Encefalopatia infantil temprana con brotes de supresion
. Otras

. Sindromes especificos

3. Epilepsias o sindromes sin determinar si son generalizados o focales

3.1 Con crisis generalizadas y focales

. Crisis neonatales
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. Epilepsia mioclénica severa de la infancia

. Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio lento
. Afasia epiléptica adquirida (Sindrome de Landau-Kleffner)
. Otras

3.2 Sin claras crisis generalizadas o focales

4. Sindromes especiales

Convulsiones febriles
Crisis aisladas o estado de mal epiléptico aislado

Crisis en el seno de una alteracion metabdlica o toxica



the first day after kainic acid administration, animals re-
maining awake during the 10-h electrographic recording.
The amount of wakefulness decreased progressively
across the subsequent recording days (Fig. 1). There is a
complete inhibition of SWS the first day of kainic acid
administration. Sleep patterns recovered progressively,
SWS reappearing the second recording day but not reach-
ing the control levels until the fifth recording day (Fig. 2).

REM sleep was the most affected. There is a complete
inhibition of REM sleep during the first day after kainic
acid administration. Then a progressive recovery is ob-
served in subsequent days (Fig. 3).

Carbamazepine exerted a protective effect against the
sleep patterns alterations induced by kainic acid. Although
there was a reduction in the amount of sleep after admini-
stration of kainic acid in carbamazepine-pretreated ani-
mals, sleep inhibition was not complete, as SWS was pre-
sent from the first recording day. Only REM sleep was
inhibited, wakefulness increasing 28% in relation to con-
trol values while SWS showed a reduction of 19% (Fig.

4).
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Figure 3. Effect of seizures on REM sleep, Control (white bars) and
after kainic acid administration (black bars). Mean values (n=8, mean
SD) were statistically compared using Student s t-test *p= 0.05.

DISCUSSION: As described previously, the sleep and
wakefulness nyctohemeral organization plays an impor-
tant role in the incidence of the epileptic seizures
[7,17,18]. It has been shown that sleep patterns respond
differently to different types of seizures [19,20]. Sleep
facilitates temporal lobe seizures. Epilepsy originating in
this region, therefore, is considered a nocturnal sleep epi-
lepsy [18,19,21].

On the other hand, despite the numerous studies that
relate epileptic seizures to sleep, there are few reports that
describe the possible influence exercised by the epileptic
seizures on the sleep organization. In the epilepsy model
of the temporal lobe that we implemented, we observed a
significant disorganization of the sleep-wakefulness cycle,
involved both SWS and REM sleep phases. These find-
ings agree partially with those obtained from sleep re-
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cordings carried out in patients immediately after occur-
rence of generalized seizures, where a transient decrease
of REM sleep is observed [7,9]. A similar decrease has
been described in experimental models of temporal lobe
epilepsy, where epileptiform activity was triggered by
electric shocks applied to the amygdala or hippocampus
[13,22,23]. It has been observed that the decrease in the
amount of REM sleep persisted, but after electrical stimu-
lation had ceased [24,25]. We observed similar effects in
our experimental model, where the sleep inhibition per-
sisted some time after the behavior and electrographic
symptoms of the epileptic seizures had disappeared. This
suggests that such inhibition and longtime insomnia is not
only due to a physical effect of the electrical stimulation
or an immediate pharmacological action, induced by kai-
nic acid administration, but is probably also due to an ac-
tion exercised on the neurophysiologic mechanisms that
regulate the sleep-wakefulness cycle. It is also interesting
from the pathophysiological viewpoint that the reduction
of sleep induced by the epileptic seizures did not produce
a compensatory increase as normally observed with sleep
inhibition produced by other means [24].
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Figure 4. Effect of carbamazepine on sleep patterns disturbed by kai-
nic acid administration: Control (white bars) and after kainic acid ad-

i ion with carb pine-pretreated rats (black bars). Wakeful-
ness (W), slow wave sleep (SWS) and REM sleep (REM). Mean val-
ues (n=8, mean + SD) were statistically compared using Student’s t-

test *p< 0.05.

Our results showed that seizures induced a total inhibi-
tion of sleep, since both SWS and REM sleep were absent
through out the first day after kainic acid administration.
This effect was partially reversed by carbamazepine, since
pretreated animals were able to show SWS.

Our conclusion is that, besides decreasing seizure in-
tensity, carbamazepine facilitates partial recovery of
sleep.
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