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La luna
La luna se puede tomar a cucharadés
o como una capsula cada dos horas.
Es buena como hipnético y sedante
y también alivia
a los que se han intoxicado de filosofia.
Uh pedazo de luna en el bolsillo
es mejor amuleto que la pata de conejo:
sirve para encontrar a quien se ama,
para ser rico sin que lo sepa nadie
y para alejar a los médicos y las clinicas.
Se puede dar de postre a los nifios
cuando no se han dormido,
y unas gotas de luna en los ojos de los ancianos
ayudan a bien morir.
Pon una hoja tierna de luna
debajo de tu almohada
y miraras lo que quieras ver.
Lleva siempre un frasquito del aire de la luna
para cuando te ahogues,
y dale la llave de la luna
a los presos y a los desencantados.
Para los condenados a muerte
y para los condenados a vida
no hay mejor estimulante que la una
en dosis precisas y bien controladas.

Jaime Sabines
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RESUMEN

La epilepsia es un trastorno paroxistico del Sistema Nervioso Central, como resultado
de una descarga neuronal excesiva. El acido kainico (AK) ha sido un instrumento
importante para la investigacion de la epilepsia. El AK es una analogo estructural al
glutamato con una potente accion neuroexcitadora. Su caracteristica principal es
inducir un sindrome y dafio cerebral similar a la epilepsia del l6bulo temporal en
humanos. Esto se puede evitar si se administra previamente un farmaco antiepiléptico.
La vigabatrina (VGB) es un farmaco que facilita la inhibicion GABAérgica, inhibe de
manera irreversible la GABA transaminasa (GABA-T). Actualmente la VGB esta
indicada como tratamiento de las epilepsias parciales en el adulto y en el nifio asi
como en el sindrome de West.

El proposito de este trabajo fue analizar el efecto de este farmaco antiepiléptico en el
ciclo vigilia-suefio en ratas con crisis epilépticas inducidas por AK.

Se implantaron crénicamente ratas adultas de la cepa wistar a las cuale; se les registro
electrograficamente, primero un registro control de 10 horas de duracion,
posteriormente dos registros similares uno con la administracion intraperitoneal de
VGB (80 mg/kg) v otro con la administracion subcutanea de AK (10mg/kg).
Posteriormente tuvieron tres dias de recuperacidn con sus respectivos registros
similares a los anteriores.

Con la administracién unicamente del farmaco antiepiléptico; la VGB induce un
decremento significativo en la vigilia, asi como un aumento en el suefio de ondas
lentas, sin cambios para el suefio MOR. Tras la administracién de VGB seguida por la
administracion del AK se observo una inhibicion total del suefio de ondas lentas y del
suefio MOR. Sin embargo la recuperacion del suefio después de la inhibicion total, fue
mas rapida para el suefio de ondas lentas (dia 1 de recuperacion) que para el suefio

MOR (dia 3 de recuperacion).



1. INTRODUCCION
1.1 EPILEPSIA
1.1.1 Historia

En el desarrollo de la medicina, a la epilepsia se le han afiadido creencias erréneas con base
en la supersticion, prejuicio e ignorancia. La epilepsia ha sido vista como un castigo o ha sido
atribuida a algun hechizo, o posesion del demonio.
En la época medieval se combatia la epilepsia desde el punto de vista racional y supersticioso
por un lado y por otro de una manera magica y religiosa, la primera a base de ritos, amuletos,
dietas, drogas y la segunda con oracion y ayuno (Brailowsky, 1999).

La historia natural de la epilepsia nos dice que el fenomeno epiléptico puede iniciarse a nivel
de la membrana, en los canales, de sodio, calcio o cloro, a nivel de la sinapsis, con una
alteracion de los receptorés o por alguna alteraciéon en el flujo axonal o a nivel de las
dendritas, generando finalmente la descarga neuronal paroxistica, que al paso del tiempo, se
hace mas frecuente y se convierte en un fenémeno repetitivo y clonico, al que es llamado
epilepsia, en cualesquiera de sus variedades.

Las escuelas inglesa y francesa, con Jackson y Gowers y Esquivel y Charcot, han establecido
criterios para hacer la diferencia entre las crisis epilépticas focales, las generalizadas y las
crisis histeriformes de las epilépticas focales, (Rubio, 1997). El paciente con epilepsia ha sido
estigmatizado sin importar su situacion geografica, su raza o el tiempo. El origen cerebral de

la epilepsia fue conocido tarde y se implico al corazon en la aparicion de crisis convulsivas.
11.2 Concepto

La epilepsia es un trastorno paroxistico del sistema nervioso central, que se presenta de
manera recurrente, teniendo manifestaciones estereotipadas, debido a una descarga neuronal
excesiva. Este fenomeno resulta de una falta de equilibrio entre los estimulos inhibitorios y
excitatorios que determinan la descarga neuronal normal. Esto es secundario a factores

etiologicos, que pueden tener varios origenes como son: genéticos, metabdlicos, o



postraumaticos, (secundarios a dafio perinatal o traumatismo craneo-encefalico). Existen
factores neuroquimicos involucrados a nivel de la membrana neuronal y la sinapsis, el
fenémeno epiléptico esta basado en una descarga electrofisiologica anormal, esta descarga
tiene como resultado alteraciones electrofisiologicas y manifestaciones clinicas que pueden
ser focales o generalizadas, simple o complejas (Rubio, 1997). La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), define a la epilepsia como una afeccién croénica, de etiologias diversas,
caracterizada por la repeticion de crisis que resultan de la descarga excesiva de neuronas
cerebrales (“crisis epilépticas”), independientemente de los sintomas clinicos o paraclinicos
eventualmente asociados.

Esta definicion nos habla de una alteracion cronica, esto se refiere a que hablamos de un
fenomeno de larga duracion, posteriormente se nos dice que se debe a distintas causas (o
etiologias), que pueden tener un origen infeccioso, vascular, traumatico, tumoral o bien
desconocidas. A su vez se habla de crisis repetidas, esto es cambios bruscos de manera
repetida a lo que se conoce como ataques. Es importante mencionar que una sola crisis no
hace el diagnostico de epilepsia. Las crisis se deben a un incremento en la actividad neuronal

y esto conduce a una excesiva funcion de las células nerviosas (Brailowsky, 1999).
1.1.3 Etiologia

En la epilepsia hay una participacion de todas las células del sistema nervioso, como son las
neuronas, la glia, las células endoteliales, las que forman las paredes de los ventriculos
cerebrales, cavidades por donde circula el liquido cefalorraquideo (Brailowsky, 1999).

Para que se produzca una crisis epiléptica debe existir un factor que la precipite, entre estos
factores precipitantes podemos encontrar: la fiebre, el alcohol, la privacion de suefio (Lopez-
Terradas, 1999).

Existen epilepsias de origen genético en las que se han visto alteraciones anatémicas y
bioquimicas (Brailowsky, 1999).

Los factores que intervienen en la produccion de una crisis epiléptica son la lesion cerebral, el
lugar donde se desencadena, éste ésta condicionado por la herencia y el medio ambiente.

La mayoria de las causas desencadenantes de la epilepsia son desconocidas. Las principales

causas serian una predisposicion: condicionamiento genético o una lesion cerebral.
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Entre los mecanismos que se involucran en la produccion de crisis epilépticas estan:
desequilibrio entre los factores excitadores e inhibidores, existen neuronas anormales, hay un

déficit gabaérgico (Lopez-Terradas, 1999).
1.1.4. Clasificacion de las epilepsias

Se conocen dos tipos de clasificaciones de la epilepsia: la de las crisis epilépticas y la de los
sindromes epilépticos. Una crisis es una alteracion que aparece de forma repentina e
involuntaria, con duracion limitada manifestandose con cambios motores, sensoriales,
autonomicos o de conciencia debidos a una actividad cerebral exagerada y anormal. Una
clasificacion de las crisis puede ser tomando en cuenta las condiciones que la precipitan, la
conducta del paciente y los signos que este presenta asi como las caracteristicas
encefalograficas. Las crisis se pueden presentar por diversos motivos como son: intoxicacion
medicamentosa, fiebre elevada, traumatismos, infecciones, tumores, hemorragias, etc., por tal
motivo una crisis no siempre es epiléptica.

Un sindrome es un conjunto de signos y de sintomas que se presentan jlintos sin importar la
causa que los produzca, estan constituidos por distintos elementos como son: el tipo de crisis,
la edad en la que se presenta el trastorno epiléptico, el electroencefalograma (EEG), como y
cuando se presentan las crisis, con que estan relacionadas, etc.

Seglin su origen las epilepsias se dividen en idiopaticas o sintomaticas. Las idiopaticas
aparecen de manera espontanea, sin una causa clara y las sintomaticas se relacionan con una
alteracion cerebral (Brailowsky, 1999).

Una crisis esta definida como una presentacién brusca y excesiva de actividad eléctrica
cerebral, como la hiperactividad de un grupo de neuronas cerebrales. La crisis puede aparecer
con o sin interrupcion de la conciencia, con movimientos oculares o del cuerpo
(convulsiones) o sin estos, pueden o no presentarse alteraciones conductuales o emocionales.
Las crisis que tienen su origen en el 16bulo temporal puede llegar a presentarse como cambios
en la conducta, sin perder la conciencia (Brailowsky, 1999).

Las crisis se clasifican en dos grupos: las generalizadas y las parciales o focales.



Clasificacion internacional de las crisis epilépticas

1)  Crisis generalizadas (convulsivas o no convulsivas)

a)  Crisis de ausencias (petit mal)

b)  Crisis mioclonicas

¢) - Crisis tonicas

d) Crisis atonicas

e) Crisis clonicas

f)  Crisis tonico-clonicas (gran mal)

2)  Crisis parciales (focales, locales)

a)  Crisis parciales simples (sin alteracion del estado de conciencia)

b) Crisis parciales complejas (del 16bulo temporal o psicomotoras; con alteraciones del
estado de conciencia)

¢) Crisis parciales con generalizacién secundaria (tonico-clonicas, tonicas o clonicas)
3) Crisis epilépticas no clasificadas

Revisado en Brailowsky, 1999.

Las crisis generalizadas se inician con una descarga de las neuronas cerebrales en ambos
hemisferios al mismo tiempo (se puede decir que de manera simétrica y sincronica), y las
parciales se dan en un grupo de neuronas en uno de los dos hemisferios cerebrales
(Brailowsky, 1999).

Las crisis generalizadas erripiezan sin la presencia de un aura o crisis focal y ambos
hemisferios se ven afectados desde el inicio. Se pueden subdividir en convulsivas o no
convulsivas segun si la crisis se acompaifia 0 no de movimientos ténicos o clonicos. Un
ejemplo de crisis generalizada no convulsiva es la crisis de ausencia, esta se inicia de manera
repentina, con una duracion menor a diez segundos, y no va acompafiada de ninguna
actividad motora, provocando perdida de la conciencia. Se pueden dar manifestaciones
~motoras leves tales como parpadeo pero sin manifestar movimientos tonico-cléonicos.

Otras crisis generalizadas radican solo en movimientos de tipo motor (miocldnicas, clonicas o
tonicas) o en una repentina pérdida del tono motor (atonicas). La crisis epiléptica
generalizada mas comun es la tonico-clonica o también llamada de gran mal. Estas crisis

inician de forma repentina con un grufiido o un grito debidos a una espiracion forzada por la
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contraccion tonica del diafragma y el térax. Durante la fase tonica el paciente puede caer
rigido al suelo, asi como perder el control de los esfinteres y ponerse azul (cianotico).Esta
fase dura unos treinta segundos antes de pasar a las sacudidas clonicas de las extremidades
que tiene una duracion de uno o dos minutos. La fase activa de la crisis generalizada tonico-
clonica continua con una fase en la cual el paciente se muestra somnoliento y puede presentar
dolor de cabeza asi como muscular.

Existen variables primarias como son anormalidades cerebrales focales (que pueden estar
relacionadas con la localizacion) o si hay alguna causa identificable (sintomaticas) o no la
hay (idiopaticas). En su mayoria las epilepsias que se inician en la edad adulta son
clasificadas como sintomaticas relacionadas a su localizacion y se deben a traumatismos,
ictus, tumores e infecciones (Kandel, 2001).

Las crisis parciales son el resultado de una excesiva descarga de un grupo de neuronas,
pueden ser producidas por tumores, traumatismos, infecciones, embolias o hemorragias
cerebrales. Los principales tipos son: las parciales simples y las parciales complejas. Las
crisis parciales simples se inician por una hiperactividad en alguna zona de la corteza
cerebral, frecuentemente en areas temporales o frontales, también pudiendo ocurrir en otra
parte de la corteza. Tienen multiples manifestaciones y se presentan en relacion con cualquier
sistema y aparato del cuerpo, puede ser con un pequefio movimiento de un dedo o alguna
sensacion de nausea o vértigo o por alucinaciones sensoriales, segiin donde se localice el foco
epiléptico.

Una subclasificacion de las crisis parciales simples es: motoras, sensoriales, autonomicas y
psiquicas. En las motoras figuran activacién o relajacion de manera répentina de algin
musculo o de varios, cominmente localizadas en la parte opuesta a donde se generan en el
cerebro. Se puede mover algin musculo o los ojos, un dedo de forma involuntaria, puede
haber periodos alternados de actividad y de relajacion muscular.

Las crisis sensoriales producen una alteracion de la percepcion sensorial, el paciente puede
experimentar una sensacion de hormigueo o adormecimiento de alguna parte del cuerpo, asi
como ver flashes o luces de colores que se localizan de lado contrario al foco epiléptico,
también puede percib.ir olores o sabores extrafios al igual que sonidos.

Las crisis autonomicas consisten en sensaciones como nausea, vomito, palidez o sonrojo,

sudoracion, incontinencia urinaria o fecal, se presentan en epilepsias del sistema limbico



(amigdala, hipocampo, hipotalamo) y estan relacionadas a las partes del cuerpo que controla
de manera automatica el sistema nervioso central.

Las crisis psiquicas tienen su manifestacion a nivel del lenguaje, como puede ser la
interrupcion momentanea del habla, vocalizacion, repeticiones de alguna silaba, etc., también
a nivel de la memoria, con los fendmenos de déja vu (lo ya visto), déja entendi (lo ya oido),
jamais vu (jamas visto) o jamais entendi (jamas oido). Pueden ocurrir crisis con sintomas
cognitivos, como son ensimismamientos, sofiar despierto, despersonalizacion, sensacion de
desprendimiento, o la aparicion repentina de sentimientos como depresion, miedo o felicidad.
Estas crisis duran algunos minutos, aparecen de manera espontanea, finalizando rapidamente.
Las crisis parciales complejas también conocidas como psicomotoras o del 16bulo temporal se
pueden presentar a cualquier edad, la conciencia no se pierde pero si se altera, estas
alteraciones pueden o no tener aura (signos anunciatorios). Durante la crisis, la persona puede
parecer estar en otra parte o mostrar alguna expresion en su cara que no tiene relacion con la
situacion, puede presentar movimientos involuntarios automaticos (chasquido de la lengua,
movimientos ritmicos de cara o boca, de los dedos o manos, repeticion de frases, risa o
llanto) o movimientos mas complejos como la marcha, gritos, insultos, movimientos de tipo
sexual (Brailowsky, 1999).

Estas crisis tienen una duracion entre treinta segundos y tres minutos generalmente, las crisis
parciales complejas pueden continuar en una generalizacion secundaria, esto produce un
ataque tonico-clonico, ténico o clonico de tipo gran mal. A estos pacientes se les describe
como “pegajosos” debido a que son facilmente dependientes (al cigarro, al alcohol y a la
gente), son obsesivos, con poco humor, exageradamente religiosos, con mucho o poco interés

en la sexualidad y muy emocionales (Brailowsky, 1999).
1.1.5  Epilepsia del 16bulo temporal

La epilepsia del l6bulo temporal (ELT) es una de las formas mas agresivas de epilepsia y mas
frecuente en los adultos, en las crisis se pierde la conciencia, y esto limita el funcionamiento
normal del individuo y puede estar expuesto a un dafio fisico. En este tipo de epilepsia hay
una pérdida de neuronas a nivel del hipocampo, uncus y amigdala (Gonzalez- Maciel et al,

2000). De los cuadros conocidos como “epilepsia sintomatica relacionada a la localizacion”,



el mas frecuente es la epilepsia del l6bulo temporal. Puede aparecer a cualquier edad v las
crisis pueden ser parciales simples, parciales complejas o secundariamente generalizadas. Las
manifestaciones clinicas de las crisis siempre conllevan componentes afectivos, esto debido a
que se originan en el sistema limbico, que es un sistema muy ligado a las emociones
(Brailowsky, 1999).

Las crisis pueden contener alguna descripcion de vivencias pasadas o que no han sido
vividas, emociones intensas, etc. Las crisis pueden iniciarse con manifestaciones autonomicas
como sensaciones en el estomago, nausea, sudoracion, dilatacion de la pupila, miedo,
angustia y alucinaciones olfatorias o gustativas, segun el sitio donde se originen. También
pueden iniciarse las crisis con alucinaciones auditivas, alteraciones del lenguaje y la vision
y después presentar automatismos o a una generalizacion secundaria, con pérdida de la
conciencia. Tienen una duracién de mas de un minuto. El EEG puede ser normal, o
asimétrico en los lobulos temporales, o tener espigas (hiperactividad) en el area epiléptica
(Brailowsky, 1999).

Existen diversos métodos diagnosticos para el estudio de la ELT, el mas sencillo de ellos es
el EEG, en el que se puede ver la aparicion de descargas de puntas agudas, espigas u ondas
lentas en la region temporal anterior pueden ser ictales o interictales.

El tratamiento de la epilepsia consiste en la administracion de farmacos antiepilépticos segiin
la clasificacion de las crisis en crisis parciales simples (CPS), crisis parciales complejas
(CPC), secundariamente generalizadas (CPCSG), o crisis tonicoclonicas primariamente
generalizadas (CTCPG). La causa mas comin de epilepsias parciales complejas es la ELT. Se
ha intentado la cirugia de la epilepsia como tratamiento para estos pacientes, pero esta debe
llevarse a cabo cuando el paciente no ha respondido al tratamiento farmacologico con dos o
mas antiepilépticos (Volcy-Gomez, 2004).

La esclerosis temporal mesial es la patologia tipica de la ELT, en pacientes con esta
patologia se cree que el foco epileptogéno esta en la formacion del hipocampo, esta patologia
consiste en una pérdida neuronal y una proliferacion de las células gliales (gliosis) en el
hipocampo y el giro dentado. Puede haber también pérdida neuronal y gliosis en alguna otra
region del l6bulo temporal, como puede ser la amigdala, la corteza entorrinal y la neocorteza

(DeFelipe-Oroquieta et al, 2002).



1.1.6  Canales iénicos y epilepsia

Los canales idnicos son una clase heterogénea de complejos proteicos los cuales son
responsables de la generacion y mediacion de las sefiales de y entre membranas celulares
excitables. Son denominados segun la permeabilidad y selectividad para iones y responden a
cambios en el potencial de membrana, a ligandos extracelulares y a segundos mensajeros.
Los canales ionicos dependientes de voltaje son por ejemplo los canales de potasio calcio y
sodio, los que se relacionan a ligandos extracelulares son el de sodio ligado al receptor
nicotinico, el de calcio ligado al receptor glutamérgico N-metil-D-aspartico (NMDA) o el de
cloro relacionado al receptor del acido y-aminobutirico A (GABAA), y los ligados a segundos
mensajeros podrian ser el canal de calcio ligado a inositol-trifosfato (Armijo et al, 2000).

Las alteraciones en los canales ionicos pueden ser causantes de epilepsias idiopaticas o de
adquiridas, también cumplen un papel importante en la sincronizacién y propagacion de las
descargas que provocan las crisis, independientemente de qué las provoque. Los canales
10nicos tienen una funcidén importante en la epilepsia, en su fisiopatologia y en el mecanismo
de accion de los farmacos antiepilépticos.

Una de las caracteristicas de las epilepsias es la capacidad de ciertas neuronas de producir
derivaciones despolarizantes paroxisticas (DPS), que al sincronizarse con otras neuronas
producen descargas electroencefalograficas interictales repetidas, como son puntas focales o
complejos punta-onda difusos y bilaterales. Estas descargas se propagan y se produce la
supresion brusca de la conciencia y se dan varias manifestaciones motoras, sensoriales o
conductuales.

Los DPS inician con la despolarizacién de la neurona que responde con potenciales de accion
de alta frecuencia, acompaiiados de despolarizacion mantenida y que son seguidos de
hiperpolarizacion de la neurona. El inicio de las descargas es atribuido a la activacion de
canales de sodio asociados a receptores glutamatérgicos AMPA, la cual da lugar a una rapida
entrada de sodio que despolariza la membrana. La prolongacion de la descarga y la
despolarizacion mantenida se atribuyen a corrientes sinapticas que son mediadas por
estimulacion de receptores glutamatérgicos NMDA, estos provocan, ademas de la entrada
rapida de sodio, una entrada lenta de calcio, asi como corrientes de calcio dependientes de

voltaje. La hiperpolarizacion que sigue a la despolarizacion sostenida es debida a corrientes




sinapticas que son ocasionadas por la reaccion inhibidora gabaérgica. Esta hiperpolarizacion
posee un componente rapido por activacion de los canales de cloro de receptores GABAa
un componente lento que se debe a la activacion de canales de potasio asociados a receptores
GABAB, también a corrientes de potasio dependientes de voltaje que en condiciones normales
limitan que se extienda la descarga (Armijo et al, 2000).

En la epilepsia del 16bulo temporal mesial humana, con esclerosis del hipocampo se observan
alteraciones parecidas a las observadas en el kindling, como son cambios funcionales y
estructurales del cerebro dando lugar a una hiperexcitabilidad, la cual produce la epilepsia,
como son disminucion del tono inhibidor gabaérgico, incremento del tono excitador
glutamatérgico y disfuncion de la glia, al igual que con la administracién sistémica de acido
kainico, ya que los axones de las células granulosas desarrollan colaterales formando nuevas
conexiones con la capa molecular interna del giro dentado, tanto con otras neuronas

excitadoras como con neuronas inhibidoras (Armijo et al, 2000).

1.2 MODELOS DE EPILEPSIA

El conocimiento de los procesos basicos de la epilepsia se deriva de modelos animales. En
algunas especies se han visto ataques que se generan de manera espontinea pero son
esporadicos y se presentan en animales de experimentacion.

Los ataques y la actividad eléctrica del cerebro se han estudiado por medio de modelos
béasicos de epilepsia. Las cuestiones que se han estudiado son: como se generan los
potenciales eléctricos que se asocian a los ataques, la naturaleza de los sistemas neuronales
que producen la epilepsia, porqué se inicia, se extiende o se detiene un ataque asi como
porqué ocurre, si existe 0 no alguna patologia cerebral que lo pueda incrementar, si dicho
ataque produce algiin dafio en el cerebro y los mecanismos de accion de los farmacos
antiepilépticos (Fisher, 1989).

1.2.1 Diferentes modelos de epilepsia

Existen los llamados modelos in vivo donde se utilizan animales de experimentacién vivos en

los que con estimulacién eléctrica o quimica se reproducen crisis epilépticas, y los llamados



singpticas que son ocasionadas por la reaccion inhibidora gabaérgica. Esta hiperpolarizacion
posee un componente rapido por activacion de los canales de cloro de receptores GABAa v
un componente lento que se debe a la activacion de canales de potasio asociados a receptores
GABAB, también a corrientes de potasio dependientes de voltaje que en condiciones normales
limitan que se extienda la descarga (Armijo et al, 2000).

En la epilepsia del lobulo temporal mesial humana, con esclerosis del hipocampo se observan
alteraciones parecidas a las observadas en el kindling, como son cambios funcionales y
estructurales del cerebro dando lugar a una hiperexcitabilidad, la cual produce la epilepsia,
como son disminucion del tono inhibidor gabaérgico, incremento del tono excitador
glutamatérgico y disfuncion de la glia, al igual que con la administracion sistémica de acido
kainico, ya que los axones de las células granulosas desarrollan colaterales formando nuevas
conexiones con la capa molecular interna del giro dentado, tanto con otras neuronas

excitadoras como con neuronas inhibidoras (Armijo et al, 2000).

1.2 MODELOS DE EPILEPSIA

El conocimiento de los procesos basicos de la epilepsia se deriva de modelos animales. En
algunas especies se han visto ataques que se generan de manera espontinea pero son
esporadicos y se presentan en animales de experimentacion.

Los ataques y la actividad eléctrica del cerebro se han estudiado por medio de modelos
basicos de epilepsia. Las cuestiones que se han estudiado son: cémo se generan los
potenciales eléctricos que se asocian a los ataques, la naturaleza de los sistemas neuronales
que producen la epilepsia, porqué se inicia, se extiende o se detiene un ataque asi como
porqué ocurre, si existe 0 no alguna patologia cerebral que lo pueda incrementar, si dicho
ataque produce algin dafio en el cerebro y los mecanismos de accion de los farmacos

antiepilépticos (Fisher, 1989).

1.2.1 Diferentes modelos de epilepsia

Existen los [lamados modelos in vivo donde se utilizan animales de experimentacion vivos en

los que con estimulacion eléctrica o quimica se reproducen crisis epilépticas, y los llamados



10

modelos in vitro en los que se utilizan partes del cerebro humano (Prince y Wong, 1981) o de
animales y el cultivo de células nerviosas (Solis et al, 1997).
Existen modelos naturales, eléctricos y quimicos. Los principales modelos naturales de
epilepsia en cepas mutantes son el babuino papio papio que presenta crisis convulsivas
reflejas por estimulacion luminosa; el gerbo mongoliano (meriones unguiculatus) que puede
presentar convulsiones por foto estimulacion o por estrés y algunas cepas de ratones y ratas
que muestran crisis convulsivas por estimulos sonoros (Solis et al, 1986). En el hombre como
en el animal de experimentacion, la estimulacion eléctrica del tejido cerebral produce
actividad convulsiva.
El kindling es uno de los llamados modelos eléctricos y es un fenémeno por el cual
repetidas sacudidas de varias partes del cerebro resultan en un aumento de la excitabilidad
eléctrica del cerebro (Fisher, 1989).
El kindling llego a ser uno de los mas populares modelos a largo plazo de cambios en la
excitabilidad en el cerebro. El modelo de kindling es conceptualmente relacionado a
modelos de potenciacién a largo polazo, y a mas focos en cambios epilépticos que
aumentan respuestas eléctricas evocadas. El kindling usualmente se inicia con la
estimulacion eléctrica de la amigdala asi como algunas otras regiones del cerebro anterior
(Fisher, 1989). Para producir la estimulacion bipolar en el modelo son implantados cables
en la amigdala o en otra parte del cerebro. El animal se recupera de la cirugia y
diariamente son aplicados una serie de estimulos eléctricos por medio de los electrodos
usando parametros como 0.2-1.0 mA y 60 Hz por 2-s. Después de algunos dias de
estimulacion comienzan una serie de sacudidas para inducir descargas eléctricas, las
cuales llegan a ser progresivamente mas complejas y prolongadas con cada estimulo del
kindling (Fisher, 1989).
Si se continua por algunas semanas, los roedores muestran espontaneamente ataques
epilépticos en la ausencia de sacudidas, la excitabilidad cerebral tiene este punto
alcanzando un estado en el cual la actividad aferente normal puede disparar descargas
epileptiforme (Fisher, 1989).
En el caso de los modelos quimicos los compuestos convulsivantes han sido una
herramienta para entender como el cerebro genera los eventos eléctricos y conductuales

de las crisis epilépticas.
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Las sustancias quimicas convulsivas se pueden definir por su mecanismo de accion. La
mayoria de ellas son antagonistas de la transmision GABAérgica y tienen un sitio de
accion en el receptor GABA o en su canal asociado. Los farmacos pueden bloquear de
manera selectiva la inhibicion postsinaptica inducida por GABA (Solis et al. 1997),
asimismo bloquean los cambios de conductancia del cloro y bloquean también la
liberacion de GABA.

Como mecanismo de accion esta el incremento en la transmision glutamatérgica de
algunas sustancias convulsivas como los agonistas del NMDA vy el acido kainico, que al

ser administrados por via intraperitoneal o sistémica provocan crisis convulsivas.
1.3 MODELO DE ACIDO KAINICO

El 4cido kainico (AK) es un modelo quimico de los llamados modelos in vivo que ha tenido
gran importancia en el estudio de las funciones que tienen relacion con la transmision
excitatoria de los amino acidos. El acido kainico fue aislado del alga Digenea simplex la cual
se utilizaba para erradicar la ascariasis en Japon después de la guerra (Sperk, 1994).

El 4cido kainico es un anédlogo estructural al glutamato que posee una potente accion
neuroexcitatoria (Wuerthele et al, 1978).

Algunas de sus propiedades principales son las lesiones que el AK produce en alguna region
cerebral tras su inyeccion local en el cerebro asi como su accion convulsiva cuando se aplica
sistémica o localmente en areas limbicas del cerebro (Sperk, 1994).

Con el uso del 4cido kainico se producen lesiones en el hipocampo, la corteza piriforme y la
amigdala (Wuerthele et al, 1978; Schwob et al, 1980), dichas lesiones tienen relacion con la
actividad epileptiforme producto del 4cido kainico y se puede evitar con el uso de farmacos
antiepilépticos (Ben-Ari et al, 1979).

La caracteristicas mas sobresaliente del acido kainico en la investigacion de la epilepsia, es
que induce un sindrome y un dafio cerebral neuronal similar a la epilepsia del 16bulo temporal

en los humanos (Ben-Ari et al, 1980; Nadler, 1981).
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1.3.1  Dosis y aplicacion

En muchos estudios que se han hecho para producir ataques epilépticos la rata ha sido la
mas utilizada. (Sperk, 1994).

Nadler et al, en 1978 inyectaron acido kainico intraventricularmente en una dosis de 0.8 pg
en 1pl de solucion salina en ratas. La inyeccion local intracerebral de acido kainico en dosis
de 1-2 pg en algunas areas del cerebro produce dafio neuronal en el sistema limbico (Ben-Ari
et al, 1979; 1980). Dosis similares (0.5-2 pg) son usadas para inducir ataques limbicos por
una aplicacion local en el hipocampo o en la amigdala (Ben-Ari et al, 1980; Jellestad y
Grahnstedt, 1985). La inyeccion local de dosis mas bajas de acido kainico (10-40 ng) en
distintos sitios del cerebro de la rata resulta en cambios en el comportamiento, incluyendo
ataques limbicos después de la inyeccion en el hipocampo (French et al, 1982), en la corteza
piriforme (Piredda y Gale, 1985), en la amigdala (Berger et al, 1989) y en la sustancia nigra
(Maggio et al, 1990).

La aplicacion intraventricular, resulta en una eliminacion especifica de células piramidales
CA3 (Nadler et al, 1980).

La administracion sistémica del acido kainico da como resultado cambios conductuales y
neuropatoldgicos similares a los que ocurren con la inyeccion intracerebral de la toxina
(Sperk, 1994). Dosis de 8-12 mg/kg aplicadas subcutaneamente, intraperitonealmente o por
via intravenosa, producen severos ataques en la rata (Ben-Ari et al, 1981; Lothman y Collins,
1981; Sloviter y Damiano, 1981).

El acido kainico atraviesa la barrera hematoencefalica débilmente, 1% de la inyeccion
sistémica de este compuesto puede alcanzar sus receptores en el cerebro (Berger et al, 1986;
Nadler et al, 1980).

La baja viabilidad del acido kainico puede atribuirse a diferentes respuestas de las distintas
cepas de ratas, su sexo, su edad y peso. Por ejemplo las ratas de la cepa Wistar responden a
dosis inferiores y con una latencia mas corta que las Long-Evans o la Sprague-Dawley
(Golden et al, 1991). Ademas ratas viejas (12-25 meses) responden a dosis bajas de acido
kainico aplicado subcutaneamente y presentan dafio cerebral mas severo que las ratas mas
jovenes (5-6 meses de edad, 430g de peso corporal) con la misma dosis de acido kainico

(Wozniak et al, 1991; Dawson y Wallace, 1992).



El peso de la rata es un factor importante para la respuesta al farmaco convulsivo, las ratas
con pesos corporales de mas de 370 g, son vulnerables a dosis bajas de 8 mg/kg de acido
kainico, el cual es capaz de producir ataques epilépticos severos. De las ratas a las que se les
induce epilepsia con acido kainico, solo el 10% llegan a morir y en general se obtiene un alto

grado de sobrevivencia (Sperk, 1994).

1.3.2  Manifestaciones clinicas, eléctricas, histopatologicas y neuroquimicas después de la

administracion del 4cido kainico

La administracion sistémica de una dosis apropiada de acido kainico produce varios signos
motores incluyendo ataques convulsivos (Lothman y Collins, 1981). Estos se dividen en
varias fases. La primera se presenta 5 minutos después de la inyeccion, el animal asume una
postura catatonica con mirada fija. Esta conducta perdura alrededor de una hora, pero puede
ser enmascarada por otros sintomas neurologicos tardios.

Después de 15 a 30 minutos las ratas presentan movimientos masticatorios, mioclonias y
giros bruscos de la cabeza, numerosas sacudidas de perro mojado que presentan una
frecuencia de 7 a 8 por minuto. Con duracion aproximada de 30 minutos a una hora, después
se presentan los ataques generalizados. La siguiente fase da inicio al rededor de una hora
después de la administracion del acido kainico, esta caracterizada por la presencia de ataques
motores individuales que se generalizan. De 90 a 120 minutos después aparecen severos
ataques limbicos que involucran al cuerpo entero, con perdida del control postural. Esta
conducta es acompafiada por fuerte salivacion y produccion de espuma que después se
mezcla con sangre. Dependiendo de la via de aplicacion del acido kainico, los ataques
motores limbicos pueden producir diferentes estados de severidad.

El nimero de sacudidas de perro mojado y la ocurrencia y severidad de los ataques dependen
de la dosis de acido kainico (Sperk et al, 1985).

Dos o tres horas después de la administracion del acido kainico los ataques comienzan a
declinar y los animales terminan exhaustos. En algunos animales es posible observar
agitacion, giros sobre si mismos y saltos durante un periodo general de convulsiones después

de la terminacion del status epilepticus (Sperk, 1994).
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La actividad electrografica en ratas tratadas con acido kainico esta relacionada con cambios
de comportamiento (Ben-Ari et al, 1979).

Ben-Ari et al en 1981 describieron 3 fases de cambios electroencefalograficos. Ellos sugieren
que la actividad epileptiforme puede elevarse en la corteza entorinal € inmediatamen:e
propagarse al sector CA3 del hipocampo y al complejo amigdalino. Estos cambios temprancs
en la actividad electrografica corresponden al desarrollo de sacudidas de perro mojado (Ben-
Ari et al, 1981).

La actividad epileptiforme progresa a otras estructuras limbicas, incluyendo el compleio
talamico medial, la region superior de CAl y el corte medial frontal. Intensas y recurrentes
descargas de ataques son registradas 70 minutos después de la inyeccion de acido kainico.
después el primer ataque motor generalizado se puede ver (Lothman y Collins, 1981).
Durante el periodo de status epilepticus severo los ataques eléctricos se sincronizan en la
corteza entorinal, amigdala e hipocampo, y se generalizan en otras areas cerebrales no
limbicas y coinciden con eventos motores. Después la terminacion de los sintomas ritmicos
motores progresivamente decrece pero pueden ser observados dias después, restringidos a ia
amigdala (Lothman y Collins, 1981). Qcasionalmente la actividad de es;;igas se registra en la
amigdala tres semanas después (Cavalheiro et al, 1982; Jellestad y Grahnstedt, 1985).
Algunas poblaciones neuronales presentan una mayor sensibilidad al acido kainico que otras
(Ben-Ari et al, 1979). '

Después de la aplicacion de acido kainico hay una notable perdida neuronal en hipocampe.
amigdala, I6bulo piriforme, septum, tdlamo medial, etc. (Ben-Ari, 1985).

Los cambios neuroquimicos después de la aplicacion de acido kainico incluyen una reduccion
significativa de la actividad enzimatica de la glutamato descarboxilasa, y por ello un
incremento del glutamato, ademas de un efecto directo en las neuronas GABAérgicas y como

consecuencia una reduccion de los mecanismos de inhibicion (Ben-Ari, 1985).
1.3.3 Importancia del 4cido kainico como modelo de epilepsia del 16bulo temporal

Los modelos animales deben producir facil y eficientemente (con bajo rango de mortandad, v

alto porcentaje de animales con ataques recurrentes) las caracteristicas anatomicas.
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electrograficas y de comportamiento de la epilepsia del lobulo temporal (ELT) en humanos
(Hellier et al, 1998).

Para considerar un modelo como representativo de la ELT en humanos debe cumplir con
ciertas caracteristicas:

* el hipocampo, la amigdala y otras estructuras limbicas deben jugar un papel importante en
la generacion de la sintomatologia.

* deben producirse patrones de dafio cerebral parecidos a los presentados en la ELT
* deben producirse ataques espontaneos y repetidos en el 16bulo temporal.

* debe ser relativamente resistente a los antiepilépticos como el caso de la ELT en humanos
(Ben-Ari, 1985).

En general hay dos tipos de tratamientos por medio de los cuales es posible generar en
modelos animales la ELT humana:

* estimulacion eléctrica en las estructuras limbicas.

* inyeccion de quimicos neurotoxicos. Ambos métodos son artificiales y pueden tener efectos
colaterales. La estimulacion eléctrica causa una activacion de manera sincronica e intensa de
las neuronas y puede traer consigo efectos secundarios (lesiones), del mismo modo se
presentan efectos neurotOxicos con tratamientos quimicos (Hellier, 1998).

Es interesante que el uso del 4acido kainico, causa actividad epiléptica persistente y
espontéanea, asi como un patron de dafio cerebral. El acido kainico, por razones desconocidas,
tiene un efecto toxico prominente especialmente en el hipocampo cuando es inyectado
sistémicamente, también suele presentarse dafio neuronal en regiones alejadas del hipocampo
(Ben-Ari 1979; Gonzalez-Maciel et al, 2000). Las lesiones en el hipocampo puede
considerarse que representan un patron de dafio celular limbico que puede ocurrir cuando se

presenta un status epilepticus clinico (Nadler, 1978; Gonzalez-Maciel et al, 2000).

1.4 FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

En los altimos veinte afios ha habido importantes avances en el diagnostico y tratamiento de
las epilepsias. Estos avances se han dado en la farmacoterapia, incorporando una serie de

nuevos farmacos antiepilépticos (FAE).
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sistémicamente, también suele presentarse dafio neuronal en regiones alejadas del hipocampo
(Ben-Ari 1979; Gonzalez-Maciel et al, 2000). Las lesiones en el hipocampo puede
considerarse que representan un patron de dafio celular limbico que puede ocurrir cuando se

presenta un status epilepticus clinico (Nadler, 1978; Gonzalez-Maciel et al, 2000).

1.4 FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

En los ultimos veinte afios ha habido importantes avances en el diagnostico y tratamiento de
las epilepsias. Estos avances se han dado en la farmacoterapia, incorporando una serie de

nuevos farmacos antiepilépticos (FAE).
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Estos farmacos son mas eficaces, con menos efectos adversos y su mecanismo de accion esta
mejor entendido, existen otros mas que estan en investigacion con buenos resultados. En el
siglo XIX se inicio el tratamiento contra la epilepsia introduciendo los bromuros, esto lo hizo
Sir Charles Locock, en 1912 se inicio el uso del fenobarbital como un anestésico y
Hauptmann (citados por Viteri, 1998) indico que este era 1til para el tratamiento de la
epilepsia. A este se le considero el unico antiepiléptico por veinticinco afios, hasta que
aparecio la fenitoina (PHT), y a esta le han seguido un sin nimero de farmacos, con la
intencion de llegar al farmaco ideal. Si bien hay que aceptar que el antiepiléptico ideal
todavia no existe, si es posible definir las caracteristicas deseables de los nuevos FAE (Viteri,
1998). La tabla 1, tomada de Mattson, 1994 resume las propiedades deseables de los FAE.

Tabla 1. Propiedades deseables de los nuevos farmacos antiepilépticos

Criterios de seleccién] Propiedades deseables

Eficacia Selectividad para el tipo de crisis
Efecto aditivo o sinérgico con otros FAE
Eficacia mantenida

Nuevos mecanismos de accion

Efectos adversos Mayor indice terapéutico

Ausencia de efectos adversos importantes o cronicos
Los efectos agudos, si lo poseen, deben ser leves (
transitorios

Ausencia de potencial teratégeno

Farmacéuticas Multiples dosificaciones

Muiltiples vias de administracion

Farmacocinética: Perfil simple

No unién a proteinas

Que no se metabolice

Que no induzca enzimas hepéaticas

Que no inhiba el metabolismo de otros farmacos

Que no tengan interacciones con otros FAE u otros farmacos|
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Antiepiléptico quiere decir que previene el desarrollo de la epilepsia, mientras que
anticonvulsivante se limita a controlar la actividad paroxistica que da lugar a la crisis
epiléptica. En actualidad no se ha demostrado que los farmacos disponibles tengan
verdaderos efectos antiepilépticos. A pesar de ello, el término antiepiléptico es el que se ha

popularizado y se usa como sinénimo de anticonvulsivante (Viteri, 1998).
1.4.1 Mecanismo de accion de los farmacos antiepilépticos

Los FAE pueden ser clasificados en inhibidores de la excitacion, reforzadores de la inhibicién
o modificadores de la excitabilidad celular, de forma directa o indirecta, alterando la
actividad de los canales ionicos dependientes del voltaje que median la produccion y
ritmicidad de la descarga celular. Como posibles vias para la inhibicién de la excitacion se ha
investigado el bloqueo de los sistemas receptores de aminoacidos excitadores y la inhibicion
de la liberacion del aminoécido excitador glutamato. Se ha intentado la potenciacioén de la
inhibicion aumentando la actividad del receptor tipo A (iondforo del cloro) del acido y-
aminobutirico (GABA) y aumentando la disponibilidad sinaptica del GABA, facilitando su
liberacién o bloqueando su catabolismo o recaptacion. Los canales ionicos sobre los que es
posible actuar incluyen los canales del Na+ dependientes del voltaje, que median el ascenso
de los potenciales de accion, y los canales del K+ que regulan la repolarizacion de la
membrana subumbral de las neuronas. En el tratamiento de las ausencias tienen mucho
interés los farmacos dirigidos a canales del Ca++ dependientes del voltaje, de bajo umbral
(tipoT), que median la descarga talamica en salvas. Una alternativa posible en el tratamiento
de las ausencias es el bloqueo de la inhibicion mediada por los receptores GABAB, que se
cree inactiva los canales del Ca++ tipo T, permitiendo la descarga talamica (Rogawski, y
Porter, 1990).

Los antiepilépticos pueden ser clasificados en por lo menos cuatro clases en base a sus
mecanismos de accion: capacidad de bloquear la descarga repetitiva mantenida de alta
frecuencia a través de la intensificacion de la inactivacion de los canales del Na+, aumentar la
inhibicion GABAérgica y bloquear la descarga repetitiva controlada por marcapasos lentos

por la interrupcion de las corrientes T de Ca++ (Viteri, 1998).
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El papel fundamental de los FAE clasicos esta en la inhibicion del canal de Na+ dependiente
de voltaje. El fenobarbital (PB) también es capaz de aumentar el tono gabérgico por ser un
agonista de los receptores GABAA, y con dosis elevadas, de inhibir los canales L y N de
Cat++, y mostrar un efecto antagonico con los receptores glutamatérgicos tipo AMPA y
kainato. La fenitoina (PHT) y la carbamazepina (CBZ) tienen un mecanismo de accion mas
selectivo, e inhiben exclusivamente el canal de Na+. El valproato (VPA) inhibe los canales de
Na+ y de Ca++ dependientes de voltaje y potencia el tono gabaérgico mediante el aumento
de la sintesis de GABA (Herranz, 2004).

Dos de los nuevos FAE la vigabatrina (VGB) y la tiagabina (TGB), son farmacos gabaérgicos
puros, ya que aumentan la cantidad de GABA en la sinapsis, e inhiben a la enzima
catabolizadora del GABA, la GABA transaminasa, en el caso de la VGB, o reducen y
bloquean la recaptacion de GABA en las sinapsis, en el caso de la TGB.

La lamotrigina (LTG) inhibe el canal de Na+ dependiente de voltaje, pero también reduce la
liberacién de glutamato e inhibe los canales L y N de Cat++. El felbamato (FBM) y el
topiramato (TPM), ademas de inhibir los canales de Na+ y de Ca++ dependientes de voltaje,
son farmacos gabérgicos y glutamatérgicos, aunque a distinto nivel, puesto que el FBM es
antagonista de los receptores glutamatérgicos NMDA y el TPM de los receptores noNMDA,
concretamente de los receptores AMPA y kainato. La gabapentina (GBP) inhibe el canal de
Na+, aunque actia también en los canales de Ca++ de tipo L y N y sobre las corrientes
cationicas Th activadas por hiperpolarizacién. La oxcarbacepina (OXC) dispone del mismo
mecanismo de accion que la CBZ, en el canal de Na+, aunque se le relaciona también con los
canales de K+ para justificar su eficacia en algunos pacientes en los que fracasa la CBZ. Por
ultimo el levetiracetam (LEV) parece inhibir los canales de Cat++ tipo L y bloquear los
efectos inhibidores de algunos antagonistas de Cl- asociados a receptores GABA y glicina,
asi como inhibir la repolarizacion tardia de la membrana neuronal dependiente de K+.

Desde el punto de vista farmacocinético, la intencion de los nuevos FAE es acercarse lo mas
posible al farmaco ideal, y los que mas se aproximan son LEV, VGB y GBP en ese orden

(Herranz, 2004).
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142 Vigabatrina

El acido 4-amino-5hexenoico gamma-vinil-GABA, es un farmaco que aumenta la inhibicion
GABAérgica. Es un analogo estructural del GABA que actia inhibiendo de manera
irreversible la GABA transaminasa (GABA-T).

Atraviesa facilmente la barrera hématoencefélica y aumenta los niveles de GABA cerebral y
del liquido cefalorraquideo. Solo el isomero S(+) tiene propiedades anticonvulsivantes.

La absorcion es rapida y casi completa, alcanzando la maxima concentracion en sangre
(Tmax) entre 2 y 4 horas. Es facilmente soluble en agua, su volumen de distribucion (Vd) es
grande. La eliminacion es principalmente renal. Un 60-70% se elimina sin modificacion por
orina, con una vida media de eliminacién (T'2) de 4 a 5 horas. La excrecion es mas lenta en
pacientes ancianos con funcion renal disminuida ya que el Vd se reduce en 30-50% y la T
se duplica. No hay relacion clinica entre concentracion plasmitica y eficacia clinica ni
interacciones relevantes con otros farmacos. La vigabatrina (VGB) no se liga a proteinas y no
induce enzimas hepaticas. '

En el momento actual la VGB esta indicada como tratamiento afiadido en epilepsias parciales
del adulto y del nifio que no se controlan satisfactoriamente con otros antiepilépticos y en el
sindrome de West. Se han realizado y estan en marcha diversos estudios para valorar su
eficacia en monoterapia, mostrandose al menos tan eficaz como la carbamacepina (CBZ) en

pacientes de nuevo diagnostico (Viteri, 1998).
1.43  Mecanismo de accion

La VGB (acido 4-amino-5-hexenoico, gamma-vinilGABA) es un analogo al acido y-
aminobutirico (GABA) con un apéndice vinil, que posee una capacidad de inhibicion
irreversible de la GABA transaminasa (GABA-T) encargada de catabolizar el GABA (Jung,
1995).

El GABA es sintetizado a partir del acido glutamico por la accién de la decarboxilasa del
acido glutdmico, para acabar siendo metabolizado por una enzima dependiente de la
piridoxina del grupo de la coenzima fosfato-piridoxal, la anteriormente mencionada GABA-
€.
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Las neuronas utilizan el GABA como neurotransmisor inhibidor, y se acepta que un
importante niimero de procesos neurologicos tienen una relacion con las disfunciones del
sistema gabaérgico, entre los que cabe destacar la epilepsia.

La VGB establece su mecanismo de acciéon inhibiendo de forma irreversible la GABA-T,
que cataboliza el GABA vy, en consecuencia, se da un incremento en el nivel de este
neurotransmisor inhibidor en el SNC, con lo que se origina un bloqueo de la actividad
paroxistica, como se ha podido demostrar en diversos modelos experimentales de epilepsia.
No provoca alteracion de otros sistemas de neurotransmision (Jung y Palfreyman, 1995).
Mientras la VGB desarrolla su funcion no se puede llevar a cabo el catabolismo del GABA,
lo que se define como consecuencia de su-caracteristica de accion irreversible. Por lo tanto,
solo cuando este farmaco deja de estar presente, la GABA-T que se seguira formando podra

realizar el paso metabolico del GABA antes referido (Casas-Fernandez, 2000).

144  Farmacocinética

1441 Absorcion

Tiene un elevado grado de absorcion tras la administracion oral, sin verse afectado por la
ingesta de alimentacion, ni cuando se administra simultaneamente con otros farmacos.

El nivel plasmatico estable se alcanza entre el segundo y tercer dia desde el inicio del
tratamiento, siendo la vida media de 5 a 7 horas, si bien su efecto se prolonga hasta que se
sintetiza mas GABA-T. La asociacion con otros FAE con efecto de induccion enzimatica
provoca una disminucion de la vida media, aunque de forma muy discreta, pues se sita entre
4 a 6 horas y, por lo tanto, sin que repercuta en la eficacia del farmaco (Herranz, 1996).

La determinacion del nivel plasmatico tiene poco interés, ya que su mecanismo de accion
mediante la inhibicién de forma irreversible de la GABA-T perpetua su accion, esto no se
relaciona con la cantidad de farmaco existente, aun cuando halla desaparecido
completamente, pues debe sintetizarse nueva GABA-T y para ello es necesaria una fase de
anabolismo proteico que requiere un determinado periodo (Casas- Fernandez, 2000).

LA VGB tiene una concentracion maxima entre la primera y segunda hora después de su

administracion y posee una comprobada cinética lineal (Jung y Palfreyman, 1995).
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1442 Distribucion

La VGB se distribuye de manera amplia entre-los diferentes drganos y tejidos, debido a que
es altamente hidrosoluble; no se fija a proteinas, ni esta influenciada por la fijacion a
proteinas de otros farmacos, que se administren simultineamente, de ahi que posea un grado

minimo de interaccion farmacolégica (Ben-Menachen, 1995).
1443 Metabolizacion

La mayor parte de la VGB se excreta por via renal, se metaboliza menos del 10% de la dosis
administrada y se han detectado inicamente dos metabolitos inactivos en la orina (Herranz,
1996; Ben-Menachen, 1995).

Se ha refefido la reduccion de la vida media si se asocia a antiepilépticos con efecto de
induccion enzimatica (PB, PHT, PRM y CBZ) (Casas-Fernandez, 2000).

1444 Eliminacion

Se lleva a cabo como sustancia inalterada por la orina, en una elevada proporcion (90%) y el
resto (10%) posee metabolizacidén hepatica, por lo que al asociarse a farmacos con capacidad
de induccion enzimatica se incentiva esta via y se provoca un descenso de la vida media. La
eliminacion se ve alterada en las personas con descensos significativos de la aclaracion de
creatinina, motivo por el cual la dosis debe ajustarse a la baja en caso de coexistir

insuficiencia renal (Herranz et al, 1995; Ben-Menachen, 1995).



145 Farmacodinamia
1.4.5.1 Indicacion terapéutica

La VGB es eficaz en las crisis epilépticas parciales (Arroyo et al, 1999; Armijo, 1997).

Al ser comparada la eficacia de la VGB con la LTG en la epilepsia infantil refractaria, se ha
apreciado que es similar en ambas, si se considera su capacidad pafa disminuir la frecuencia
de crisis por debajo del 50% respecto a la situacion inicial, pero es mayor en la VGB cuando
se tiene en cuenta el nimero de casos en los que se obtiene un control completo de crisis. Al
diferenciar el tipo de epilepsia, se detecta que la VGB es mas eficaz en las epilepsias de tipo
parcial. Pero si hay que destacar un tipo de crisis en el que la VGB se muestra
particularmente til es en los espasmos infantiles (Casas- Fernandez, 2000).

Debe considerarse por otra parte, que en las epilepsias mioclonicas se puede incrementar la
frecuencia de las crisis, circunstancia que también se detecta en la epilepsia de ausencias y
que en estos casos, ha llevado a considerar mayor el riesgo que el beneficio, por lo que no se
recomienda su empleo. Sin embargo, en los sindromes como el sindrome de Lennox-Gastaut,
se muestra eficaz en terapia afiadida, donde se obtiene reduccidn de practicamente todos los

tipos de crisis (Herranz, 1996).
1452 Dosis

La dosis de VGB en adultos inicia con 2g/dia oralmente la cual puede ser incrementada o
decrementada por 0.5-1g/dia de acuerdo a la respuesta clinica. El maximo efecto se ve en los
4g/dia. En nifios la dosis inicial es de 40mg/kg/dia la cual puede ser incrementada a 80-
100mg/kg/dia de acuerdo a la respuesta clinica. En espasmos infantiles la dosis es de
100mg/kg/dia o puede ser mas alta si asi se requiere (Sharma et al, 1996).

Los incrementos deben hacerse con mayor cuidado en los pacientes con afectacion del nivel
cognitivo y muy especialmente si tienen antecedentes de afectacion psi('quica, con trastornos
de las areas de conducta y comportamiento, por el riesgo de provocar una reaccion de
caracter psicotico, aunque en estos casos el descenso de la dosis o la retirada del farmaco si es

necesario, soluciona el problema. La misma precaucion existe al retirar la VGB, ya que la
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deprivacion brusca puede originar estas mismas anomalias, con mayor frecuencia igualmente
en el grupo de pacientes con la enfermedad de base comentada, o una brusca

descompensacion de crisis (Herranz, 1996; Arroyo, 1999).
1453 Efectos adversos

Consisten especialmente en somnolencia, mareos, apatia, irritabilidad e hiperactividad, que
suelen aparecer en porcentajes que varian alrededor del 10% de los pacientes, son poco
frecuentes una vez superado el primer trimestre desde el inicio de su administracion. Un
mayor porcentaje alcanza aumento de peso, generado por el incremento del apetito, que suele
manifestarse en una tercera parte de los pacientes (Herranz et al, 1995, Herranz, 1996).

Se ha identificado a la VGB con el riesgo de producir alteraciones en el comportamiento, lo
que se traduce en cuadros de carécter psicotico. La justificacion de este efecto adverso se
encuentra en el efecto gabérgico, facilitador de la estimulacion dopaminérgica, la cual seria la
via responsable del fenomeno psicético. (Herranz et al, 1995, Herranz, 1996).

Desde el nacimiento de la VGB se ha conocido su efecto neurotoxico en algunas especies de
animales de experimentacién consistiendo en edema intramielinico y en la génesis de
vacuolizaciones en SNC (Herranz, 1996; Argumosa et al, 1999). En el ser humano no ha
podido demostrarse y no se han hallado alteraciones en las exploraciones por imagen ni en las
neurofisiologicas, es negativa la investigacion anatomopatoldgica, tanto en exdmenes de
biopsia como de necropsia de pacientes sometidos a la accion del farmaco (Agosti, 1990).

A partir de 1997 se informa de la existencia de un efecto adverso ignorado hasta ese
momento y después de un empleo del farmaco ampliamente extendido en todo el mundo: la
reduccion concéntrica del campo visual (Eke et al, 1997).

Finalmente, parece que puede aceptarse que estas alteraciones aparecerian como
consecuencia de un acumulo de GABA en las sinapsis, que romperia el equilibrio entre
neurotransmisores excitadores e inhibidores (Casas- Fernandez., 2000).

Krauss et al 1998, consideran que la VGB provoca una disfuncion del sistema de conos de la
retina. Roubertie et al 1998, reportan una posibilidad interesante, enfocando el proceso como
una consecuencia metabolica de la inhibicion general de la VGB sobre las transaminasas, no

exclusivamente la GABA-T. Se considera que la inhibicion del sistema alanino-
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aminotransferasa, que es el defecto primario de una rara enfermedad metabélica hereditaria,
la atrofia girata de la coroides y retina, en donde el déficit visual se pone en evidencia entre
los 10 y 20 afios de edad, al producirse una hiperornitinemia y el consiguiente acimulo en la
retina, fundamentalmente en las regiones periféricas (Roubertie, 1998).

Se han realizado consideraciones sobre la corresponsabilidad que la propia epilepsia
refractaria puede desempefiar en la génesis del problema visual (Wilson y Brodie, 1997,
Harding, 1998), junto al efecto farmacolégico, incluso mediante la basqueda de una mayor
relacion con algun tipo de crisis, exactamente las parciales (Leach et al, 1998) y
especialmente las complejas (Harding, 1998).

Existe un convencimiento mayoritario sobre la relacién entre la modificacion del sistema
gabérgico, consecuente al empleo de la VGB, y la alteracion visual comentada, que va desde
el mencionado acumulo de GABA a la existencia de un efecto toxico sobre los receptores-C

de GABA, cuya localizacion es predominantemente retiniana (Kramer et al, 1998).
1.5 CICLO VIGILIA-SUENO

El ser humano durante toda su vida mantiene una alternancia ritmica entre dos estados, la
vigilia y el suefio. La oscilacion entre estos dos estados sigue un ritmo circadiano (duracion
aproximada de 24 horas) (Gil-Marqués, 1998). Uno de los relojes biologicos, es el nucleo
supraquiasmatico del hipotalamo. Que no es responsable en si mismo del ritmo vigilia-suefio,
pero si forma parte de las redes neuronales implicadas en el proceso (Velayos-Jorge et al,
2003).

De acuerdo con parametros fisiologicos, se definen dos estados del suefio: el suefio No MOR
o suefio lento y el suefio MOR o suefio paraddjico. Estos son tan diferentes entre si como
ellos de la vigilia, se alternan durante la noche con un ritmo ultradiano (menor de 24 horas).
Existen, tres estados basicos conductuales del organismo animal: vigilia, suefio No MOR y
suefio MOR, sometidos a dos ciclos biolégicos (Mahowald y Schenck, 1994).

El suefio puede definirse como una conducta que se caracteriza por: - posturas esteriotipadas
de descanso, variando en cada especie animal, - ausencia o disminuciéon de movimientos
corporales voluntarios, - poca respuesta a los estimulos externos de baja intensidad que en

vigilia pueden percibirse normalmente, - duracion limitada y reversibilidad del estado, lo que
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le distingue del coma (Gil-Marqués, 1998). Pese a la aparente falta de respuesta conductual,
el suefio es un proceso activo durante el cual tienen lugar procesos conductuales y
fisiologicos junto a una compleja actividad cerebral (Jones, 1994). El suefio definido por
parametros electrofisiologicos es una caracteristica de los vertebrados homeotermos (aves y
mamiferos); estos presentan las dos fases de suefio conductual y electrofisiologicamente
diferentes entre si y mantienen una estrecha relacion entre la actividad electrofisiologica y la
conducta durante el suefio (Zepelin, 1994).

La presion que ejerce el medio ambiente sobre los individuos condiciona su conducta de
suefio. Cada organismo, para sobrevivir, se ve obligado a adaptar su forma de dormir a las
circunstancias que le sean mas favorables (Gil-Marqués, 1998).

Las fases NoMOR y MOR alternan ciclicamente durante el suefio. Los adultos humanos
suelen empezar el suefio progresando de la fase 1 a la fase 4 del suefio NoMOR. Esta
progresion es interrumpida de forma intermitente por movimientos del cuerpo y despertares
parciales. Transcurridos unos 70 a 80 minutos, la persona dormida suele regresar brevemente
ala fase 3 0 2 y después inicia la primera fase MOR de la noche, que dura de 5 a 10 minutos.
En los seres humanos la longitud del ciclo desde el inicio del suefio NoMOR hasta el final de
la primera fase MOR es de unos 90 a 110 minutos. El ciclo de suefio NoMOR y MOR se
repite normalmente de cuatro a seis veces por noche. En ciclos sucesivos decrece la duracion
de las fases 3 y 4 NoMOR, mientras que se incrementa la duracion de las fases MOR.

En adultos jovenes la mayor parte del tiempo de suefio (50 a 60%) se invierte en la fase 2
NoMOR, las fases MOR constituyen entre el 20 y el 25% de tiempo total de suefio, las fases
3 y 4 aproximadamente el 15 a 20%, y la fase 1 NoMOR aproximadamente el 5% (Kandel,
2001).

En los seres humanos el suefio diario declina rapidamente desde un maximo de 17 a 18 horas
al nacer a 10-12 horas a los 4 afios de edad y después de forma mas gradual a una duracion
bastante estable de 7-8.5 horas a los 20 afios de edad. En el recién nacido, las fases MOR
constituyen aproximadamente el 50% del suefio, pero estas fases MOR son diferentes a las
del adulto. La proporcion de la fase de suefio MOR disminuye rapidamente hasta los 4 afios
de edad aproximadamente, cuando se estabiliza cerca del nivel de los adultos jovenes (20 a
25%). A medida que aumenta la edad, el suefio MOR disminuye gradualmente al 15-20%
(Kandel, 2001).



1.5.1 Vigilia
1.5.1:1 Patrones conductuales y electroencefalograficos

La vigilia se caracteriza de manera conductual por la interaccion constante de los organismos
con el medio, la presencia de movimientos musculares, una elevada respuesta a los estimulos
sensoriales, ojos abiertos con movimientos oculares de forma activa y alta actividad
fisiologica: el rango metabolico, la frecuencia cardiaca, la presion sanguinea, y la frecuencia
respiratoria. La vigilia se caracteriza por desincronizacion de la actividad eléctrica cerebral.
Los ritmos electroencefalograficos (EEG) que se observan son rapidos, mas de 14 ciclos por
segundo y su voltaje es muy bajo. Dicho tipo de ritmos rapidos se denominan beta. En el caso
de hallarse el sujeto en reposo con los ojos cerrados aparecen ritmos llamados alfa a 8 y 12

Hz (Alcaraz, 2000).
1.51.2 Centros reguladores de la vigilia

La actividad en la vigilia parece depender del sistema noradrenérgico, las neuronas de este
sistema estan en la protuberancia, en el locus coeruleus, este mantiene la vigilancia. Las vias
ascendentes que van desde las células monoaminérgicas del tronco encefalico y el hipotalamo
hasta la corteza cerebral y el talamo alimentan el estado de alerta y la vigilia. A la formacion
reticular envian colaterales las fibras nerviosas que provienen de los receptores sensoriales
(Fibras sensoriales aferentes especificas). La misma estructura y organizacion de la
formacion reticular determina que sea puesta en actividad por los impulsos nerviosos
generados en los receptores y que esa actividad se trasmita amplificada a la corteza cerebral,
en virtud de que las fibras noradrenérgicas del tallo cerebral se ramifican de una manera muy
extensa en las regiones corticales del cerebro. Magoun y Rhines demostraron que la
estimulacion eléctrica de la formacion reticular produce una activacion cortical que,
conductualmente, se manifiesta con un despertamiento, lo que indica que esta estructura es la

responsable del mantenimiento de la vigilia (Alcaraz, 2000).
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1513 Importancia de la vigilia

Durante la vigilia los organismos muestran una relacion estrecha con el medio. Esto permite
la expresion de la percepcion, atencion, memoria, instinto, emocién, voluntad, cognicion y
lenguaje; asi como la formacion de la conciencia del mundo, el cuerpo y de si, ademas, forma

las bases de la interaccion adaptativa con el medio ambiente (Hobson, 1999).
152 Suefio NoMOR
1521 Patrones conductuales y electroencefalograficos

El suefio NoMOR esta caracterizado por presentar una postura estereotipada (recostada, en el
humano), movimientos minimos, ojos cerrados con movimientos lentos, una respuesta
reducida, pero no ausente, a los estimulos endogenos y exdgenos (Rch y Roehrs, 2000;
Nicolau et al, 2000) y durante el suefio No MOR, particularmente en el suefio de ondas
lentas, se reduce la actividad fisiologica; el rango metabélico, la frecuencia cardiaca, la
presion sanguinea y la frecuencia respiratoria (Qrem, 1981; citado por Zee y Turek, 1999).
Los mecanismos termorreguladores se mantienen activos (Nicolau et al, 2000).

El suefio NoMOR se divide en 4 fases: La fase 1 aparece fundamentalmente durante la
transicion de la vigilia al suefio, o después de movimientos corporales durante el suefio. Esta
relacionada con una disminucién, bloqueo o ruptura del alfa y la aparicion de ondas rapidas
mezcladas con actividad theta. Suele aparecer una actividad beta bien organizada en regiones
centrales y se pueden presentar ondas de 4 a 8 Hz en regiones frontales o temporales,
generalmente asimétricas.

Las caracteristicas principales de la fase 1 son: 1) El EEG de bajo voltaje, con frecuencias
entremezcladas, en donde predomina una actividad con frecuencia de 2 a 7 Hz. 2) Estan
ausentes los complejos K y los husos de suefio. 3) Al final de la fase pueden aparecer ondas
agudas en el vértex que pueden alcanzar 200 microvoltios de amplitud. 4) La extension del

registro caracterizado por actividad alfa mezclada con actividad de bajo voltaje debe ser
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inferior al 50%. 5) Los niveles de EMG tonico deben ser mas bajos que durante la vigilia
relajada v 6) Presencia de movimientos oculares lentos.

En la fase 2 aparecen los husos de suefo o actividad sigma de 14 Hz, se agregan las puntas
del vértex que con frecuencia ocurren con los husos de suefio conformando el denominado
complejo K, que esta constituido por una onda lenta de alto voltaje, polimorfa con alguna
punta intercalada.

Las caracteristicas mas importantes de la fase 2 son: 1) Presencia de husos del suefio, ondas
del vértex y complejos K, asi como una escasa cantidad de ondas lentas, 2) Si hay menos de
tres minutos de registro que cumplen los requisitos de la fase 1 pero con husos de suefio y/o
complejos K entre ellos, esas épocas se clasifican como fase 2, si no existen movimientos
propios de una reaccion de despertar, 0 un incremento pronunciado en el tono muscular
durante el intervalo, 3) Si el intervalo sin husos o complejos K dura tres minutos 0 mas se

califica como fase 1, aunque no se hayan presentado movimientos propios del despertar, si

fase 2, la parte posterior del registro debe considerarse fase 1 hasta que tenga lugar el
proximo huso de suefio o complejo K, 4) Ausencia de movimientos oculares rapidos.

La fase 3 es la primera del suefio profundo. La actividad delta (de 1-2 Hz y mayor a los 75
microvolts) ocupa del 20 al 50% de la época. Hay una disminucion de la frecuencia de husos,
ondas del vértex y los complejos K.

La fase 4 corresponde al suefio profundo intenso. La actividad delta es casi constante
predominando en las regiones anteriores. Si ain hay husos, son mas lentos y solo llegan a
frecuencias de 9 a 10 Hz, En esta etapa, desde el punto de vista electroencefalografico, en
mas del 50% de la época deben aparecer ondas de 2 Hz o mas lentas, con amplitudes

superiores a los 75 microvoltios (Alvarado, 1997).
1522 Centros reguladores del suefio NoMOR
El sueifio se debe a un mecanismo cerebral activo controlado por un conjunto de nicleos, los

niicleos del rafe, que se encuentran en la parte media del tallo cerebral y que parecen estar

relacionados con el dormir, pues su destruccion produce insomnio y su activacion, sea por
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corriente eléctrica o por la via de la serotonina, el neurotransmisor que predomina en ellos, da
lugar a estados de suefio (Alcaraz, 2000).

El sueiio NoMOR esta caracterizado por husos y ondas lentas en el EEG producidos por
potenciales sinapticos sincronizados en neuronas corticales. Estos potenciales sinapticos
sincronizados se generan por la activacion ritmica de neuronas talamicas de relevo que se
proyectan hacia la corteza. La activacion ritmica de las neuronas de relevo es un resultado de
la accion de neuronas inhibidoras GABAérgicas en el nicleo reticular talamico (Kandel,

2001).

1.5.23 Importancia del suefio NoMOR

Durante esta fase se lleva a cabo la secrecion de la hormona del crecimiento, la cual participa
en el metabolismo de proteinas y carbohidratos (Arankowsky, 1997).

Durante el suefio de ondas lentas se observa una disminucion en los procesos metabolicos
del organismo, esto ha llevado a postular que una de sus posibles funciones es la de disminuir
el gasto de energia, particularmente aquel empleado en el mantenimiento de la temperatura
corporal y cerebral, las cuales descienden durante el suefio lento en comparacion a la vigilia
(Berger, 1995).

Durante el suefioc NoMOR hay un aumento en la secrecion de hormonas de maduracion
sexual, se sabe también que el suefio de ondas lentas juega un papel importante en el aumento
de los moduladores del sistema inmune (Van Coevorden, 1991; citado por Zee y Turek,
1999).

1.53 Sueifioc MOR

1.53.1 Patrones conductuales y electroencefalograficos

Se producen series de movimientos oculares rapidos. Esta fase ha recibido un sin nimero de

denominaciones: suefio MOR, suefio paradojico, rombencefalico, desincronizado, suefio con

ensofaciones, suefio de ondas rapidas, etc. Durante esta fase se presentan en mayor
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proporcion las ensofaciones generalmente de tipo complejo y muy vividas. Se modifica la
presion arterial y ocurren fendmenos vegetativos irregulares y ocasionalmente alteraciones
coronarias y respiratorias (Alvarado, 1997). Se producen regularmente erecciones del pene en
el varon y las mujeres presentan intumescencia del clitoris. En ambos sexos las pupilas se
constrifien intensamente, lo que refleja el elevado cociente entre la estimulacion
parasimpatica y simpziticé de la pupila. Los mecanismos homeostaticos estan atenuados: la
respiracion muestra una respuesta relativamente débil a las variaciones del CO2 sanguineo, v
las respuestas al calor y al frio se ven disminuidas de manera notable (Kandel, 2001).

Las principales caracteristicas electroencefalograficas, de esta fase son: 1) actividad EEG de
bajo voltaje y se aprecian ritmos rapidos de 2-6 Hz aplanados, con frecuencias
entremezcladas, con ausencia de complejos K y de husos de suefio. En el vértex se producen
con frecuencia ondas en forma de dientes de sierra de 2-8 Hz que coinciden con rafagas de

movimientos oculares (Alvarado, 1997).
1.532 Centros reguladores del suefio MOR

Durante la etapa de MOR tiene lugar una inhibicion que proviene de la puesta en actividad de
los niicleos mediales de la formacion reticular. A nivel del puente de Varolio hay un nicleo:
el campo tegmental giganto celular que presenta en mayor medida en dicha inhibicion.

El sistema noradrenérgico interviene en las actividades generalizadas de la etapa MOR,
Morris, sefialo que la activacion del suefio MOR es mediada por mecanismos idénticos a los
responsables de la activacion que aparece en la vigilia frente a los estimulos novedosos, los
cuales dan lugar al reflejo de orientacion. (Alcaraz, 2000).

Muchas células colinérgicas y células adyacentes tienen su maxima actividad durante ia
vigilia y el suefio MOR. Otra maquinaria neuronal importante para el suefio MOR reside en el
niicleo reticular pontino intermedio superior, que se extiende desde la parte rostral de la
protuberancia al mesencéfalo caudal, muchas de las neuronas de este nicleo son cruciales
para el suefio MOR y reciben aferencias de células colinérgicas situadas dorsal y lateralmente
al mismo (Kandel, 2001).



1L58:3 Importancia del sueio MOR

El suefio MOR es un mecanismo regulado que tiene la finalidad de producir calentamiento
del Sistema Nervioso Central. La ventaja que se supone tendria dicho calentamiento es que
permitiria a los animales endodermos despertar rapidamente en respuesta a estimulos
relevantes del medio, sin depender de otras fuentes externas de calor (Wehr, 1992).

Tanto durante la vida fetal como neonatal de los seres humanos y otras especies de
mamiferos existe una alta proporcion de suefio MOR, en comparacion con la del adulto. Ya
que durante esta fase de suefio existe una gran actividad neuronal, se ha propuesto que dicha
actividad que se presenta de manera enddgena, contribuye a la maduracion del cerebro a
través de mecanismos de desarrollo que se consideran dependientes de la actividad (Maquet
et al, 1996).

Algunos informes indican que el suefio MOR facilita el aprendizaje y la memoria (Kandel
2001).

1.6 ASPECTOS CONDUCTUALES Y ELECTROFISIOLOGICOS DE LOS ESTADOS
DE SUENO EN RATAS

1.6.1 Vigilia

De manera conductual la rata se presenta activa (come, se acicala, camina, etc.) con un alto
tono muscular, hay movimientos oculares y se mantiene alerta para una relacion directa con
su medio.

La actividad eléctrica cerebral muestra desincronizacion. Las ondas presentan una
frecuencia de 30-40 por segundo y cerca de 30 microvolts de amplitud (Timo-laria et al,
1970).

1.6.2 Suefio de ondas lentas

En cuanto se muestran los primeros sintomas de adormecimiento en las ratas (quietas, 0jos

cerrados y bajo tono muscular), aparecen ondas lentas irregulares (Roldan y Weiss, 1962),
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seguidas de husos de suefio (una frecuencia de 6 a 12 por seg. y una amplitud que varia de
50 a 300 microvolts) y complejos K, a medida que transcurre el tiempo las ondas lentas se
vuelven mas regulares y representan el patron principal de este estado de suefio (Timo-laria

et al, 1970).

1.6.3 Suefio MOR

El estado anterior es sustituido sibitamente por la llamada fase paradojica, donde las ratas
adquieren la posicion de ovillo causada por la ventroflexion de la cabeza y tronco, hay
atonia muscular, movimientos oculares rapidos y los movimientos de extremidades, vibrisas
y cabeza pueden estar presentes.

En cuanto a las caracteristicas electroencefalograficas, aparecen ondas rapidas, con una
frecuencia de 20 por seg., y con mayor amplitud que las registradas en el estado de vigilia
(40 microvolts) (Timo-laria et al, 1970). Se observa actividad theta hipocampica asociada
con movimientos (Roldan y Weiss, 1962), con una frecuencia de 5 a 8 por seg. Y una

amplitud de 30-50 microvolts (Timo-laria et al, 1970).

1.7 SUENO Y EPILEPSIA

El suefio es una funcion esencial del SNC y la epilepsia es una alteracion comun del mismo.
El suefio y la epilepsia se encuentran habitualmente relacionados entre si. Aristoteles, al
estudiar el suefio y la vigilia, observo que en algunos pacientes con epilepsia, la enfermedad
se presentaba durante el suefio y nunca los atacaba durante la vigilia (Shkurovich et al,
1997).

Actualmente existe un amplio consenso en la literatura respecto a la activacion de las
descargas epileptiformes interictales (DEI) por el suefio NoMOR y su relativa supresion
durante el suefio MOR, en especial en la epilepsia del 16bulo temporal (ELT), parecen ser
mas comunes en estadios profundos (fase 3 y 4) del suefio NoMOR. En contraste con las
DEI, la relacion entre las crisis y el suefio no ha sido bien definida, aiin cuando estudios
recientes se inclinan hacia una mayor prevalencia de las crisis en suefio NoMOR superficial

estadio 1 y especialmente en el estadio 2 (Minecan et al, 2002).
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.21 Efectos del suefio sobre la epilepsia

Se sabe que el suefio causa modificaciones importantes en las caracteristicas del EEG de las
epilepsias. Durante el suefio NoMOR se observa un aumento en la frecuencia de las
descargas de espigas y la aparicion de nuevos focos de descarga no presentes durante la
vigilia. La vigilia y el suefio MOR tienen un efecto contrario, reduciendo la frecuencia de
espigas interictales en el EEG (Shkurovich et al, 1997).

Dentro del contexto del ciclo vigilia-suefio (CVS), los pacientes epilépticos se pueden
dividir en cuatro grupos, de acuerdo con el momento de presentacion de las crisis: 1)
Pacientes con crisis del despertar, los que las presentan desde unos minutos hasta dos horas
después del despertar. 2) Pacientes con crisis antes del despertar o en la segunda mitad del
suefio nocturno. 3) Pacientes con crisis al iniciar el suefio o en la primera mitad del suefio
nocturno. 4) Pacientes con crisis en la tarde durante las horas de reposo, de 8 a 12 horas
después del despertar.

Los pacientes con crisis que ocurren en el suefio muestran dos picos en el CVS: uno al
iniciar el suefio y otro poco antes del despertar (Shkurovich et al, 1997).

Las crisis tonicas son particularmente frecuentes en las fases 2 y 3 del suefio NoMOR y no
se han descrito durante el suefio MOR (Gastaut et al, 1963). Las crisis clonicas ocurren
durante el suefio NoMOR y no aparecen en el suefio MOR (Gastaut, 1968, revisado en
Shkurovich et al, 1997).

En un estudio realizado en 40 pacientes con epilepsia del lobulo temporal (ELT), se
demostro la restriccion del campo eléctrico de las espigas durante el suefio MOR y durante
la vigilia, mientras que durante el suefio NoMOR se observo la extension de dicho campo.
El suefio NoMOR aument6 la frecuencia de las descargas en la mayoria de los pacientes y
causo la aparicion de focos independientes nuevos, con la posibilidad de desviar la

localizacion del 4rea epileptogena primaria (Samaritano et al, 1991).
1.7.2 Efecto de la epilepsia sobre el suefio

Las crisis epilépticas provocan una perturbacion del suefio nocturno consistente en un

aumento del niimero de alertamientos con la consiguiente fragmentacion, un aumento
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porcentual de las fases de suefio ligero en detrimento del suefio lento profundo y del suefio
MOR, un retraso en la aparicion del primer suefio MOR, y como consecuencia de todo esto,
una disminucion de los indices de eficiencia y de continuidad del suefio. El paciente
presentara somnolencia excesiva durante el dia, con la consiguiente merma de su actividad
social, laboral y un mayor riesgo de accidentes (Peraita-Adrados, 1999).

Se ha descrito disminucion de husos de suefio en pacientes con crisis generalizadas tonico
clénicas, mientras que en pacientes con crisis tonicas severas, la actividad del EEG se hace
uniforme en la fase de suefio NoMOR e impide calificar las etapas clasicas del suefio, la
fase de suefio MOR no se identifica y se pierde la periodicidad del suefio (Baldy-Moulinier,
1982).

Las crisis parciales simples no parecen tener efecto sobre el suefio MOR. Las crisis
generalizadas tonico clonicas pueden alterar la organizacion del suefio, en especial del
suefio MOR y producen disminucion de esta fase, asociadas a estados prolongados de suefio
en la fase 2 del suefio NoMOR.

Durante el estado epiléptico, el suefio MOR desaparece y aumenta la vigilia. Al detenerse
las crisis aparece un aumento gradual del suefio MOR sin llegar a presentar rebote (Baldy-

Moulinier, 1982).

1.7.3 Efectos de los antiepilépticos sobre ¢l suefio

Los efectos de los antiepilépticos sobre la organizacion del suefio se pueden dividir en
agudos y cronicos. El efecto de la medicacion antiepiléptica en sujetos sanos no produce
cambios en la organizacion del suefio, ni en los porcentajes de las fases del suefio, ni en la
secuencia de las fases o en la proporcion de suefio MOR y sueiio NoMOR. En los pacientes
epilépticos, el efecto mas importante es la estabilizacion del suefio, sobre todo en pacientes
con crisis nocturnas de tipo mioclonico (Shkurovich et al, 1997).

Una de las caracteristicas de los pacientes epilépticos, es el aumento en el tiempo de vigilia
después del inicio del suefio y una reduccion en el tiempo de suefio MOR. El control del
padecimiento con antiepilépticos produce aumento del tiempo de suefio y del suefio MOR

(Johnson, 1982).
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LLa administracion aguda de barbituricos produce una reduccion en el tiempo y el porcentaje
de suefio MOR, similar a la observada con la mayoria de los hipnoticos, el tiempo total de
suefio NoMOR no se modifica, sino que se acompaiia de un aumento en la fase 2. La fase
de suefio MOR no se modifica, lo cual refleja la estabilidad del ritmo sueiio MOR-sueio
NoMOR (Kay, 1976).

La presencia de los husos de suefio se incrementa con la administracion de la mayoria de los
farmacos depresores del SNC, asi como el tiempo total de la fase 2 del suefio NoMOR. El
aumento mas notable lo producen las benzodiazepinas. La mayoria de los medicamentos

antiepilépticos ejercen un efecto depresor sobre el SNC (Shkurovich et al, 1997).
1.7.4. Justificacion

Este trabajo fue realizado con el fin de ver como se ve afectada la arquitectura del suefio
con la epilepsia (en este caso utilizando un modelo animal donde las crisis son inducidas
con acido kainico) asi como con los farmacos antiepilépticos (en este caso vigabatrina
VGB), que como ya se sabe dichos farmacos producen excesiva somnolencia diurna, lo que
hace menos eficiente el desempefio de los sujetos que los consumen.

En este trabajo se pretende ver si el farmaco antiepiléptico vigabatrina protege el ciclo
vigilia-suefio y de que mahera lo hace, sobre todo cuando este se encuentra alterado por
crisis epilépticas.

Ya que la vigabatrina es uno de los farmacos que mas se acerca al farmaco ideal quiza los
resultados de este estudio puedan ayudar en el futuro a los pacientes que padecen epilepsia
para mejorar su ciclo vigilia- suefo, asi como su calidad de vida ya que en estos pacientes

se ven afectados en sus actividades diarias asi como también en su ciclo vigilia-suefio.
1.8 OBIJETIVOS

- Analizar las alteraciones del ciclo vigilia-suefio provocadas por crisis epilépticas
inducidas con acido kainico.
- Analizar el efecto de la vigabatrina sobre las alteraciones del ciclo vigilia-suefio

provocadas por crisis epilépticas inducidas con acido kainico.
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aumento mas notable lo producen las benzodiazepinas. La mayoria de los medicamentos

antiepilépticos ejercen un efecto depresor sobre el SNC (Shkurovich et al, 1997).
1.7.4. Justificacion

Este trabajo fue realizado con el fin de ver como se ve afectada la arquitectura del suefio
con la epilepsia (en este caso utilizando un modelo animal donde las crisis son inducidas
con acido kainico) asi como con los farmacos antiepilépticos (en este caso vigabatrina
VGB), que como ya se sabe dichos farmacos producen excesiva somnolencia diurna, lo que
hace menos eficiente el desempefio de los sujetos que los consumen.

En este trabajo se pretende ver si el farmaco antiepiléptico vigabatrina protege el ciclo
vigilia-suefio y de que mahera lo hace, sobre todo cuando este se encuentra alterado por
crisis epilépticas.

Ya que la vigabatrina es uno de los farmacos que mas se acerca al farmaco ideal quiza los
resultados de este estudio puedan ayudar en el futuro a los pacientes que padecen epilepsia
para mejorar su ciclo vigilia- suefio, asi como su calidad de vida ya que en estos pacientes

se ven afectados en sus actividades diarias asi como también en su ciclo vigilia-suefio.

1.8  OBIJETIVOS

- Analizar las alteraciones del ciclo vigilia-suefio provocadas por crisis epilépticas
inducidas con acido kainico.
- Analizar el efecto de la vigabatrina sobre las alteraciones del ciclo vigilia-suefio

provocadas por crisis epilépticas inducidas con acido kainico.
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- Analizar las diferencias del ciclo vigilia-suefio en el grupo control y los grupos

experimentales.
1.9 HIPOTESIS

La vigabatrina ejerce un efecto antiepiléptico sobre las crisis inducidas por acido kainico.
Al mismo tiempo se espera un efecto protector en contra de la desorganizacion de los

estados de vigilancia, originada por la administracion de este neuroexcitador.
2 MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 19 ratas macho adultas de la cepa Wistar, con un peso que oscilo entre 300 y
500 g., a las cuales se les implantaron electrodos de acero inoxidable de 5 mm. de longitud
para el registro cronico, los electrodos fueron colocados bajo anestesia general con
anestesal (Pentobarbital de Sodio 55 mg/kg ip). Se coloco un par de electrodos sobre la
region cortical anterior a 3 mm. de Bregma y otro par sobre la region cortical posterior a 5
mm. de Bregma, asi como 3 mm. en sus laterales con respecto a Bregma, con 3 mm. de
profundidad cada uno a fin de obtener el registro eléctrico de la actividad cerebral (EEG).
Ademas se colocd un electrodo en el hueso superior de una de las orbitas oculares,
igualmente a 3 mm. de profundidad para la obtencion del electro-oculograma (EOG), (Fig.
1) y un par de electrodos de alambre de cobre, en los musculos de la nuca para el registro de
la actividad muscular (EMG), asi como un electrodo que sirvié como tierra, para evitar la
entrada de cualquier artificio que pudiera alterar el registro electrofisiologico normal. Los
polos de los electrodos se soldaron a un conector miniatura (Fig. 2) a través de alambres de
10 mm de longitud aislados eléctricamente, el conector fue fijado al hueso del craneo por
medio de cemento acrilico dental (Fig. 3).

Los animales se dejaron recuperar de la intervencion quirurgica una semana.

Una vez recuperados los animales de la intervencion, fueron colocados en una camara sono-
amortiguada a una temperatura que oscilo entre 21 y 25 grados centigrados, con un régimen

de luz-oscuridad de 12 horas. La luz de esta camara permanecia encendida de las 8 a las 20
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horas y permanecia apagada de las 20 a las 8 horas. El agua y el alimento estaban

disponibles las 24 horas.

Se registro la actividad cerebral por medio de un poligrafo de la marca Grass modelo 7
(donde el papel corria a una velocidad de 2.5 mm./seg.) para realizar los registros control y
experimentales de la actividad electrofisiologica durante 10 horas continuas (de las 10 a las
20 horas).

A los 19 sujetos se le realizo un registro control de 10 horas de duracion, al dia siguiente
(E1) se les administré intraperitonealmente vigabatrina (VGB) (80mg./kg). dosis que se
utiliza en la practica clinica en nifios (Sharma,1996) y se tomo un registro de 10 horas de
duracion. De estas 19 ratas solo a 10 se les administro al dia siguiente (E2)
intraperitonealmente VGB en una dosis de 80 mg/kg seguida 30 minutos después, de la
administracion subcutanea de 4cido kainico (AK) (10 mg/kg ) de acuerdo a la técnica de
Golden y col. (1991) obteniéndose un registro de 10 horas continuas, seguido de 3 registros
similares para estudiar la recuperacion de los sujetos en los dias 1, 2 y 10 después de la
administracion de AK.

Ademas de la obtencién de los registros electroencefalograficos, simultineamente se
hicieron observaciones directas del comportamiento de los animales, las cuales se anotaron
sobre el papel de registro facilitando la identificacion de cada una de las fases del ciclo
vigilia-suefio.

Los registros se analizaron visualmente, a fin de identificar y cuantificar cada una de las
fases del ciclo vigilia-suefio (minutos).

La duracion total de cada fase del ciclo vigilia-suefio, se comparo para cada tratamiento y
cada dia de registro, a través de un analisis de varianza (ANDEVA) de una via. Seguida de
una prueba de Tukey.

Todos los analisis se hicieron considerando un nivel de significancia igual o menor a 0.05.



Fig. 1. Craneo de rata, en el cual se puede apreciar el sitio de colocacion de los electrodos. El nimero 1 corresponde al electrodo
que se coloco para el registro del electrooculograma, el 2 al que se coloco como tierra, el 3 y 4 a la corteza anterior a 3 mm. de
Bregma cada uno y el 5y 6 a la corteza posterior a 5 mm. de Bregma cada uno, con 3 mm. a los laterales con respecto a Bregma
cada uno, para el registro de la actividad eléctrica cerebral.



Fig. 2 Conector Miniatura. En el cual los electrodos fueron soldados a través de alambres de 10 mm. de longitud.
aislados eléctricamente. :



Fig. 3 Rata Implantada. El conector miniatura fue fijado al hueso del craneo por medio de cemento
acrilico dental.
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1. RESULTADOS
A) Grupo Control
En el registro control de los dos grupos de animales estudiados presentaron los tres estades

del ciclo vigilia-suefio.

1) Caracteristicas conductuales y electrofisiologicas de la vigilia

En el registro control de los dos grupos de animales se presentaron diversas conductas tales
como, alimentacion, aseo, caminata por toda la jaula, exploracion, ingestion de agua.
incorporacion en dos patas, etc. La actividad cerebral se caracterizo por ondas de bajo voltaje
y alta frecuencia, el electrooculograma (EOG) registré gran cantidad de movimientos

oculares y el electromiograma (EMG) mostro actividad intensa. (Fig 4)

2) Caracteristicas conductuales y electrofisiologicas del suefio lento

En el suefio lento la rata estuvo recostada sobre su vientre con los ojos cerrados, sin ningun
tipo de movimiento. La actividad cerebral se lentifico y aument6 de amplitud, mientras que la
actividad muscular se redujo de manera considerable al igual que los potenciales generados

por los movimientos oculares, los cuales tendieron a desaparecer (Fig. 5).

3) Caracteristicos conductuales y electrofisiologicas del suefio MOR

Durante el suefio MOR la rata adopto la posicion de ovillo, permanecio con los ojos cerrados
al igual que en el suefio lento, tuvo leves movimientos de las extremidades y vibrisas. La
actividad cerebral fue similar a la de la vigilia, es decir de bajo voltaje y elevada frecuencia,
la actividad muscular desaparecio y se presentaron en el EOG rafagas de movimientos

oculares. (Fig. 6).

B) Efecto de la vigabatrina

Después de la administracion de la VGB la latencia al suefio se acorto, las ratas empezaron a
dormir mas rapido en comparacion a los valores del control. Ademas presentaron conducizs
semejantes a las observadas en el grupo control durante la vigilia. En el suefio lemto.
permanecieron de igual forma recostadas sobre su vientre con ojos cerrados, sin movimiento.

En tanto que durante el suefio MOR al igual que en el control las ratas adoptaron la posicicn



Fig. 4 Registro poligrafico de la vigilia del grupo control. El nimero 1 corresponde al electrooculograma, el 2 a la corteza anterior,
el 3 a la corteza posterior y el 4 al electromiograma. Cada época tiene una duracion de 120 segundos.



Fig. 5 Registro poligrafico del suefio lento del grupo control. El nimero 1 corresponde al electrooculograma, el 2 a la corteza anterior,
el 3 a la corteza posterior y el 4 al electromiograma. Cada época tiene una duracién de 120 segundos.



Fig. 6 Registro poligrafico del suefio MOR del grupo control. El niimero 1 corresponde al electrooculograma, el 2 a la corteza anterior,

el 3 a la corteza posterior y el 4 al electromiograma. Cada época tiene una duracién de 120 segundos.
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de ovillo con ojos cerrados, presentando leves movimientos de extremidades y vibrisas.

Conductas semejantes se observaron durante los tres dias de recuperacion.

C) Efecto del AK en ratas previamente tratadas con VGB
Durante el dia experimental 2, cuando a las ratas se les administr6 el AK previa
administracion de VGB, el suefio se inhibid totalmente a pesar del tratamiento con el

antiepiléptico por lo cual las ratas estuvieron en vigilia durante las 10 horas del registro.

Datos Cuantitativos

D) Tiempo invertido en suefio y vigilia durante el registro control
Durante la vigilia los animales permanecieron despiertos en promedio 253.7+57.03 minutos,
en suefio lento promediaron de 278.9+75.56 minutos mientras que en sueiio MOR

54.17%16.12 minutos.

E) Tiempo invertido en suefio y vigilia después de la administracion de VGB

Después de la administracion de la VGB se observd un decremento significativo en la
cantidad de vigilia, mostrando un promedio de 158.2+38.98 minutos, (Figura 7) mientras que
el suefio lento present6 un incremento significativo alcanzando un promedio de 387.4+38.49
minutos. (Figura 8) Por otro lado el suefio MOR permanecio sin diferencias significativas con

un promedio de 54.38+13.52 minutos.

F) Tiempo invertido en suefio y vigilia después de la administracion de VGB+AK

Durante el dia de la administracion del AK (previa administracion de VGB) hubo un
incremento significativo en la cantidad de vigilia ya que los animales permanecieron
despiertos durante las 10 horas de registro, lo que ocasiond que tanto el suefio lento como el
suefio MOR estuvieran ausentes. En este dia la vigilia fue muy intensa, ya que las ratas

presentaron crisis convulSivas generalizadas. Al finalizar estas crisis, los animales movian
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Figura 7. Tiempo en minutos de la vigilia después de la administracién de VGB. C=Control; E=Registro experimental bajo la
administracién de VGB. Nétese que la vigilia disminuye en el registro E.
**p<0.01
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Figura 8. Tiempo en minutos del suefio lento después de la administracidn de VGB. C=Control; E= Registro experimental bajo la
administraciéon de VGB. Noétese que el suefio lento se incrementa significativamente en el registro E.
**p<0.01
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constantemente la cabeza y las patas, observandose la presencia de espigas sobre la
actividad cerebral. (Fig. 9).

En el dia de recuperacion 1 (POST 1), los animales durmieron en suefio lento alcanzando
niveles superiores a los observados durante el control (316.55+88.64 minutos), mientras que
el sueio MOR present6 un promedio de 22.46+26.18 minutos y la vigilia 260.98+108.23
minutos.

Durante el segundo dia de recuperacion (POST 2), la cantidad de suefio lento todavia estaba
elevada (307.69+67.47 minutos), mientras que el suefio MOR se incremento ligeramente
(promedio de 29.59+15.97 minutos) y la vigilia permanecia todavia por arriba del control
(promedio de 262.71+74.12 minutos).

En el dia de recuperacion 3 (POST 10), diez dias después de la administracion de AK, los
animales permanecieron en suefio lento un tiempo promedio de 329.66+38.78 minutos, en
tanto que en suefio MOR permanecieron 45.47+12.82 minutos y en vigilia 224 86+43.32

minutos. Tabla 1.

Tabla 1. Tiempo promedio en minutos invertido en cada fase del ciclo vigilia-suefio por cada

dia de registro.

VIGILIA SUENO LENTO SUENO MOR
CONTROL 253.7+57.03 278.9+75.56 54.17+16.12
El (VGB) 158.2+38.98 387.4+38.49 5438+13.52
E2 (VGB+AK) 600.0£00.00 00.00+00.00 00.00+00.00
POST 1 (REC. 1) 260.98+108.23 316.69+88 .64 22.46+26.18
POST 2 (REC. 2) 262.71+74.12 307.69+67.47 29.59+15.97
POST 10 (REC. 10) | 224.86+43 32 329.66+38.78 45 47+12.82

Como se puede observar en la tabla anterior el dia E2 (administracion de VGB+AK) el suefio
se inhibio totalmente. Posteriormente el suefio lento se incrementa rapidamente ya que en la
recuperacion 1 (POST 1) supera los niveles del control, lo mismo sucede en la recuperacion 2

(POST 2) y en la 3 (POST 10). En este caso las diferencias significativas fueron al comparar



Fig. 9. Crisis Convulsiva Generalizada. El nimero 1 corresponde al electrooculograma, el 2 a la corteza anterior, el 3 a la corteza posterior y

el 4 al electromiograma, Cada época tiene una duracion de 120 segundos.
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los valores control con los de E1 y con E2; asi como los de E1 con E2, POST 1, POST 2 y
POST 10. (Figura 10).

El suefio MOR, al igual que el suefio lento se inhibio por completo en el E2 y se puede
observar en la tabla que el suefio MOR aument6 progresivamente, pero no alcanza a
recuperarse completamente. En este caso se observaron diferencias significativas entre E1l
con E2, POST 1 y POST 2, asi como entre el control con E2, POST 1 y POST 2, POST 10
con E2, POST 1 y POST 2. (Figura 11).

Durante el dia E2 los animales permanecieron despiertos las 10 horas de registro. En los
periodos de recuperacion 1 y 2 la vigilia permanecio todavia arriba de los niveles del control.
Los valores observados durante los 3 primeros dias de recuperacion no fueron significativos

entre si, pero si en relacion con el dia E1 y E2. (Figura 12).

F) Duracion y frecuencia de MOR
En cuanto a la duracion de la fase de suefio MOR como se puede observar en la tabla 2 en el
registro control, tuvo un promedio de 1.60+0.21 minutos, en el dia E1 un promedio de
1.61+0.26 minutos, sin diferencias significativas. En el dia E2 se inhibié por completo el
suefio. Para los dias de recuperacion, en el POST 1 el MOR tuvo una duracién promedio de
1.34+0.35 minutos, en el dia POST 2 un promedio de 1.55+0.25 minutos, y en el POST 10 un
promedio de 1.76+0.35. Ver Tabla 2.

Tabla 2. Duracion promedio en minutos de la fase MOR en cada dia de registro.

CONTROL 1.60£0.21
E1 (VGB) 1.6140.26
E2 (VGB+AK) 0.00:£0.00
POST 1 (REC. 1) 1.34035
POST 2 (REC. 2) 1.55£0.25
POST 10 (REC.10) 1.76£0 35

Como se puede apreciar en la tabla 2 la fase MOR, tuvo practicamente la misma duracion en

el control que en el El (administracion de VGB), en el POST 1 y POST 2 la duracion
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permanece por abajo de los niveles del control, pero para el POST 10 rebasa el nivel del
control, las comparaciones fueron significativas entre el control y el dia E2, el dia E1 con el .
E2 asi como también, el dia E2 con el dia POST 10 y el POST 2 asi como el dia POST 1, y el
dia POST 10 con el POST 1.(Figura 13).

En cuanto a la frecuencia de la fase MOR en el control hubo una frecuencia promedio de
34.63:+11.66 fases, en el E1 hubo un promedio de 34.58+10.40 fases. En el E2 como se habia
visto anteriormente el suefio desaparece en su totalidad. Para los dias de recuperacién en el
POST 1 el promedio fue de 14.80+15.16 fases, en el POST 2 el promedio fue de 19.00+10.04
fases y en el ES de 27.00+11.07 fases. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Promedio del numero de fases MOR por cada dia de registro

CONTROL 34.63£15.16
El (VGB) 34.58+10.40
E2 (VGB+AK) 00.00:£00.00
POST 1 (REC. 1) 14.80+15.16
POST 2 (REC. 2) 19.00+10.04
POST 3 (REC. 3) 27.00£11.07

Como se ve en la tabla 3 el control y el E1 fueron muy similares en cuanto al nimero de
fases, sin diferencias significativas. En las recuperaciones, las diferencias significativas
fueron con respecto al control contra E2, POST 1 y POST 2; E1 contra E2, POST 1 y POST
2; E2 contra POST 10, POST 2, POST 1; POST 10 con E2. (Figura 14).
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Figura 10. Promedio de suefio lento en minutos en cada uno de los 8 registros (10 horas de duracién) . Notese que en el registro E1 el
suefio lento se incrementa de manera significativa y para el registro E2 se inhibe totalmente y para los siguientes 3 registros se
recupera. C=Control; E1=VGB;E2=VGB+AK; POST 1= Registro de recuperacién 1 dia después del E2; POST 2=Registro de
recuperacion 2 dias después del E2; POST 10= Registro de recuperacioén 10 dias después del E2.

*p<0.05y ™p<0.01




80
70
60
50
40
30
20
10
0
-10 EC ®E1 @E2 ®POST1 ®@POST2 M@POST10

Dia de registro
Figura 11. Promedio de suefio MOR en minutos durante cada uno de los 6 registros (10 horas de duracién). Nétese que en el registro
control y E1 no hay diferencias, en el registro E2 se inhibe totaimente el suefio y en los siguientes tres registros no aicanza a
recuperarse. C=Control; E1= VGB; E2=VGB+AK; POST 1=Registro de recuperacién 1 dia después de E2; POST 2=Registro de
recuperacién 2 dias después de E2; POST 10= Registro de recuperacion 20 dias después de E2.
*p<0.05 y *p<0.01
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Figura 12. Tiempo promedio en minutos de la vigilia en cada uno de los 6 registros (10 horas de duracién). Nétese que la vigilia
disminuye significativamente en el registro E1 con respecto al control y para el registro E2 aumenta significativamente y los siguientes 3
registros se encuentran casi a nivel del control. C=Control; E1=VGB; E2=VGB + AK; POST 1=Registro de recuperacién 1 dia después de
E2; POST 2=Registro de recuperacion 2 dias después del E2; POST 10=Registro de recuperacién 10 dias después de E2.

** 0<0.01
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Figura 13. Duracién promedio en minutos de la fase MOR. Nétese que la duracion de la fase MOR es practicamente igual para el registro
control que para el registro E1, aumentando ligeramente en los 3 registros de recuperacion. C=Control; E1=VGB; E2=VGB+AK; POST
1=Registro de recuperacién1 dé después de E2; POST 2=Registro de recuperacién 2 dias después del E2; POST 10=Registro de
recuperacion 10 dias después de E2.

**p < 0.01
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Figura 14. Promedio de niimero de fases de suefio MOR. Nétese que en el registro control y en el E1 no hay diferencias y en los 3
registros de recuperacion van en aumento sin alcanzar los niveles del control. C=Control; E1=VGB; E2=VGB+AK; POST 1=Registro de
recuperacion 1 dia después E2; POST 2= Registro de recuperacion 2 dias después de E2; POST 10=Registro de recuperacién 10 dias
después de E2.
*p<0.05 y *p<0.01




DISCUSION

Las caracteristicas electrofisiologicas y conductuales exhibidas por la rata en condicion
control durante las fases del ciclo vigilia-suefio fueron similares a lo que reportan otros
autores (Timo-laria et al, 1970). Las ratas presentaron una etapa de suefio lento constituida
por ondas lentas de gran amplitud, durante la cual los animales permanecian en reposo, esta
fase era seguida por la fase de suefio MOR caracterizada por una actividad cerebral rapida y
de baja amplitud ademas durante esta fase se presentaba actividad motora incluyendo
movimientos oculares rapidos.

El 4cido kainico (AK) tiene como principal caracteristica el poder inducir un sindrome que se
caracteriza por un estatus epiléptico limbico, la administracion de AK indujo crisis
convulsivas generalizadas como habia sido descrito por otros autores (Ben-Ari et al, 1980),
que es muy semejante a lo observado en la ELT que se presenta en los humanos (Ben-Ari et
al, 1980).

Las lesiones se pueden evitar o disminuir tratando previamente a los animales con farmacos
antiepilépticos (Ben-Ari et al, 1979).

Las crisis epilépticas inducidas por AK como modelo experimental de ELT, modifican el
ciclo-vigilia-suefio como también sucede en los humanos.

En los resultados podemos observar que la vigilia se incrementa de manera significativa tras
la administracion del AK, debido a las crisis convulsivas que se generalizan, asi como la
ausencia de suefio lento y suefio MOR durante el dia en que se administra el AK. Con los
resultados que se obtuvieron se puede observar que el suefio de ondas lentas tiene una
recuperacion mas rapida que el suefio MOR, recuperandose 24 horas después de la
administracion de VGB+AK, mientras que el suefio MOR no alcanza a recuperarse aun
después de 10 dias de la administracion de el tratamiento.

En cuanto a la duracion de la fase MOR se puede observar que a través de los dias de
recuperacion, esta va en aumento, superando significativamente al control hasta el dia de
recuperacion numero 3 (POST 10) lo que indica que hay un rebote compensatorio en la

duracion de esta fase.
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La frecuencia de esta fase también se increment6 progresivamente pero no alcanzo los
niveles del control aun diez dias después de la administracién de los farmacos.

El AK tiene un efecto directo sobre las neuronas GAB Aérgicas, esto trae como consecuencia
una reduccion en los mecanismos de inhibicion del suefio (Ben-Ari, 1985). Estos eventos
provocan una sobreexcitacion del SNC impidiendo la manifestacion normal de la V, SL, y
MOR.

Se ha sugerido que las deficiencias en el GABA o bien un incremento en la acetilcolina y
norepinefrina pueden ser responsables de las alteraciones del suefio observadas en pacientes
epilépticos. Touchon en 1991 reporto que las anormalidades reportadas en el suefio fueron
mas marcadas en epilepsia del 16bulo temporal que en otro tipo de epilepsia tal y como
sucede en nuestro modelo experimental.

Shouse en 1994 encontré que habia despertares en el suefio MOR, un decremento en el
suefio MOR y sueifio de ondas lentas, lo que no ocurri6 en el presente estudio ya que si hubo
un incremento en el suefio lento y no hubo grandes cambios en el suefio MOR.

Ademas de alterar la organizacion del ciclo vigilia-suefio, la ELT altera las funciones que se
llevan a cabo durante el sueifio tales como: secrecion de hormonas, disminucién del gasto de
energia (Berger, 1995), reduccion de la temperatura del SNC (Wehr, 1992), asi como la
facilitacion del aprendizaje y la memoria (Kandel, 2001).

Es por esto que es importante utilizar firmacos antiepilépticos que ademas de evitar las crisis
no modifiquen de manera importante la arquitectura del suefio.

A partir de 1990 surgieron los llamados nuevos antiepilépticos intentando reducir los efectos
adversos, aumentar la eficacia y mejorar la farmacodinamia y farmacocinética de los
anteriores. Uno de ellos es la vigabatrina (VGB) (Herranz, 2004).

Uno de los efectos colaterales producidos por los farmacos antiepilépticos es la excesiva
somnolencia diurna. Sin embargo, existen datos contradictorios en la literatura, asi por
ejemplo Shkurovich et al (1997), reportan que el efecto de los antiepilépticos en sujetos sanos
no modifica la organizacion del suefio, ni el tiempo total de las fases de sueifio, lo que si
sucede en pacientes con epilepsia al incrementarse el estado de vigilia.

Ademas de provocar desorganizacion en los patrones de suefio, la ELT produce dafio cerebral

(Ben-Ari et al, 1980)
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La VGB en dosis bajas no tiene efecto sobre la generacion y severidad de las crisis, sin
embargo decrementa el dafio neuronal en las subareas CA3a y CA1 del hipocampo. Las dosis
altas de VGB atenuan la severidad de las crisis pero no tienen efectos en la generacion de las
crisis (Jalonen, et al, 1995).

La medicacion con VGB resulta en un acortamiento de la latencia al suefio, con un
decremento en el nimero de despertares y un decremento en la cantidad de tiempo en vigilia
después del inicio del suefio. Esto es resultado de un incremento en la estabilidad del suefio,
como resultado del control de las crisis (Dudley, 2001).

El uso de AK como modelo experimental para inducir ELT en la rata ha resultado ser una
gran herramienta ya que es muy similar a lo observado en humanos (Ben-Ari, 1985). Este
modelo ha permitido obtener informacion acerca de los mecanismos de accion de los
farmacos antiepilépticos, asi como el efecto de éstos sobre el ciclo vigilia-suefio.

En general se puede decir que las fases del ciclo vigilia-suefio en este modelo de ELT en ratas
se ven afectadas durante el dia E2 después de la administracion de AK a pesar de que fueron
previamente tratadas con el farmaco antiepiléptico (VGB).En el dia E1 se observo que el
suefio lento aumenta significativamente después de la administracion del farmaco
antiepiléptico lo que no sucede con el suefio MOR, esto no concuerda con lo reportado por
Johnson en 1982 ya que el observé que tanto el suefio lento como el MOR aumentan, y en
este estudio se observa que esto sucede solo en el caso del suefio lento. En un estudio hecho
por Raol y Meti (2000) donde se usaron ratas tratadas con VGB y ratas Kindleadas, se
observo que en las ratas que fueron tratadas con VGB hubo un incremento en el suefio lento,
un decremento en la vigilia y para el suefio MOR no hubo diferencias, al igual que lo que se
encontré en el presente estudio. En el dia E2 pudimos ver que como menciona Shkurovich et
al (1997) en los pacientes epilépticos la vigilia se incrementa al igual que cuando se
administra el AK. Pero al analizar el dia E3 de registro se puede ver que la vigilia y el suefio
lento superan los niveles del control, lo mismo sucede con el dia POST 2, sin embargo esto
no sucede con el suefio MOR, esto mismo sucede en el estudio de Zhu (1998) donde la lesion
del nlcleo basolateral amigdalino incrementa el suefio de ondas lentas y el suefio MOR vy
decrementa la vigilia, esto debido a que la inyeccion bilateral de AK el cual destruye el
cuerpo de las neuronas tiene efectos bifasicos. Después de la inyeccion ocurre insomnio, al

cuarto dia incrementa el suefio lento y decrementa la vigilia pero no hay cambios en el MOR,



46

tal y como ocurrio en este estudio, y para el dia ES el suefio lento sigue por arriba del control,
como en todos los dias anteriores, esto puede deberse a el efecto de somnolencia que produce
la vigabatrina.

Por otro lado el nucleo pontino sublaterodorsal contiene una poblacion de neuronas que
juegan un papel importante en el inicio y mantenimiento del suefio MOR, esto sugiere que la
desinhibicion GABAérgica y la excitacion del glutamato de estas neuronas juega un papel
importante en el inicio del suefio MOR (Boissard, 2002).

El hecho de que no existan cambios en el suefio MOR puede deberse a que el sistema de
neurotransmision GAB Aérgica aparentemente no participa en la regulacion de la fase MOR,
pero existe evidencia que sugiere que la activacion del receptor a kainato esta relacionada con
la activacion del suefio MOR (Datta, 2002), por lo tanto se puede sugerir que el sistema de
transmision glutamatérgico participa en la fase de suefio MOR.

El AK es considerado de gran ayuda para el conocimiento de los mecanismos de los farmacos

antiepilépticos y el efecto que este tiene sobre el ciclo vigilia-suefio.

CONCLUSIONES

e La administracion de vigabatrina induce un incremento significativo en la cantidad de
suefio de ondas lentas y una reduccién en el estado de vigilia.

e La aplicacion de AK y el fAirmaco antiepiléptico VGB modifican los patrones de suefio
normales de la rata Wistar.

¢ En el modelo de ELT con AK se incrementa de manera significativa la vigilia debido a las

crisis convulsivas.
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GLOSARIO
Antiepiléptico.- Previene el desarrollo de la epilepsia.

Anticonvulsivante.- Se limita a controlar la actividad paroxistica que da lugar a la crisis

epiléptica.

Ascariasis.- Infeccion producida por un nematodo parasitario, Ascariasis lumbricoides, que
emigra a través de los pulmones en su etapa de larva. Los huevos de este gusano son
eliminados por las heces humanas, contaminando el suelo y permitiendo su paso a la boca
de otro sujeto a través de las manos, el agua o los alimentos. Cuando llegan al intestino
grueso, las larvas atraviesan la pared intestinal y son transportadas a través de los vasos
linfaticos hacia la sangre y los pulmones. Su paso a través de las vias respiratorias produce
sintomas precoces como tos, sibilancias y fiebre. Las larvas deglutidas maduran en el
yeyuno, donde liberan sus huevos y el ciclo se repite. La infestacion intestinal puede
producir calambres abdominales y obstruccion. En los nifios la migracion de los gusanos
adultos hacia el higado, vesicula o cavidad peritoneal puede producir la muerte. Los huevos
con capacidad infestante son facilmente identificables en las heces. El citrato de piperacina,

el pamoato de nirantello y el mebendazol son agentes farmacologicos terapéuticos eficaces.

Automatismo.- Conjunto de fen6menos motores automaticos. Se suelen observar

acompaifiando a algunas crisis epilépticas.

Catatonico.- Trastorno caracterizado principalmente por la alteracion de los movimientos

voluntarios. Los sintomas incluyen catalepsia, negativismo y ecosistemas.

Clonico.- Relativo al aumento de actividad refleja, debido a lesiones de la via
corticoespinal. Se utiliza para referirse a la exageracion e hiperexcitabilidad de un reflejo

osteotendinoso.
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Complejos K.- Son formas ondulantes subitas y agudas que, a diferencia de los husos de

suefio, pueden presentarse solo durante la etapa 2 del suefio.

Despersonalizacion.- Trastorno de la conciencia de la vitalidad del yo caracterizado por la

sensacion de extrafieza o distanciamiento de uno mismo.

Despolarizacion.- Reduccion (hacia cero) del potencial de la membrana de una célula a

partir de su potencial normal de reposo, que es aproximadamente 70 microvolts.

Efecto adverso.- Efecto secundario de un medicamento que se produce como consecuencia

del mismo mecanismo que determina su efecto terapéutico.

Eficacia.- Capacidad para producir el efecto deseado.

Epilepsia.- Es una afeccion cronica, de etiologias diversas, caracterizada por la repeticion
de crisis que resultan de la descarga excesiva de neuronas cerebrales, independientemente

de los sintomas clinicos o para clinicos eventualmente asociados.

Farmacocinética.- Se refiere a todos los procesos derivados del traslado del farmaco dentro

del organismo, incluyendo su metabolismo.
Farmacodinamia.- Se relaciona con los mecanismos de accion de los farmacos.

Gliosis.- Proliferacion de células de la glia dentro del parénquima cerebral, similar a la

fibrosis en el resto de los tejidos del organismo, es decir, de caracter cicatricial.

Hiperpolarizacion.- Aumento en el potencial de membrana de una célula en relacion con el
potencial normal en reposo. Los potenciales postsinapticos inhibitorios (IPSP) son

hiperpolarizaciones.



Homeostasis.- Relativo al equilibrio en la composicion del medio interno del cuerpo,

mantenido por la rapida captacion de los cambios y la respuesta para compensarlos.

Homeotermo.- Se dice del animal de sangre caliente, que por tanto mantiene bastante

constante su temperatura, a pesar de los cambios externos.

Husos de suefio.- Son pequeiias explosiones de ondas de 12 a 14 hertz que ocurren entre 2 y

5 veces por minuto durante las etapas 1 a la 4 del suefio.
Ictal.- Que aparece o se presenta bruscamente.

Ictus.- Déficit neurologico focal de aparicion aguda, habitualmente debido a un accidente

cerebrovascular, de naturaleza isquémica o hemorragica.

Idiopatico.- Se dice que cualquier proceso o sindrome con varias causas posibles conocidas,
pero que, en el caso concreto que se estudia, se desconoce la causa especifica, porque no se

puede demostrar ninguna de las posibles causas.

Interictal.- Relativo o referente al intervalo de tiempo comprendido entre dos episodios de

presentacion aguda o ictal.
Mioclonia.- Tipo de movimiento anormal involuntario que consiste en sacudidas
musculares bruscas y de breve duracion que puede englobar a un grupo muscular, a un

segmento corporal o ser generalizadas.

Paroxismo.- Elemento que aparece y finaliza de forma brusca. Se utiliza el término para

referirse a ciertas ondas caracteristicas del electroencefalograma.
Paroxistico.- De inicio y final brusco.

Sinapsis.- Union entre el boton terminal de un axon y la membrana de otra neurona.
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Sindrome Lennox-Gastaut.- Sindrome caracterizado clinicamente por ausencias y cCrisis

acinéticas.

Sistema limbico.- Grupo de regiones cerebrales que incluyen los nicleos talamico anterior,
la amigdala, el hipocampo, la corteza limbica y partes del hipotalamo, asi como sus

conjuntos de fibras interconectadas.

Ténico.- Que mantiene o es de larga duracion. El término se refiere habitualmente a

respuestas fisiologicas reflejas o voluntarias de duracion prolongada.
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