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AUSENCIA

A veces ausente me encuentro,
Simbolo invisible de las marcas del pasado,
Tan lleno de viajes en los que no sé a donde fui
Solo supe que volvi.

Durante 13 afios estuve ausente
Al estar aln muy presente,
Pero senti el tiempo perdido

Como si durmiera de repente...

Es vivir en el limbo sin saber quien eres,

Es regresar de la muerte del érgano pensante,
Es despertar con el miedo de que vuelva a pasarte
Y tu lucha en la vida llegue a detenerse,

Es saber que en la vida hay tantas cosas...

Es vivir llena de drogas,
Que trastornan el dormir y otras cosas,
Es saber que muchos como yo se hacen solos,
Porque la “normalidad” de los demaés lo logra.

Es perder la conciencia, mas no la esperanza
De poder convivir y ser amada,
De vivir libre en cada una de tus andanzas,
De ya no tomar pastillas
Y disfrutar que la panza te hace cosquillas,
Es ganar para si mismo presencia
Porque se ha ido ya la ausencia...

Para los que luchan a diario

Con la enfermedad que los deja aislados,

Para aquellos que no saben porqué se ausentan,
Y a la vida se enfrentan cuando estan de vuelta.
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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos del farmaco antiepiléptico
gabapentina (40mg/kg i.p.) sobre el suefio alterado por crisis epilépticas producidas debido
a la administracion de acido kainico (10mg/kg i.p.) en ratas Wistar cronicamente
implantadas para registrar su ciclo vigilia-suefio. Se obtuvo un grupo control en el que se
aplicd &cido kainico y posteriormente solucion salina (40mg/kg i.p.)se registrdé durante
cinco dias y cada registro fue de 10 horas continuas, para el grupo experimental se aplico
acido kainico y gabapentina, registrando durante 5 dias, 10 horas continuas. Los datos
obtenidos indican que la gabapentina control6 parcialmente las crisis, pero no durante el
primer registro experimental, ya que los sujetos presentaron crisis y una inhibicion total de
las fases de suefio. Se observO a partir del segundo dia de registro experimental la
restauracion progresiva de las fases de suefio en los sujetos y la inhibicion completa de las
crisis. En conclusion la gabapentina ayuda a la restauracion rapida de las fases de suefio y
controla de manera eficaz las crisis.
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CAPITULO 1. El suefio

1.1 Suefio.

El suefio es un estado bioldgico concreto que obedece a un ritmo circadiano de
24 horas, se caracteriza por un estado de quietud conductual de los organismos, en el
que hay una menor actividad motora, acompariada de una postura de inmovilidad o
reposo y con una disminucion en la capacidad de responder a estimulos externos. Y
por lo que es distinguible de otros estados en los que se altera la conciencia, como
puede ser la anestesia 0 el coma, ya que es facilmente reversible, es decir, que el
sujeto puede regresar a la fase de vigilia facilmente (Fuller et al, 2006; Garcia
Jiménez, 2001; Kandel, et al, 2001; Montes et al, 2006; Velayos et al, 2003).

1.1.1 Filogeniay Ontogenia del suefio.

El suefio varia filogenéticamente y presenta caracteristicas particulares en cada
especie, a lo largo del ciclo vital se dan una serie de modificaciones significativas en
la estructura del suefio, en gran parte tipicas de cada especie, en el reino animal hay
una gran variedad de tipos de suefio, habitos y lugares de suefio, asi como de duracion
y distribucién del suefio a lo largo de las 24 horas. Al igual que en el humano, los
animales no se duermen de pronto en cualquier sitio, sino que cada especie animal
suele dormir en un sitio determinado , algunos buscan un sitio protegido, otros
duermen a la intemperie, muchos duermen siempre en el mismo lugar y otros buscan
un lugar diferente cada noche para dormir. Las posturas para dormir también son
variadas, pueden ser que duerman sobre un costado, curvados sobre el vientre, boca
arriba, sobre una rama de arbol, la mayoria de los animales duermen en la noche, pero

otros como la rata lo hacen principalmente durante el dia (Ramos Platon, 1996).

Uno de los criterios que se presenta en varias especies es la quietud de loa
animales mientras se hallan en las etapas de suefio, la actividad motora se reduce por

lo que se piensa que las cortezas motora y somatosensorial reducen su actividad ya



que durante el periodo de suefio lento. Los mamiferos y las aves presentan fases de
suefio de ondas lentas y de suefio MOR, en esa ultima presentan los movimientos

oculares caracteristicos (Allada et al, 2008).

El suefio ha sido estudiado en varias especies como reptiles, peces, aves,
insectos como la mosca de la fruta y una diversidad de mamiferos enorme y se ha
encontrado que la cantidad de suefio va disminuyendo conforme el animal va siendo
mas viejo, ello tiene similitud con los humanos, ya que por ejemplo, los gatos
pequefios duermen 12.5 horas en tanto que los gatos mas viejos lo hacen 7 hrs. Los
mecanismos que subyacen ambas fases de suefio en mamiferos, poseen mucha

similitud con los que llevan a cabo las fases de suefio en el humano (Siegel, 2004).

1.2 Clasificacion del suefio.

En 1929, el psiquiatra Hans Berger (1873-1941) hizo publico el hallazgo de que
era posible medir sobre la piel del craneo de humanos la actividad eléctrica cerebral.
A partir de entonces el uso del Electroencefalograma (EEG) ayudé a identificar las
distintas fases de suefio que poseen los sujetos, de tal forma que estas fases pudieron
clasificarse de acuerdo a su actividad electroencefalogréfica (Rechtschaffen et al,
1968).

Durante la vigilia, la actividad tipica electroencefalogréfica es desincronizada y
de alta frecuencia con ondas de baja amplitud en un rango de 14-30 ciclos por
segundo que se llaman ondas beta y reflejan la actividad en el cerebro cuando se esta
despierto y hay movimiento, (véanse fig 1 y 2) cuando cerramos los 0jos y nos
mantenemos quietos las oscilaciones que predominan en el electroencefalograma
tienen un rango de 8-12 ciclos por segundo y se llaman ondas alfa, posteriormente

comienzan las etapas de suefio de ondas lentas (Rechtschaffen et al, 1968).
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Fig.1y 2.Vigilia. En la figura 1 se muestra la actividad electroencefalogréfica de la vigilia en
humano, mientras que en la figura 2 se muestra la actividad electroencefalogréfica en las
ratas. (Modificadas de Carlson, 2001 y Montes et al, 2006).

El suefio se clasifica de acuerdo con el EEG en dos fases principales, Suefio
Lento y Suefio de Movimientos Oculares Réapidos (MOR):

A su vez el Suefio de Ondas Lentas estd compuesto por cuatro fases principales
y se caracteriza principalmente por la aparicion de ondas lentas muy amplias que
reflejan oscilaciones sincronizadas en la actividad del circuito talamocortical y baja
actividad muscular, lo cual denota que el sujeto esta en reposo y con los 0jos cerrados
y ciertas posturas como el sentarse, acostarse, descansar la cabeza (Fuller et al, 2006,
Rechtschaffen et al, 1968). La fase de Suefio MOR o de movimientos oculares
rapidos; esta fase se caracteriza por un periodo durante el cual, los ojos tienen
movimientos rapidos y la corteza cerebral presenta un patron de actividad similar a la
de la vigilia (ondas rapidas de baja amplitud), asi como atonia muscular (Garcia-
Jiménez, 2001 Jones, 1991;Rechtschaffen et al, 1968).

Las funciones del suefio ain no quedan muy claras, en la actualidad se ha
propuesto que el suefio esta relacionado a procesos que permiten la reorganizacion y
fortalecimiento nuevas conexiones neuronales existentes y en la creacion de nuevas
conexiones. La disminucion y sincronizacion de la actividad de la corteza cerebral
que ocurre en el suefio de ondas lentas, permite una reduccién en la cantidad de
sinapsis que constituye un proceso de desecho. En tanto que en la fase de suefio MOR
ocurre un reprocesamiento de la informacion adquirida durante la vigilia (Aguirre-
Navarrete, 2007; Montes et al, 2006).



1.3 Bases fisioldgicas del suefio.

1.3.1 Regulacidn circadiana del ciclo vigilia-suefio.

Las funciones corporales en los seres vivos varian de manera ritmica en fase con
los ciclos de rotacion de la Tierra y de su traslacion alrededor del Sol. En los seres
humanos esta ritmicidad es necesaria para el mantenimiento de la salud (Aréchiga,
2003).

La luz funge como agente sincronizador, cuando percibimos luz ésta llega hacia
los fotorreceptores de la retina; los cuales envian la informacion luminica hacia las
células ganglionares que suministran esta informaciéon al ndcleo supraquiasmatico por
medio de activaciones de tipo glutamatérgico, para la regulacién de los ritmos
diurnos. Por lo general la vigilia esta relacionada con la luz, ya que ésta determina la

sincronizacion de los ritmos diurnos (Aréchiga, 2003; Carlson, 2001).

El sistema de regulacion circadiana provee la organizacion temporal de muchas
variables y comportamientos que tienen los seres vivos, una de ellas es el ciclo
vigilia-suefio. En los mamiferos el reloj circadiano se encuentra en el hipotalamo
anterior y es crucial para establecer el ciclo vigilia-suefio que se lleva a cabo cada 24
horas, siempre que las condiciones ambientales sean constantes. El reloj circadiano
determina la secrecion de melatonina de la glandula pineal que esté localizada en el
epitalamo adyacente al nucleo habenular, los niveles de melatonina son més elevados
durante la noche con respecto a los que se liberan en el dia, ya que en los mamiferos
la liberacion de melatonina esta estrechamente ligada a la hora de dormir (Fuller et al,
2006; Rufo-Campos, 2002; Saper, Scamell y Liu, 2005). El nucleo supraguiasmatico
envia sefiales GABAergicas a células del nucleo paraventricular del hipotalamo que
estd implicado en la termorregulacion, ésta es de suma importancia a lo largo del
ciclo vigilia- suefio pues si hubiese alteraciones en la temperatura se verian reflejadas
de inmediato en alteraciones del ciclo, pues durante el dia la temperatura tiende a

mantenerse entre los 36-37°C y durante la noche desciende (Fuller et al, 2006, Quigg,



2000). En el siguiente esquema se describen algunas de las proyecciones del nucleo

supraquiasmatico del hipotdlamo, involucrado en la regulacion del reloj circadiano.

Nucleos del rafe : :
tronco del Retina Nucleo geniculado
encéfalo lateral del tadlamo
lutamato
5-HT g
GABA

Nucleo aferencias

supraquiasmatico

eferencias
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Hipotalamo
dorsomedial

Area predptica
Hipotalamo ventrolateral
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¢ Glandula
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orexina \

Fig 3. Aferencias y eferencias del Nucleo supraquiasmatico. El nucleo supraquiasmatico
regula los ritmos circadianos, recibiendo sefiales de la retina, los ndcleos del rafe y el nucleo
geniculado lateral del talamo y enviando proyecciones GABAérgicas hacia el area
paraventricular y el area predptica ventrolateral del hipotalamo. Envia informacion también
al hipotalamo dorsomedial, que por medio de proyecciones glutamatérgicas llegara hacia las
neuronas que liberan orexinas del hipotalamo lateral. Otra de las proyecciones se da hacia la
glandula pineal, para liberar la melatonina (Modificado de Reghunandanan, et al 2006).

1.3.2 Vigilia

En la regulacion de la vigilia participa la formacion reticular que ocupa el
nucleo central del tronco del encéfalo, recibiendo axones colaterales de las vias
ascendentes sensoriales. Estas aferencias son los acontecimientos que normalmente
producen activacion cortical (Carlson, 2001). En el siguiente esquema se muestran los

circuitos por los cuales, las diversas estructuras cerebrales producen la vigilia:



Fig 4. Vias corticales y subcorticales que producen la vigilia.

En la figura 4 se observa. el sistema ascendente activador que se forma con neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus, neuronas colinérgicas en los nucleos pediculopontino y
laterodorsal tegmental, neuronas serotoninérgicas del rafe dorsal, neuronas dopaminérgicas de
la sustancia gris periacueductal y neuronas histaminérgicas del nicleo tuberomamilar. Estos
sistemas producen activacién cortical por 2 vias: una ruta dorsal que va a través del tdlamo y
una ruta ventral hacia el hipotadlamo y el prosencéfalo basal. Esta Gltima, recibe impulsos de
las neuronas del hipotadlamo lateral que activa las neuronas que liberan orexinas y la
glandula pineal que libera melatonina, asi como las neuronas GABAGérgicas y colinérgicas
del prosencéfalo basal. Abreviaciones: TMN: nucleo tuberomamilar, LC: locus coeruleus,
LDT: nucleo pedunculopontino laterodorsal tegmental, PPT: nucleo pedunculo pontino,
LHA: hipotalamo lateral, VPAG: sustancia gris periacueductal, VLPO: &rea preoOptica
ventrolateral, ACH: acetilcolina, BF: prosencéfalo basal, MCH: hormona melatonina, ORX:
orexina (Modificado de Fuller et al, 2006).

1.3.2.1 Formacion reticular

La formacion reticular posee dos vias de proyeccion, una es la dorsal, mediante
la cual envia impulsos hacia el nucleo reticular, que recibe impulsos de un par de
nucleos colinérgicos, el nicleo peddnculo pontino y el nucleo laterodorsal tegmental,
cuyas células son mas activas en la etapa de vigilia. La otra via de proyeccion de la
formacion reticular es la via ventral que proyecta hacia los ganglios basales, el
hipotdlamo lateral a las neuronas que liberan orexina, a la glandula pineal que

contiene melatonina y el prosencéfalo basal, que recibe sefiales de y las neuronas



histaminérgicas de los nucleos tuberomamilares del hipotdlamo posterior y manda
impulsos mediante el ndcleo magnocelular predptico, y el nacleo basal del
prosencéfalo hacia la corteza cerebral. En esta via participan también las neuronas
monoaminérgicas del tronco cerebral que incluyen las neuronas noradrenérgicas del
locus coeruleus, las neuronas serotoninergicas de los nucleos dorsomediales del rafe,
las neuronas dopaminérgicas de la sustancia gris periacueductal ventral que proyectan
hacia el talamo. La conexion de la formacion reticular con el ndcleo reticular del
tdlamo es el que enviara sefiales hacia la corteza cerebral. Otros nucleos del talamo
que reciben sefiales son el medial y el intralaminar, éstos reciben las sefiales del
tronco cerebral, de sistemas monoaminérgicos y del nucleo parabraquial. Todos
envian sefiales de alli a la corteza cerebral (Carlson, 2001; Derry et al, 2006; Fuller et
al, 2006; Kandel et al, 2001; Kiernan , 2006; Saper et al, 2005).

1.3.2.2 Neurotransmisores que participan en la vigilia.

Los axones de las neuronas colinérgicas de los nlcleos pontinos se proyectan al
hipotdlamo, a los nacleos prosencefalicos basales y los nucleos intralaminares del
talamo, estas neuronas son activas en la vigilia, a nivel de sistema nervioso periférico
la acetilcolina activa los masculos, participan en la vasoconstriccion, la actividad
peristaltica de los intestinos y a nivel de sistema nervioso central, funge como
neuromodulador en algunas areas como CAL del hipocampo, la corteza piriforme y
neocorteza. Las neuronas colinérgicas producen el blogueo de las ondas lentas que se
producen durante la fase de suefio de ondas lentas (Fuller et al, 2006; Kandel et al,
2001; Saper et al, 2005).

La noradrenalina es otro neurotransmisor que produce activacion, es liberada del
locus coeruleus hacia la neocorteza, el hipocampo, el cerebelo y al tdlamo, este ultimo
proyecta hacia la corteza cerebral. Las neuronas noradrenérgicas forman una
proyeccion ascendente que excita neuronas de toda la corteza cerebral, ejerce un rol
crucial en el alertamiento, en la elevacion de la presion sanguinea, la liberacion de

glucosa y el incremento del flujo sanguineo en el musculo esquelético. La liberacion



de este neurotransmisor tiende a disminuir durante la fase de suefio de ondas lentas
(Kiernan, 2006).

La serotonina se encuentra en los nucleos del rafe, que se hallan situados en
regiones del bulbo y pontinas de la formacidn reticular, los axones de tales neuronas
proyectan a varias zonas del cerebro y cuando son estimulados producen conducta
locomotora como masticar, rascarse y activacion cortical. La serotonina ejerce cierta
funcidon en procesos como la agresion, el reflejo vomitivo, la termorregulacion,
metabolismo, sexualidad, el hambre y saciedad. Posee un rol muy importante en el
inicio del suefio de ondas lentas, aunque durante la fase disminuye su actividad puesto
que en cuanto se inicia el suefio, la actividad serotoninérgica aumenta, pero sélo al
inicio del suefio de ondas lentas al inhibir las proyecciones sensoriales y motoras para
llevar a cabo cierta “desaferentizacion”, pues durante esta fase la actividad
serotoninérgica disminuye hasta que ocurre la transicion entre suefio de ondas lentas y
suefio MOR, que es cuando la actividad serotoninérgica aumenta. La histamina es
otro neurotransmisor implicado en la vigilia, se encuentra en los nucleos
tuberomamilares del hipotalamo y manda sefiales hacia el tdlamo, y la corteza
cerebral. Es crucial en la vasodilatacion, el dolor, la respuesta sexual humana y el
suefio (Derry et al, 2006; Kandel et al, 2001; Kiernan, 2006).

El area preoOptica ventrolateral tiene una gran densidad a receptores de
adenosina. La adenosina es un neuromodulador que tiene relacién con la vigilia.
Cuando se activan los receptores de adenosina, desarrollan un proceso de inhibicion
de las células GABAGérgicas que conectan con los ndcleos que mantienen la vigilia
(Steiger, 2007).

1.3.3 Suefio de ondas lentas.

1.3.3.1 En el humano

Al comenzar el suefio de ondas lentas las ondas pasan a ser mas largas y con

una mayor amplitud, (Veanse figuras 5 y 6) ello refleja un incremento en los disparos
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corticales que produce sincronia y la frecuencia en el electroencefalograma
disminuye, dando paso a la primera de cuatro etapas que constituyen el suefio de
ondas lentas. Las cuales son:

e Etapa 1: Durante esta etapa, la conciencia y la interaccion con el ambiente
disminuyen gradualmente, la actividad electroencefalografica se vuelve mas lenta, su
principal caracteristica es la actividad theta; son ondas lentas con poca amplitud; 4 a
8 ciclos por segundo y denotan suefio ligero (Rechtschaffen et al, 1968).

e Etapa 2: Es caracterizada por pérdida completa de la conciencia y la aparicion de
unas ondas llamadas complejos K que son réfagas de ondas y otras llamadas husos de
suefio, denominados asi por su forma parecida a un huso, con una frecuencia de 12-14
ciclos por segundo (Rechtschaffen et al, 1968).

e Etapa 3: Durante esta etapa se registra el suefio mas profundo, caracterizado por la
aparicion de la actividad delta: son ondas con mucha amplitud que tienen de 0.1 hasta
4 ciclos por segundo e incrementan la intensidad del suefio y reflejan a la perfeccion
la sincronizacion del circuito tAlamocortical, en la etapa 3 se presentan en un 50% de
la época de registro (Rechtschaffen et al, 1968).

e Etapa 4: Caracterizada por la actividad delta en un 80% y es en el que el sujeto
presenta suefio de ondas lentas con una mayor profundidad (Rechtschaffen et al,
1968).
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Fig. 5. Etapas del suefio de ondas lentas en el humano. En la figura 5 se ilustra la actividad
electroencefalogréafica de las distintas etapas de suefio de ondas lentas en el humano.
(Modificado de Carlson, 2001).

1.3.3.2 En la rata.

Debido a que el presente trabajo fue hecho en ratas, mencionaré brevemente las

caracteristicas del suefio de la rata.

Las ratas son animales que duermen durante el dia y lo hacen aproximadamente
dos tercios de su vida, duermen 13 horas debido a su talla pequefia. Las ratas tienen
2 fases de suefio, la fase de suefio de ondas lentas y la fase de suefio MOR, ademas de

la fase de vigilia, que describo a continuacion:

+¢ Vigilia: Se caracteriza por una actividad de frecuencia variable de entre 5y
8 ciclos por segundo, en esta etapa las ratas llevan a cabo conductas de
acicalamiento, ingesta, movimientos como caminar, oler la caja, etc. (Véase
figura 6). (Corsi 1983, Ramos Platon, 1996).

+¢ Suefio lento: esta fase de suefio esta caracterizada por husos de suefio de 10 a
13 ciclos por segundo, asociados a una actividad lenta de alto voltaje. Durante
esta etapa la rata se encuentra en una postura estereotipada como seria la de
echarse sobre el aserrin de la caja y descansar la cabeza sobre la cola. (Véase
fig. 7). (Corsi 1983, Ramos Platdn, 1996).
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+ Suefio MOR: esta fase de suefio se caracteriza por un ritmo theta cuya
frecuencia es de 6 a 9 ciclos por segundos, durante esta etapa la rata presenta
movimientos oculares rapidos acompafiados de movimientos leves en las
vibrisas (Véase Fig 8). (Corsi 1983, Ramos Platon, 1996).

CA
@:Mwmwwmmwwmmmuw

%
¥

A i o e dus U o S R s

Fig. 6 Fases del ciclo vigilia —suefio de la rata. En la figura se muestra el trazo de la fase de
vigilia de la rata, donde, CA significa la actividad de la corteza anterior, que es rapida y de
baja amplitud, CP se refiere a la actividad de la corteza posterior que también es rapida y de
baja amplitud y finalmente EMG es la actividad muscular de la rata en la fase de vigilia (Foto

tomada por Aridahi Quijada).
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Fig 7. Fase de suefio lento en la rata. En la figura se ilustra un trazo electroencefalografico de
la actividad cerebral de la rata durante la fase de suefio lento, nétese que la actividad de las
cortezas anterior y posterior es lenta y de mayor amplitud, con respecto a la vigilia, la
actividad muscular y ocular disminuyen. CA: corteza anterior CP: corteza posterior, EMG:
electromiograma. (Foto tomado por Aridahi Quijada).
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Fig 8. Fase de suefio MOR en la rata. La figura ilustra un trazo electroencefalografico de la
actividad cerebral durante la fase de suefio MOR en la rata, nétese que hay actividad ocular
intensa, en tanto que la actividad de ambas cortezas es rapida y de baja amplitud, en cuanto a
la actividad muscular, ésta se observa disminuida debido a la atonia muscular caracteristica de
la fase. EOG: electrooculograma, CA: corteza anterior CP: corteza posterior, EMG:
electromiograma. (Foto tomado por Aridahi Quijada).

1.3.3.3 Estructuras y neurotransmisores que participan en la regulacion del

suefo de ondas lentas en el humano.

1.3.3.3.1 Area predptica ventrolateral.

Aunque el suefio es una conducta que involucra a la mayor parte del cerebro, el
area preodptica ventrolateral, ubicada en el prosencéfalo basal, es la region mas
importante involucrada en el suefio de ondas lentas, ya que contiene 2 poblaciones de
neuronas; unas son GABAEérgicas que envian proyecciones al ndcleo tuberomamilar,
causando una inhibicion en la liberacion de histamina. El otro grupo de neuronas
proyectan hacia el locus coeruleus y a los ndcleos dorsal y medial del rafe para la
disminucion en la liberacion de noradrenalina y serotonina, respectivamente. El area
predptica ventrolateral envia sefiales hacia el nucleo paraventricular del hipotalamo,
(Vease fig. 9) el cual se halla implicado en la regulacion de la temperatura corporal y
ello se manifiesta en un descenso de la temperatura durante el suefio. Asi mismo, el
prosencefalo basal contiene neuronas colinérgicas que disminuyen su actividad y esto

provoca suefio de ondas lentas (Carlson, 2001; Fuller et al, 2006).
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Fig. 9: Esquema de las proyecciones del nlcleo ventrolateral predptico, (VPLO). Uno de los
principales componentes del sistema ascendente activador. Las neuronas del VPLO estan mas
activas durante el suefio y contienen neuronas GABAérgicas. Abreviaciones: TMN: nicleo
tuberomamilar, LC: locus coeruleus, LDT: nucleo pedunculopontino laterodorsal tegmental,
PPT: ndcleo peddnculo pontino, LHA: hipotdlamo lateral, VvPAG: sustancia gris
periacueductal, VLPO: area predptica ventrolateral. (Modificada de Fuller et al, 2006).

1.3.3.3.2 Hipotéalamo lateral

El area posterior del hipotalamo lateral contiene neuropéptidos llamados
orexinas o también llamados hipocretinas. Las orexinas son mas activas en la vigilia,
especialmente en la actividad motora, cuando los animales exploran su ambiente; las
fibras que sintetizan orexinas tienen proyecciones ascendentes hacia la corteza
cerebral y son moduladas mediante el neurotransmisor inhibidor glutamato, también
envian proyecciones descendentes  hacia los sistemas monoaminérgicos Yy
colinérgicos del tallo cerebral, a su vez existen proyecciones mutuas entre el area
predptica ventrolateral y el hipotalamo lateral. (Vease fig 10). Durante el suefio, las

neuronas del area preética ventrolateral inhiben los grupos de células
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monoaminérgicas, ello a su vez provoca la inhibicion de las neuronas que liberan

orexinas y ello induce suefio de ondas lentas (Fuller et al, 2006; Saper et al, 2005).
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Fig. 10. Orexinas. Cuando las neuronas que contienen orexinas son activadas mediante la
activacion de los sistemas monoaminérgicos (serotonina, histamina y noradrenalina) el area
predptica ventrolateral se inhibe y entonces se produce la vigilia. Cuando ocurre el proceso
inverso, es decir, las neuronas que liberan orexinas se encuentran inhibidas mediamte la
inhibicion de los sistemas monoaminérgicos (nucleo dorsal del rafe para serotonina, nucleo
tuberomamilar para histamina y locus coeruleus para noradrenalina) por parte del area
predptica ventrolateral, se produce suefio. (Modificada de Saper et al, 2005)

1.3.3.3.3 Sistema nervioso parasimpatico

Durante la fase de suefio lento la actividad neuronal es baja, el rango metabdlico
y la presion sanguinea disminuyen, ello es manifiesto de la activacion del sistema
nervioso autdbnomo parasimpético, la respiracion durante esta etapa es regular y la
temperatura desciende durante la etapa de suefio lento, en contraste con la etapa de
suefio MOR. (Derry et al, 2006; Kandel et al, 2001).

1.3.3.3.4 Neurotransmisores que participan en la fase de suefio de ondas

lentas.

La serotonina ejerce una accion inhibitoria en el talamo y en la corteza e induce

la produccion del suefio de ondas lentas. Cuando comienza esta etapa, el area
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predptica ventrolateral produce acciones GABAeérgicas hacia el nuicleo
tuberomamilar, hacia el nucleo del rafe dorsal y al locus coeruleus, de tal forma que
disminuye la liberacion de neurotransmisores como noradrenalina, serotonina,
acetilcolina e histamina y se libera GABA vy galanina, produciendo inhibicién en la
corteza cerebral. Finalmente, cuando ocurre la transicion entre el suefio de ondas
lentas y el suefio MOR, el area CA3 del hipocampo comienza a producir actividad
theta, aumentando la actividad excitatoria en esa zona y hacia con el area CAl y la
corteza enthorrinal, mientras los nucleos del rafe y el locus coeruleus alteran su
funcién, de tal manera que los niveles de serotonina y noradrenalina bajan y la
acetilcolina aumenta, la actividad de las neuronas del locus coeruleus y de los nlcleos
del rafe favorecen el suefio de ondas lentas cuando su activacion es baja y también
inhiben el suefio MOR porque producen despertar (Véase fig. 11) (Derry et al, 2006;
Holmes et al, 2006; Kandel et al, 2001; Solms y Turnbull, 2002).

sistema de ciclo vigilia-suefio

Sistemas 5 < 1 A
de actluacion Hipotalamo ciclo Homeostasis del suerio.
ascendente en la vigilia suefio-vigilia g cello
g I e hipotalamo
= Vigilia
Hipotalamo = Prosencefalo basal
posterior ﬁ_@,) bnucleo ) (adenosina
(nticleo tuberomamilar) Orexinal__tUR€romamilar extracelular)
GABA,©O
OO0rexina galanina
Hipotalamo lateral || |
(orexina) Suefio Y ©GABA Oy
¢ 5 Area ©) GABA contenido
- : @O.rexma preoptica < en neuronas del
Sistemas colinergicos del ventro lateral  |GABA prosencef.alo basal
prosencefalo basal A ONAS-HT o neuronas hipotalamicas
glutamato@%
\
ACh ®k
T

Formacién Orexina®Y YO GABA, Orexina®y YO GABA, Orexina@y Y (O GABA,

reticular PPT galanina Locus || 9alanina Rafe galanina
L/

ascgndente LDT coeruleus Dorsal

activadora

l

Fig. 11: Principales vias en el ciclo vigilia-suefio. En esta figura se muestran a manera de
esquema, las principales vias que tienen lugar en el ciclo vigilia-suefio. Al comenzar el suefio
de ondas lentas, el area predptica ventrolateral envia sefiales inhibitorias de GABA y galanina
hacia el nucleo tuberomamilar, inhibiendo la liberaciéon de histamina de éste. Pero también
envia sefales hacia el locus coeruleus, el nucleo del rafe dorsal para inhibir la liberacion de
noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT). Asi mismo, envia sefiales hacia el prosencéfalo
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basal para inhibir la liberacion de acetilcolina y facilitar la liberacion de adenosina. Al inhibir
la liberacion de los neurotransmisores monoaminérgicos, se inhibe la liberacion de orexinas
del hipotalamo lateral, produciendo suefio de ondas lentas. PPT: Nucleo pedunculopontino
tegmental y nucleo pedunculopontino laterodorsal (LTD). (Modificada de Pace Schott et al,
2002)

1.3.4 Estructuras que participan en la fase de suefio MOR.

El suefio MOR o (MOR: Movimientos Oculares Rapidos) es iniciado por la
actividad theta del hipocampo en su zona CA3, y en el area del perilocus coeruleus,
seguido de esto se presenta actividad rapida de baja amplitud y desincronizacion
cortical. El suefio MOR inicia con la activacion glutamatérgica del nucleo
pericoeruleus o 6 también llamado ntcleo subcoeruleus, que induce la atonia
muscular al enviar proyecciones hacia el ndcleo magnocelular, localizado en el bulbo
medial; a las neuronas premotoras que contienen glicina, esta tltima llevara a cabo la
inhibicion de la actividad muscular caracteristica de esta fase. El ndcleo subcoeruleus
también induce activacion al enviar sefiales al tdlamo y de alli a la corteza cerebral
(Luppi, et al, 2007).

Los nucleos mas importantes en la regulacion del suefio MOR se encuentran en la
protuberancia dorsolateral, en el &rea parabraquial. Los axones de ésta region
proyectan hacia el ndcleo pedinculopontino tegmental y en el nucleo laterodorsal
tegmental y al tegmento mesopontino que contiene acetilcolina y provoca el inicio de
esta fase de suefio. Al aumentar la liberacién del acetilcolina, se produce una
inhibicion en el nacleo dorsal paragiganto celular reticular y en la sustancia gris
periacueductal ventral que contienen GABA, por medio de la liberacion de melanina
y orexinas, la liberacién de GABA, noradrenalina y serotonina disminuye (Solms et
al, 2002; Luppi, 2007). El control de los movimientos oculares rapidos de los 0jos, se
lleva a cabo mediante proyecciones desde el area peribraquial hacia el téctum y de alli
hacia el area de movimientos de los ojos localizada en la corteza frontal (Vease fig
12) (Carlson, 2001; Kandel et al 2001)
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Fig 12. Transicion entre suefio lento y suefio MOR. Aqui se muestra la alternancia entre el suefio
MOR vy el suefio de ondas lentas, en el inicio de la fase MOR vy el término de la fase lenta. Cuando
el sujeto se encuentra en la fase de suefio de ondas lentas, ocurre una disminucién de los
neurotransmisores serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA), que se liberan del nucleo del rafe (RN)
y del locus coeruleus (LC) respectivamente. Ello ocurre debido a una mayor liberacion de GABA
desde las interneuronas hacia la sustancia negra pars reticulata (SNpr), sustancia gris periacuaductal
(PAG) y el nlcleo dorsal paragigantocelular (DPGI). Cuando el suefio MOR comienza, la actividad
serotoninérgica y noradrenérgica aumenta, junto con la liberacion de acetilcolina (Ach) hacia el
nucleo pedinculopontino tegmental (PPT) y tegmental pontino lateral (LDT), asi mismo, estos
neurotransmisores envian sefiales hacia la formacién reticular del tallo cerebral (BRF), al Locus
perilocus coeruleus (LCa) para que se de la atonia muscular caracteristica de esta fase, este nticleo
envia proyecciones glutamatérgicas y de aspartato hacia el PPT y al LDT.(Modificado de Pace
Schott et al, 2002).

1.3.5Estructuras que participan en la fase de suefio lento en la rata.

El nucleo supraquiasmatico es el responsable de regular los ciclos de suefio en
las ratas, ello es controlado por la parte caudal del nucleo supraquiasmatico y también
por el hipotdlamo medial, esta estructura es muy importante, debido a que si estuviese

lesionada, las ratas presentarian ausencia de los ritmos circadianos (Tsali, et al 1993).

En la fase de suefio lento, las ratas presentan un decremento en la liberacion de
noradrenalina, dopamina debido a la liberacion de GABA vy glicina desde el area
preoptica ventrolateral del hipotalamo, este nucleo se mantiene activo durante la etapa
de suefio lento e inhibe estructuras como el locus coeruleus, los nacleos del rafe y

los ndcleos tuberomamilares. (véase fig 13). Asi mismo se presenta una inhibicion de
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las neuronas del hipotdlamo lateral que contienen orexinas, al igual que en los
humanos, la inhibicion de esas neuronas que contienen orexinas produce suefio de
ondas lentas (Saper et al, 2005; Tsai et al, 1993).

1.3.6 Estructuras que participan en la fase de suefio MOR en la rata.

En las ratas se presenta al igual que en los humanos, los movimientos oculares
rapidos caracteristicos de la fase, aunque también presentan atonia muscular y
algunos movimientos leves en las vibrisas y en las extremidades. Se presenta un
aumento de noradrenalina y serotonina al inicio del suefio MOR provocado por la
activacion del locus coeruleus y los nucleos del rafe; estos neurotransmisores envian
sefales hacia el tallo cerebral; al 4rea pericoerulea o, que a su vez proyecta hacia el
sistema nervioso autdbnomo a través de liberacion de aspartato y glicina para producir
la atonia muscular. La liberacion de acetilcolina hacia los nucleos laterodorsal
tegmental y pedunculo pontino, juega un papel importante en esta fase. EI control de
los movimientos oculares se lleva a cabo mediante una proyeccién del area
peribraquial hacia la corteza frontal, hacia el area motora que lleva a cabo los

movimientos de los ojos (Saper et al, 2005; Tsai et al,1993,1994).

Corteza cerebral

Corteza

Nucleos
reticulares
talamicos

Nucleo dorsal
del rafe

Complejo TPP/TLD

Area precptica Locus coeruleus
Nucleo supraquiasmatico N
Hipotalamo lateral R Formacion reticular

Hipotdlamo dorsomedial
Mesencéfalo

Hipotalamo posterior

Bulbo raquideo

Fig 13. Principales estructuras relacionadas con el ciclo de suefio-vigilia en las ratas.
La figura ilustra las principales estructuras que participan en el ciclo de suefio-vigilia
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en las ratas a través de aferencias, eferencias y liberacion de neurotrnasmisores.
(Modificada de Montes et al, 2006).

1.4 Suefio y epilepsia.

El estado epiléptico crénico es definido como una alteracion permanente de
excitabilidad neuronal que resulta en crisis espontaneas, éstas pueden bloquear o
alterar ritmos circadianos, ya que el dafio en las vias que conectan el “reloj”
circadiano puede resultar en anormalidades manifestadas en la atenuacién de las
crisis, aunque la melatonina puede tener una actividad antiepiléptica que en el
principio de la crisis produce desincronizacion en el electroencefalograma, por lo que
se pensaba que podia tener un papel muy importante en la inhibicion de la excitacion
cerebral, debido a que aumenta la produccién de GABA, produce hiperpolarizacion
en la membrana neuronal y actia como protector celular que degrada los radicales
libres que se producen cuando ocurren las crisis epilépticas, sin embargo, las crisis
epilépticas alteran la secrecion de la melatonina, lo que se traduce en alteraciones en
el suefio, pues la secrecion de melatonina esta estrechamente ligada a la hora de
dormir del organismo y se libera en mayor cantidad durante la fase obscura del dia
(Quigg, 2000; Rufo-Campos, 2002).

La conexidn entre suefio y epilepsia ha sido establecida en el pasado remoto, asi
como algunos disturbios de suefio como el sonambulismo y los despertares subitos.
Algunos tipos de epilepsia ocurren durante el suefio y otros tipos durante el estado de
vigilia, mientras que en un tercer tipo, las crisis ocurren en ambos periodos. El suefio
inadecuado es comun en la epilepsia y resulta en un impacto considerable en el
desempefio y la calidad de vida de los pacientes, pero también contribuye a que las
crisis epilépticas se vuelvan refractarias (Bazil, 2003; Ferreira et al 1999; Malow et
al, 2002;Quigg, 2000).

Las crisis se presentan con mayor frecuencia durante las fases de suefio lento y

se sabe que la fase de suefio MOR ejerce un efecto inhibitorio en las crisis, ya que las
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crisis epilépticas ocurren con menos frecuencia en esta etapa y a manera reciproca, las
crisis epilépticas producen un decremento en la fase que persiste hasta un mes
posterior a ocurrida la Gltima crisis epiléptica, esto contribuye a su vez a que el
organismo se haga vulnerable ante la aparicion de nuevas crisis (Clemens et al, 2005;
Garcia Jiménez, 2001; Peraita Andrados, 2004; Placidi et al, 2000).

Las crisis epilépticas recurrentes durante el suefio pueden alterar por completo
su arquitectura, llegando a la pérdida del ritmo ultradiano del suefio MOR, ya que
inducen un despertar especialmente en las primeras etapas o un cambio en la fase de
suefio 0 en su defecto, que la latencia al suefio MOR se prolongue. Aunque también
producen reduccion de la fase MOR sin que ésta presente rebote (Cipolli et al, 2004;
Dinner et al, 2001; Kumar et al, 2001; Lépez Gomariz et al, 2004; Placidi et al, 2000,
Quigg, 2000; Solms et al, 2002).

La privacion de suefio afecta en los procesos cognitivos de los pacientes
epilépticos, ya que en un estudio realizado por Cipolli y cols (2004) se encontr6 que
los pacientes no recordaban sus ensofiaciones, porque habian tenido despertares
durante la fase 2 de suefio lento y por lo tanto, fragmentacion del suefio en general, lo
que les habia impedido llegar hasta la fase MOR. La alteracion del suefio afecta en
alguna forma en la calidad de vida de los pacientes con epilepsia, ya que el pobre
control sobre las crisis, la politerapia y los sintomas depresivos que acompafian a este
tipo de pacientes afectan de manera crucial su calidad de vida, asi lo reporta el estudio
de Alanis-Guevara y Cols (2005).
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CAPITULO 2

2.1 Modelos experimentales de la epilepsia.

El estudio de muchas enfermedades se ha llevado a cabo por medio de la
creacion de ciertas condiciones experimentales que se desarrollan en los laboratorios
de investigacion, tales condiciones experimentales se generalizan para convertirse en
modelos experimentales, que permiten la reproduccion de la patologia a estudiar en el
laboratorio, para probar farmacos o desarrollar tratamientos que permitan el control
de la enfermedad. El objetivo principal de estos modelos es el estudio de los
mecanismos basicos que permitan conocer con precision los diferentes tipos de
manifestaciones de las enfermedades o los mecanismos cerebrales que subyacen en
ellas. Con el paso de los afios, se han desarrollado diversos modelos para estudiar la
epilepsia de acuerdo al tipo de crisis que desea estudiarse, empleando animales para el
estudio, debido a que, si se estudia con humanos las crisis se presentan de manera
espontanea por tanto, si las crisis no se presentan en el momento en el que se lleva a
cabo un estudio con algin paciente, seria mucho mas complicado conocer los
mecanismos de accion de esta enfermedad y de igual forma, el desarrollo de
tratamientos que pudiesen controlarla. El estudio con animales permite de manera

mas efectiva el control de variables (Cole et al, 2002).

La epilepsia es una enfermedad caracterizada por un desequilibrio entre la
inhibicidn y la excitacion del cerebro, manifestada en forma de descargas neuronales
anormales que dan lugar a crisis epilépticas. Las crisis epilépticas pueden ser de
muchos tipos, de acuerdo al sitio donde se encuentran, de los sintomas que presentan
y reclasifican en generalizadas; dentro de las cuales se encuentran aquellas en que las
descargas se propagan por todo el cerebro y las focales que son crisis caracterizadas
por descargas anormales en un determinado punto del cerebro. Los modelos que
existen para estudiar la epilepsia se clasifican de acuerdo al tipo de crisis que desea
investigarse. Existen muchos modelos para estudiar la epilepsia, que brindan la
oportunidad de estudiar sus caracteristicas, algunos utilizan estimulacion eléctrica en

ciertas zonas del cerebro, otros emplean sustancias quimicas que producen excitacion
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en determinadas zonas del cerebro, ya sea por estimulacion o por administracion de
sustancias quimicas, se producen ciertas manifestaciones clinicas de las crisis que
pueden ser: movimientos tonico-clonicos, sacudidas de perro mojado, aunque haya o

no presencia de descargas neuronales con espigas (Ferreira et al , 1999).

Los mecanismos de accion que ejercen estos métodos, tienen el fin de
incrementar la excitacion en el cerebro, para producir un desequilibrio entre la
excitacion y la inhibicion del cerebro, suceso caracteristico de la epilepsia. Muchas de
las sustancias que se emplean suelen ser agonistas al neurotransmisor excitatorio
glutamato, ya que la aplicacion topica y sistémica de glutamato y aspartato o sus
agonistas a animales en experimentacion provoca crisis convulsivas. El glutamato
activa los receptores NMDA, kainato. Los receptores de NMDA estan bloqueados
por concentraciones de Mg*”, tal bloqueo es dependiente de voltaje y cuando las
neuronas se despolarizan se vuelven sensibles a los agonistas del NMDA como el
acido kainico. Cuando estos receptores se hallan muy activados, se produce una
entrada masiva de Ca'" a la neurona, que es responsable del dafio neuronal y de los
cambios plasticos que son caracteristicos de las crisis epilépticas (Gil Nagel 2004;
Gnatovskli, 2001; Ullal et al, 2005).

Los modelos experimentales ofrecen diversas ventajas como son:
e Estudiar caracteristicas anatomofisiopatoldgicas.
e Estudiar la relacién entre el dafio cerebral provocado por la misma enfermedad y
marcadores moleculares.
e Estudiar los efectos de las crisis recurrentes.
e Generar material biolégico y examinarlo despues de que ocurren las crisis.

e Estudiar las consecuencias de la enfermedad
De acuerdo a lo anterior, los modelos experimentales son un recurso de gran

apoyo en la investigacion de la epilepsia (Cole et al, 2002). En la siguiente tabla se

enlistan los modelos que mas se emplean para producir epilepsia:
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Tipo de crisis Modelos

Parciales simples Aplicacion topica de metales: aluminio, cobalto,
derivados ferricos.

Aplicacion tépica de sustancias convulsionantes.
Picrotoxina, estricnina, bicuculina. Estimulacion eléctrica
aguda.Lesiones criogénicas focales.

Parciales complejas Acido Kainico.Toxina tetanica. Kindling eléctrico

Generalizadas tonico | Animales genéticamente predispuestos. Electroshock

clonicas méaximo. Administracion sistémica de sustancias
convulsionantes

Ausencias Estimulacion taldmica. Administracion sistémica de
penicilina.

Status epilepticus Convulsivo: administracion sistémica de bicuculina
Focal, multifocal: administracion sistémica de &cido
kainico.Otros: pilocarpina.litio, homocisteina,

estimulacion eléctrica rapida y repetitiva.

Tabla 1. Principales modelos empleados para el estudio de la epilepsia. En la tabla se
muestran los principales modelos que se emplean para el estudio de la epilepsia, tomando en
cuenta el tipo de crisis que desea estudiarse.

Los dos modelos mas usados para estudiar la epilepsia del I6bulo temporal en
animales de laboratorio, son el kindling y el modelo del status epilépticus en el que se
inyectan sustancias convulsionantes como el acido kainico y la pilocarpina, las
alteraciones anatomicas de las ratas sometidas al modelo del acido kainico resultan
similares a las descritas en el humano, por lo que éste constituye el modelo méas

aceptado para estudiar la epilepsia del l6bulo temporal (Pastor et al 2006).

2.2 El modelo del acido kainico.

El &cido Kainico es un sélido cristalino del grupo de los kainoides; un grupo de
aminoacidos excitatorios, los cuales activan los receptores de glutamato. Es extraido
de un alga marina llamada Digenea Simplex usada en Jap6n para erradicar la
ascariasis después de la guerra. La potente accion neurotdxica del &cido kainico en las
neuronas del sistema nervioso central fue descubierta en 1974. Se sabe que el &cido
kainico induce actividad epileptiforme si se administra de manera intracerebral o
sistémica. Esta sustancia atrajo considerable interés en los cientificos, debido a que
puede ser utilizada para inducir status epilepticus limbico, cuyo dafio producido es

similar al de la epilepsia del 16bulo temporal, de alli que se emplee para estudiar este
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tipo de epilepsia. Las dosis de 10 mg/kg aplicadas de manera intraperitoneal originan

crisis severas tonico-cldnicas en ratas (Sperk, 1994).

COOH

H.C

Fig. 14. Férmula guimica del acido kainico. (Tomada de SIGMA Product Information Sheet,
2007).

2.2.1 Manifestaciones clinicas producidas por la administracion de &cido

kainico

Cuando el acido kainico se inyecta en el hipocampo de la rata, el animal exhibe
en un periodo de 4 a 6 horas, comportamientos anormales caracterizados por
hiperactividad, sacudidas de “perro mojado”, convulsiones tonico-clénicas, salivacion
intensa y automatismos, que persisten horas después de la administracion. La
actividad electroencefalografica después de la administracién de acido kainico es
sincronizada. (Conti et al, 2002; Curtis y Malik, 1985; Sidiqqui y Joseph, 2005;
Sperk, 1994; Sperk et al 1998).

2.2.2 Dafio cerebral provocado por la administracion de acido kainico.

Las crisis provocadas por la administracion del acido kainico causan
degeneracion neuronal en el sistema limbico, asi como reduccion en la actividad de la
enzima glutamato descarboxilasa (GAD) potenciador de la sintesis de GABA, en el
hipocampo, al igual que degeneracion neuronal piramidal de las zonas CA3 y CA1l
del hipocampo, asi como de las células del giro dentado, ejerciendo alteraciones en la
neurotransmision de glutamato y de GABA. Varios estudios realizados con &cido
kainico (Bragin, et al 2004; Ben Ari 1988, Curtis et al 1985, Chiang et al 2004, Ellier
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et al 1999, Lee et al 2000, Mingo et al 1997, Morin et al 1998, Popovici, et al 1988,
Sperk et al 1998, Sperk, 1994, 2006; Shikhanov et al 2005, Tremblay et al, 1985,
Tsunashima et al 1997, Ullal et al 2005, Wu et al, 2003, Yoshida et al 2004, Zackzec
et al 1981, 1982) reportan que su administracion en dosis de 10mg/kg, este acido
produce dafio en varias regiones cerebrales tales como la corteza entorrinal y la
amigdala. A este nivel, actia sobre los receptores de NMDA estimulandolos
excitotoxicamente produciendo mayor permeabilidad de las neuronas al Ca™, lo que

conduce a la muerte de éstas.

Asi mismo, produce disminucion en la actividad del receptor GABAa asociado
a canales de CI" provocando alteraciones en el proceso de inhibicién. También causa
hiperactividad en los receptores metabotrépicos mGIuR5 y mGIuR6, los cuales se
hallan implicados en la despolarizacion masiva que se produce en la célula, ya que es
un agonista de estos receptores, de tal manera que facilita su accion (Ullal et al,
2005). El &cido kainico induce re-inervacion de la conectividad hipocampica de las
fibras musgosas, ya que estudios realizados ( Gutiérrez et al 1999; Sidigqui et al,
2005, Wu et al, 2003) reportan que las fibras musgosas del giro dentado se extendian

hasta el area CA1 del hipocampo, debido a la destruccion casi total de la zona CA3.

El dafio causado por el &cido kainico es muy similar al que se encuentra en los
pacientes con epilepsia del 16bulo temporal, pues en estudios realizados con humanos
y animales como el de Tremblay y cols. (1985) se reporté que al utilizar acido
kainico, los cerebros de las ratas como en los de pacientes (postmortem), el dafio
causado por la epilepsia del I6bulo temporal se encontraba en las zonas H3/CAS3,
H1/CALl vy el giro dentado. La figura 15 muestra las similitudes que existen entre el
hipocampo humano y el hipocampo de la rata, similitudes que hacen posible el
estudio de la epilepsia del I6bulo temporal en las ratas.
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HUMANO

Fig. 15. Hipocampo. En estas dos figuras se muestra el hipocampo de la rata y el hipocampo
del humano, en las Fig Ay F se muestran a manera esquematica el hipocampo de la rata y del
humano, en las figuras B,C y D se muestra el dafio producido en la rata por la administracion
de &cido kainico, a las 0, 24, 48 hrs después de la administracion. En tanto que las figuras G y
H muestran el dafio producido por la epilepsia del I6bulo temporal en el hipocampo humano,
a manera postmortem . (Modificado de Tremblay et al, 1985).

2.2.3 El acido kainico y el suefio.

De acuerdo con lo que se sabe acerca del &cido kainico como modelo para
producir epilepsia del I6bulo temporal, es conveniente resaltar sus efectos en el
suefio, que es lo que nos ocupa en la presente investigacion y a pesar de que no
existen muchos estudios realizados sobre los efectos que ejerce el &cido kainico en el
ciclo de vigilia-suefio, Ayala-Guerrero y cols (2002) reportaron que al aplicar acido
kainico a ratas y registrar su ciclo de suefio-vigilia, las ratas tardan cierto tiempo en
restaurar el ciclo, de tal manera que durante el dia experimental las fases de suefio se
encontraron completamente ausentes, esto correlaciona con estudios (Ayala-Guerrero
et al, 2007; Clemensz et al, 2005; Ferreira et al, 1999; Kumar et al, 2001; Silvestri et
al, 2004; Scholtes et al, 2005) en los que se reporta que la epilepsia causa alteraciones
en el suefio de los pacientes, pero también reportan que la privacion de la fase MOR

incrementa la vulnerabilidad hacia las crisis epilépticas.

De tal manera que la utilizacion de este modelo experimental nos brinda
informacién valiosa acerca de la epilepsia del l6bulo temporal y resulta de gran
utilidad para estudiar las alteraciones producidas sobre el suefio y su control por

medio de la utilizacion de farmacos antiepilépticos.
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CAPITULO 3 Epilepsia y sus antecedentes.

3.1 Definicion de epilepsia

La epilepsia es una patologia cerebral que se manifiesta clinicamente por crisis
espontaneas, recurrentes, que son producto del desequilibrio entre la inhibicion y la

excitacion de las células cerebrales (Cabo de la Vega et al, 2006; Fritschy et al, 1999).

3.2 Tipos de crisis epilépticas
Las crisis epilépticas se clasifican de acuerdo a la Asociacion Mexicana de

Neurologia principalmente en:

Generalizadas: son crisis caracterizadas por descargas neuronales anormales en
ambos hemisferios, con pérdida de la conciencia desde el principio y aparicion de
fendmenos auténomos generales asociados a convulsiones e hipotonia muscular
(Garcia, 1999; Kandel et al, 2001)

Parciales: también denominadas crisis focales, son un grupo de crisis en las
cuales las descargas neuronales se hallan localizadas en un determinado lugar del
cerebro, de tal forma que la crisis comienza en ese lugar o foco, para extenderse a
otros grupos de neuronas interconectadas con este foco inicial. A su vez encontramos
dos tipos de crisis parciales: el primero es el de las crisis parciales simples; que se
caracterizan por no afectar la conciencia, la duracion es de 1 a 2 minutos
aproximadamente y s6lo se presentan en una determinada area del cerebro. El
segundo es el de las crisis parciales complejas que se caracterizan por comenzar en un
area determinada del cerebro, para luego propagarse hacia los dos hemisferios y
provocar la pérdida de conciencia en el individuo, acompafiada de automatismos.
Pueden iniciarse como crisis parciales simples para convertirse en crisis tonico
clénicas, es decir, las crisis comienzan cuando aparece una subita contractura
muscular ténica que cuando alcanza la musculatura respiratoria produce un ronquido,
un grito o gemido y la caida del paciente al suelo en estado tonico, puede herirse en

ocasiones con la caida. El paciente yace rigido durante la contraccion ténica, puede
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haber apnea y cianosis, mordedura de lengua y emision involuntaria de orina. Al final

de la crisis cae en un suefio profundo del que despierta muy repuesto y adolorido, con

cefalea en la mayoria de los casos. Pueden aparecer en la infancia y en la vida adulta,

cada 1-3 meses, ocasionalmente cada pocos dias (Carlson, 2001; Fritschy et al, 1999,

Garcia, 1999; Kandel et al, 2001). En la siguiente tabla se enlistan los diferentes tipos

de crisis que existen, de acuerdo a su naturaleza. La primera columna describe el tipo

de crisis (ya sea parcial o generalizada) mientras que la segunda columna describe los

distintos tipos de crisis que se encuentran en el rubro correspondiente:

TIPO DE CRISIS

EN LAS CUALES SE ENGLOBAN:

1. PARCIALES

1. Relacionados con su localizacion
1.1.1. Idiopéticos: epilepsia infantil benigna
con puntas centro temporales
1.1.2. Epilepsia infantil con paroxismos
occipitales
1.1.3 Epilepsia primaria de la lectura

1.2. Sintométicas

1.2.1 Epilepsia parcial continua

1.2.2 Epilepsia refleja

1.2.3 Lobulo temporal, frontal, parietal y
occipital.

1.3. Criptogénicas(sintomaticas de etiologia incierta).

2. GENERALIZADAS

2.1 Idiopéticas
2.1.1. Convulsiones neonatales familiares
benignas
2.1.2. Convulsiones neonatales benignas
2.1.3. Epilepsia mioclénica benigna de la nifiez
2.1.4. Epilepsia ausencias infantiles
2.1.5. Epilepsia ausencia juveniles
2.1.6. Epilepsia miocldnica juvenil
2.1.7. Epilepsia con crisis tdnico-clonicas
generalizadas
2.1.8. Epilepsia idiopéticas generalizadas no
bien definidas
2.1.9. Epilepsia reflejas
2.2. Criptogénicas y/o sintométicas.
2.2.1. Sindrome de West.
2.2.2. Sindrome de Lennox-Gastaut.
2.2.3. Epilepsia con crisis mioclono-astaticas.
2.2.4. Epilepsia con ausencias miocldnicas

2.3. Sintomaticas.
2.3.1. Etiologia no especificada:
- encefalopatia mioclénica temprana
- encefalopatia epiléptica infantil
temprana.
2.3.2. Sindromes especificos Crisis Convulsivas
que se pueden complicar:
- malformaciones
- heredo-metabolicas
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Tabla 2. Tipos de crisis epilépticas agrupadas de acuerdo a su naturaleza, ya sea parcial o
generalizada. (Tomada de CAMELICE: Capitulo Mexicano de la Liga contra la Epilepsia y la
Academia Mexicana de Neurologia, 2008)

3.3 Epilepsia del I6bulo temporal.

La epilepsia del 16bulo temporal es una de las epilepsias que se encuentra en una
gran parte de la poblacidn epiléptica, es decir, es el tipo de epilepsia mas comun que
presentan los pacientes. Su investigacion resulta importante, debido a su prevalencia
con respecto a otros tipos de epilepsias. Clinicamente, la epilepsia del 16bulo temporal
comienza con una convulsion prolongada a temprana edad, seguida por un periodo de
remision después del cual las crisis re-emergen y se pueden convertir en intratables.
Las crisis que se inician a temprana edad son suficientes para causar epilepsia y dafio
hipocdmpico, pues los eventos moleculares y celulares que acomparian a las crisis en
esta etapa, pueden predisponer al cerebro a inducir nuevas crisis futuras que causen
dafio cerebral (Koh et al, 1999).

La epilepsia del l6bulo temporal se caracteriza por crisis estereotipadas que
consisten en la sensacion de malestar epigastrico, detencion de la actividad, mirada
perdida, cambios en el estado de conciencia, automatismos, movimientos ténico
clénicos en general y sensacion de temor manifestada con activacidén autondmica, las
crisis de la epilepsia del I6bulo temporal son del grupo de las crisis parciales
complejas. Desde el punto de vista fisiopatoldgico se observa esclerosis hipocampica,
muerte neuronal debida a despolarizacion masiva y gliosis, aspectos de los cuales se

hablara en el siguiente apartado (Oroquieta et al, 2002; Volcy-Gomez, 2004).

3.3.1 Bases fisiopatologicas de la epilepsia del 16bulo temporal.

Se ha descrito que dentro de las estructuras que se relacionan con la epilepsia
del 16bulo temporal, el hipocampo juega un papel muy importante. Asi mismo se ha
mostrado que también juega un papel importante en el procesamiento de la

informacion visoespacial y distintos tipos de memoria. Se divide en la zona del
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Cuerno de Ammon (CA), en las areas CA1, 2,3y 4 y el giro dentado, también se le
conoce como circuito tresindptico, que abarca tres diferentes vias; la primera
comienza en la corteza entorrhinal y proyecta hacia las células granulares del giro
dentado, la segunda via proyecta desde las células granulares del giro dentado hacia el
area 3 (CA3) a las celulas piramidales y la ultima via que conforma el circuito

presinaptico, parte de CA3 hacia la zona de CA1. (Véase fig. 16).

CAMPO DE CELULA PIRAMIDAL

VIA
PERFORANTE

GIRO DENTADO
CELULAS GRANULARES

FIBRAS MUSGOSAS

Fig 16. Circuito tresinaptico. En la figura se ilustra el circuito tresinaptico, que abarca tres
principales vias; desde la corteza enthorrinal hacia las células granulares del giro dentado. La
segunda va desde las células granulares hacia el area CA3 del hipocampo y la ultima va desde
CA3 hacia CA1 en el hipocampo.

Las areas CALl y CAS3 tienen células piramidales que disparan espigas aisladas
0 rapidas series de ellas, cada serie contiene de 2 a 6 espigas en intervalos cortos y
con atenuacion distinta. Los intervalos en que disparan las células piramidales juegan
un papel importante en el procesamiento de la informacion que llega procedente de
otras zonas cerebrales. El &rea CA3 debe su importancia a que produce mas espigas
en cada disparo con respecto al area CAL con la cual tiene conexiones, para formar
asociaciones rapidas en situaciones nuevas y es el punto de intermedio entre las
conexiones del area CALl y el giro dentado.(Véase fig 14). Estas areas resultan de vital
importancia en la produccion de los ritmos theta que se presentan durante el ciclo

vigilia-suefio (Sneider et al 2006).
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N Giro dentado

Fig..17 Hipocampo. La figura ilustra algunos componentes del circuito tresinaptico y la
formacion hipocampica. (Modificada de: “Aprendizado e memoria”, articulo del grupo de
Neurobiologia de la Universidad Federal de Minas en Brasil:
http://www.icb.ufmg.br/big/neuronet/grupoc/gd4grupo3.htm, el link para la imagen sola es:
http://www.ich.ufmg.br/big/neuronet/grupoc/gd4grupo3_arquivos/image015.jpg )

3.3.1.1 Despolarizacion masiva

La clave de la neurotransmision sinaptica es el potencial de accién, que produce
despolarizacion en la terminal presinaptica, lo suficiente como para abrir los canales
de Ca™ dependientes de voltaje. El flujo de Ca™ por estos canales provoca que las
vesiculas presinapticas se aproximen hacia la membrana presinaptica para liberar el
neurotransmisor. A nivel postsinaptico, la despolarizacion se produce por la apertura
de canales ionicos de Na® y K*, que se activan por glutamato. El principal
neurotransmisor del tipo excitatorio es el glutamato, que actia sobre receptores de
tipo ionotrépico (receptores NMDA, AMPA, kainato) y metabotrdpicos (que activan
segundos mensajeros). La liberacion del neurotransmisor glutamato da como
resultado la activacion de los receptores de glutamato, que producen una mayor
entrada de Na® a la célula, mientras que el receptor NMDA potencia la
despolarizacion, que produce a su vez la entrada de Ca™ a la célula y activa canales
de K" dependientes de voltaje que hacen que salga el K* que se encuentra en el
interior de la célula, ello hace que el umbral de disparo sea sobrepasado y se produzca
un potencial de accion (Glitsch, 2007; Kandel et al, 2001).

La despolarizacion masiva se produce debido a la entrada de Ca ™ a las células,

de tal forma que, éste activa varias vias de generacion de radicales libres como la
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sintetasa del 6xido nitrico, éstas alteran la fosforilacion oxidativa en la mitocondria y
activan una serie de enzimas que en conjunto tienen consecuencias nocivas para la
neurona. La activacion de la sintetasa del 6xido nitrico producida por la entrada de
calcio extracelular es tdxica para la neurona, ya que se activa la produccion de
radicales libres. (Valencia, Mishra, Zubrow, Fritz, Katsetos, Delivoria y Legido,
2006).

El aumento de calcio produce también activacion de las fosfolipasas, las cuales
incrementan la concentracion de acidos grasos libres que a su vez produce aumento de
calcio proveniente de la mitocondria. La generacion de los radicales libres produce la
activacion de los receptores excitatorios de NMDA. También se presenta una
activacion excesiva de receptores AMPA de glutamato, debido a la liberacion
excesiva de este neurotransmisor. Otro de los efectos del aumento excesivo de calcio
es la activacién de la cascada de caspasas (especialmente la caspasa 3) a su vez esto
produce fragmentacién del DNA con muerte neuronal por apoptosis (véase fig. 18),
(\Valencia et al, 2006; Siegel et al, 1999).

Posteriormente se produce un desequilibrio en la accion inhibitoria o
hiperpolarizacion. El principal neurotransmisor inhibidor es el Acido gamma amino
butirico (GABA), que se sintetiza a partir de acido glutamico debido a la accion de la
enzima descarboxilasa del &cido glutamico (GAD) y es metabolizado por la
transaminasa de acido glutamico (GABA-T). Su accion se lleva a cabo actuando a
través de los receptores GABAA y GABAc abriendo los canales de CI'. El flujo de CI
arrastra a la membrana hacia la hiperpolarizacién y también actGa a través de los
receptores GABAg abriendo los canales de K™y Ca™. El receptor GABAg esta
ligado a proteinas G , a nivel presinaptico modula la supresion de la liberacion del
neurotransmisor por medio de la inhibicion de los canales de Ca™ dependientes de
voltaje y sus alteraciones a nivel presinaptico provocan en las células glutamatérgicas
una mayor liberacion del neurotransmisor. Al presentarse la despolarizacién masiva,

ocurre el desequilibrio entre inhibicion y excitacion de la célula, pues al no
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presentarse la inhibicion ocurre la entrada de Ca™ masiva en la célula y ello produce
muerte celular (Goodman & Gilman, 2002; Herranz, 2003).

Agente nervioso para inducir crisis

atraves de aumento Ach

I liberacién de aminoacidos exitatorios |

Dy i6n
masiva y prolongada

Apertura del canal —
de Ca+2 de tipo L Entrada de Ca+2 inducida
por el receptor NMDA

1 calcio intracelular

liberacién de calcio intracelular

activacién de enzimas

activacion de enzimas
degradadoras de lipidos

fosforilizantes

activacioén de enzimas
degradadoras de proteinas

falta de oxigeno deriva
en formacion de radicales libres

.
\| dano

muerte celular apoptética y necrética -

| | dafoaproteinas |

Fig 18. Apoptosis. En la figura se ilustra a manera de cuadro sinoptico las caracteristicas de la muerte celular por apoptosis
(Modificada de Goodman & Gilman, 2002)

3.3.1.1.1 Dafio en el hipocampo (areas CAl, CA3) y giro dentado

Los dafios producidos en el hipocampo, se caracterizan principalmente por
dafos en las zonas CAl, CA3 y CA4, traducidos en muerte celular debida a la entrada
de Ca™ masiva a las células piramidales, granulares e interneuronas, asi como en las
células del giro dentado, ello debido a la despolarizacion masiva que se produce en la
epilepsia (Cabo de la Vega et al, 2006; Fritschy et al, 1999; Zaczek et al, 1982).

El hipocampo epiléptico afecta poblaciones de células GABAErgicas, debido a
decremento en la sintesis de la enzima glutamato descarboxilasa (GAD) y a una
inhibicion de los receptores GABAA Yy GABAc, encargados de abrir los canales de
CI" e inducir una hiperpolarizacion de la célula. Produce cambios en el receptor

GABAg en las regiones CAl y CAS3, La desconexion glutamatérgica de
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interneuronas del hilio provoca excitacion en el giro dentado y en la region CA3, de
manera que facilita la generacion de descargas anormales (Pastor et al, 2006;
Furtinger et al, 2003, Fritschy et al, 1999).

Diversos estudios (Cabo de la vega et al, 2006; Camfield et al, 2002; Furtinger
et al, 2003; Gutiérrez et al, 1999; Herranz, 2003; Oroquieta et al, 2002; Ullal et al,
2005; Volcy-Ldpez, 2004) reportan que en la epilepsia hay un desequilibrio debido a
un déficit de GABA pero no solo en la liberacion del neurotransmisor como tal, sino
también en los receptores de éste y en sus subunidades, ya que algunas de éstas como
la al que se halla en interneuronas y en el area CA3 del hipocampo, a3 en el area
CAl Yy las células hiliares del giro dentado se ven afectadas en la epilepsia del 16bulo
temporal. Sidigqui y cols (2005) reportaron dafios en las zonas CA1 y CA3 del
hipocampo, encontrando pérdida neuronal a las 16 semanas de la aplicacion del &cido
kainico en ratas, de igual manera encontraron muerte neuronal en las células hiliares
del giro dentado, aunado a otros fenémenos que se producen como la esclerosis

hipocampal y la gliosis reactiva. (Véanse fig 19 y 20).

En condiciones normales, no existen proyecciones del giro dentado que vayan
directo hacia la zona CAL, ya que este circuito, llamado tresinaptico. En la epilepsia

se produce algo llamado esclerosis hipocampal que se detalla en el siguiente apartado.

e —_—

Fig 19 y 20. Dafio en las zonas CA1 y CAS3 del hipocampo. A y B: Se observa
pérdida de células piramidales en las areas CAl y CA3 del hipocampo. C y D: Se
muestra la astrogliosis producida en las zonas CA1 y CA3 del hipocampo, producida
por la pérdida celular a causa de la epilepsia. (Modificada de Smith-Swintosky et al,
1996).
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3.3.1.1.1.1 Esclerosis del circuito tresinaptico.

La reorganizacion del circuito tresindptico solo ocurre en condiciones
patoldgicas, ya que las fibras musgosas se extienden desde el giro dentado hacia CAl
y producen excitacion neuronal. En la epilepsia del 16bulo temporal hay destruccion
del area CA3 y ello produce la reinervacion de las fibras musgosas, para conectar las
zonas CAl y el giro dentado. (veanse fig 19 y 20) La reinervacion de las fibras
musgosas constituye un mecanismo de ampliacién de las descargas de naturaleza
glutamatérgica, debido a incrementos de descargas del receptor NMDA asociado a las
fibras musgosas. Las fibras musgosas causan alteraciones en los receptores AMPA,
haciéndolos mas permeables al Ca™ y en los receptores de kainato incrementados en
la zona CA3 del hipocampo, pero no en el giro dentado (Gutiérrez et al, 1999, Pastor
et al, 2006; Tremblay, 2003).

Epilepsia humana

FIG 22

Fig 21 y 22. Esclerosis hipocampal. En la figura 18 se muestra la esclerosis en el
hipocampo humano y en la figura 19 se muestra en el hipocampo de la rata, debida a
la pérdida celular en la zonas CA1, CA3y el giro dentado. (Modificada de Neuroglia
consortum : www.neuroglia.eu/aronica.php.)
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3.3.1.1.1.2 Gliosis reactiva.

La gliosis reactiva es una respuesta del cerebro ante el dafio cerebral, que resulta
en epileptogénesis, pues la gliosis reactiva tiende a producir mas crisis, debido a la
apertura de canales de K+ dependientes de voltaje, inducida por la despolarizacion
repetitiva, el K+ se acumula afuera de la celula y ello resulta en excitabilidad celular
anormal. (véanse fig 21 y 22). Se ha encontrado dilatacion del citoplasma de los
astrocitos perivasculares y perineuronales, 1o que se relaciona estrechamente con la
entrada y la acumulacion de calcio en las mitocondrias de las dendritas basales y en
el soma de las neuronas de CAl y CA3 del hipocampo (D" Ambrosio, 2004; Ferrer,
2001)

50 um

FIG 23 FIG 24

Fig 23 y 24: Astrogliosis del hipocampo. En la figura 23 se ilustra la astrogliosis hipocampal
como reaccion a la administracion del acido kainico en el estudio de Sperk et al, 1998, en
tanto que la figura 21 muestra las células gliales en su condicion normal, en el mismo estudio.

La epilepsia del I6bulo temporal produce dafios severos en la formacion

hipocampal, produciendo mayor excitacion en ella y haciéndola méas vulnerable a

nuevas crisis. De alli que se sinteticen farmacos que controlen las crisis y coadyuven
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a la estabilizacion del desequilibrio producido por la hiperexcitabilidad cortical,

caracteristica de la epilepsia.
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CAPITULO 4. Farmacos Antiepilépticos.
4.1 Farmacos antiepilépticos y suefio.

El 4cido gammaaminobutirico es el principal neurotransmisor inhibidor del
sistema nervioso, pero no es un buen candidato para ser antiepiléptico, dado que no
puede atravesar la barrera hematoencefalica, de alli que surjan fA&rmacos agonistas a
este neurotransmisor. En el manejo de la epilepsia  deben emplearse los
medicamentos que ofrezcan un mejor control de las crisis, pero considerando la
influencia que puedan tener estos farmacos sobre la calidad de vida del paciente. El
principal problema que presentan los farmacos antiepilépticos clasicos, aparte de la
existencia de pacientes farmacorresistentes, se debe a que cuando se toman por mucho
tiempo pueden causar dafio cognitivo, esto es, pueden mejorar el manejo de las crisis,
pero deterioran la calidad de vida del sujeto (Levy, 1995; Leszczyszyn et al, 2004;
Malagén, 2003; Saiz Diaz, 2004).

El antiepiléptico ideal podria ser una sustancia que aboliera las crisis sin
efectos secundarios. La introduccion reciente de nuevos antiepilépticos que tienen
menos efectos secundarios y maltiples mecanismos de accidn, pueden ayudar en el
control de las crisis, que significaria la estabilizacion de las etapas de suefio
(Bertorelli et al, 1996; Placidi et al, 2000 y 2001; Saiz Diaz , 2004).

Los distintos farmacos antiepilépticos también desempefian un papel importante
en la alteracion del suefio, ya que afectan su organizacion; muchos antiepilépticos
viejos reducen el porcentaje del suefio en la fase de ondas lentas, pero también en la
fase MOR e incrementan los despertares, creando una tendencia hacia la
fragmentacion del suefio y por consiguiente, somnolencia excesiva diurna.
Antiepilépticos como los barbitdricos y las benzodiacepinas pueden incrementar la
fase de suefio de ondas lentas pero tienen una tendencia a reducir la fase MOR a largo
plazo. La lamotrigina, es un farmaco de nueva generacion del que se ha descubierto
que ayuda al control de las crisis epilépticas, sin embargo, se ha descubierto que
puede producir insomnio. (Bazil, 2003; Kumar et al, 2001; Malagon, 2003; Malow et
al, 2002; Peraita Andrados, 2004; Sancho, 2002; Placidi et al, 2001; Rufo-Campos,
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2002). En la siguiente tabla se muestran los farmacos antiepilépticos clasificados de

acuerdo a la familia de farmacos a la que pertenecen:

Benzodiacepinas | Barbituricos | Carbamatos | Carboxamidas Acidos Anélogos de | Hidantoinas
grasos GABA

Clobazam Fenobarbital | Felbamato | Carbamazepina | Vigabatrina | Gabapentina | Fenitoina

Clonazepam Primidona Oxcarbazepina | Tiagabina |Pregabalina |Difenil-

Lorazepam Progabida |Vigabatrina |hidantoina

Tabla 4. Farmacos antiepilépticos y sus familias. En la tabla se ilustran,

familias, los farmacos antiepilépticos. (Malagén, 2003; Saiz Diaz, 2004).

agrupados en

4.2 Principales mecanismos de accién de los farmacos antiepilépticos.

Los farmacos antiepilépticos ejercen una accién directa en las membranas de la

neurona y en las sinapsis. Ademas, crean cambios lentos en la distribucion i6nica, asi

como en las funciones enddcrinas y metabdlicas (Herranz, 2003).

Farmaco

Mecanismo de accion.

Todos,

levetiracetam

ethosuximida, tiagabina y

excepto

Inhibicion del canal de Na* dependiente de voltaje.

Todos los farmacos

Potenciacion GABAEérgica.

Todos los farmacos

Antagonismo glutaminérgico.

Todos los farmacos

Inhibicion del canal de K* dependiente de voltaje.

Casi todos los farmacos

excepto ethosuximida

Bloqueo de los canales tipo T de Ca™

Todos los farmacos

Inhibicién de la enzima GABA T.

Tabla 5. Principales mecanismos de accion de los fA&rmacos antiepilépticos. En la tabla se
resumen los mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos. (Czpinski et al, 2005;
Herranz, 2003; Levy, 1995; Serrano-Castro et al, 2001).

Todos estos mecanismos, con el fin de conseguir el farmaco ideal, que se puede

definir como aquel capaz de eliminar todo tipo de crisis, sin ningun efecto adverso y
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con un buen perfil famacocinético, para evitar la propagacion de nuevas crisis y evitar

la despolarizacion masiva de las células que ocurre en la epilepsia.
4.3 Gabapentina.

La gabapentina (GBP) O acidoaminometilciclohexaneacético, es un farmaco
analogo al acido gammaaminobutirico (GABA), sin embargo no afecta a éste
directamente, sino a mecanismos que potencian su liberacion dentro del sistema
nervioso (Sancho, 2002; Herranz, 2003).

La gabapentina fue creada como un farmaco estructuralmente similar al GABA,
pero que fuera liposoluble y pudiera atravesar facilmente la barrera hematoencefalica,
se ha utilizado en pacientes con temblor, neuropatia, neuralgia, menopausia, sindrome
de piernas inquietas y en 1994 se aprobé en E.U. como terapia afiadida en adultos con
crisis parciales o secundariamente generalizadas, ha sido probado en paises como
Australia, Sudéafrica, Canada y el continente europeo, con una buena tolerancia con
respecto a la carbamazepina y una reduccion de las crisis hasta en un 50% durante el
primer afio de tratamiento, aunque no es eficiente en crisis de ausencia y mioclonias
(Garcia Borreguero et al, 2002; L6pez del Val et al, 2003; Mcgivern, 2006; Mimenza-
Alvarado et al, 2004; Sancho, 2002).

CHoNH;

CHoCO,H

Fig 25. Formula quimica de la gabapentina.

Diversos estudios(Levy, 1995; Placidi et al, 2000, Sancho, 2002; Cilio, 2003;
Leach et al, 1997) han reportado que la gabapentina es eficiente a dosis bajas, (15-
80mg/kg) en sujetos con crisis parciales o secundariamente generalizadas, como

monoterapia o afadida en politerapia, reduciendo la actividad locomotora e
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incrementando la neuroproteccion contra las crisis epilépticas y siendo efectiva en el
tratamiento de crisis refractarias, con respecto a otros farmacos antiepilépticos de

nueva generacion

Garcia Borreguero y cols (2002) reportaron que la gabapentina era eficiente en
el tratamiento del sindrome de piernas inquietas; al comparar sujetos con el

padecimiento y sujetos con placebo, encontraron diferencias significativas.

Mcgivern (2006) reporté que la gabapentina es efectiva en el tratamiento de la
neuropatia debido a su unién con la subunidad 026 que modula la activacion de
canales de Ca™" del tipo N y T que juegan un papel importante en el aumento del

dolor.

4.3.1 Farmacocinética y Farmacodinamia de la Gabapentina

La cinética es lineal hasta dosis de aproximadamente 600mg cada 8 hrs, ello
previene efectos tdxicos graves en caso de que se diera alguna sobredosis del
farmaco. La biodisponibilidad de la gabapentina es mas pequefia si la dosis es alta,
esto es, a una dosis de 2400mg por dia, que es la dosis mas alta, la biodisponibilidad
es de un 27%, aunque disminuye hasta un 20% si el farmaco se toma junto con
antiacidos. La concentracion méxima se alcanza 2-3 hrs de su administracion, se
elimina por via renal y su vida media es de 5 a 9 horas, aunque puede variar de 5-22
hrs sin alteraciébn aunque se tomen multiples dosis. La dosis efectiva diaria en
pacientes de 3-12 afios es de 40mg/kg, ademas no afecta la farmacocinética de otros

farmacos antiepilépticos (Levy, 1995, Garcia-Albea et al, 2003, Parke-Davis, 2007).

Con respecto a la farmacodinamia, la gabapentina posee varios mecanismos de

accion, que son los siguientes:

e Al activar el receptor GABAg presinaptico, la gabapentina interactia con la
subunidad 026 del receptor, encargada de la modulacion y activacion de los canales

de K para producir la accion inhibitoria hiperpolarizante. Los canales de K*
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repolarizan la membrana y frenan descargas rapidas (Davies et al 2007, Dooley et al,
2006; Herranz 2003, Levy, 1995; Mcgivern, 2006).

e Asi mismo, la subunidad a2 del receptor GABAg presinaptico, esta implicada en
la reduccion de la activacion en los canales de Ca*™ de tipo L, N, P/Q presinapticos
para evitar la liberacion de transmisor (Borowicz et al, 2002; Bussieres et al, 1999;
Cilio, 2003; Davies et al 2007, Dooley et al, 2006; Fink et al, 2000; Garcia et al 2003,
Herranz 2000, 2003; Jarvis et al, 2007; Triggle, 2007 ).

e También muestra una inhibicion en la GABA T, enzima que cataboliza el GABA.
Por medio de este mecanismo eleva el nivel de GABA (Herranz,2000, 2003; Levy
1995, Leach et al, 1997)

e Produce una potenciacion de la glutamato descarboxilasa (GAD). Esta enzima es
la Unica responsable de que el glutamato se convierta en GABA y su accion es
irreversible (Herranz, 2000, 2003; Placidi et al 2000).

e Inhibe los canales de Na* voltaje dependientes (presinapticos). El canal de Na*
produce entrada de Na* a la célula, esto genera potenciales de accion en respuesta a la
despolarizacion de la membrana, que es esencial en la propagacion de las crisis. La
inhibicion ~ de estos canales a nivel presindptico reducen la liberacion de

neurotransmisores como el glutamato (Borowicz et al 2002; Garcia et al 2003).

Los multiples mecanismos de accién de este farmaco, demuestran el porqué ha sido
utilizada en diversos padecimientos como el tratamiento de la neuropatia y el
sindrome de piernas inquietas, al reducir la despolarizacion masiva celular y potenciar
la liberacién de GABA. (véanse fig. 26 y 27).
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Fig 25. Mecanismos de accion de la gabapentina. La figura muestra a manera de esquema el
mecanismo de accion de la gabapentina; una reduccion del flujo de glutamato a través de la
inhibicion de los canales de Ca™ dependientes de voltaje de tipo P/Q. Indirectamente se
reduce la liberacion de noradrenalina a través de la estimulacion de receptores AMPA.
Abreviaturas: GLU: glutamato, NA: noradrenalina, AMPA receptores AMPA. (Modificada
de Fink et al, 2000). Fig. 26. Canal de Calcio en el que se aprecia la subunidad a25
(Modificado de Davies et al, 2007).

En animales, gabapentina penetra facilmente al cerebro y evita las convulsiones
causadas por electrochoque maximo, por convulsivantes quimicos, incluyendo
inhibidores de la sintesis de GABA y en modelos genéticos de convulsiones (Parke-
Davis, 2007).

4.3.2 Gabapentina y suefio

La gabapentina forma parte de la nueva generacion de farmacos antiepilépticos,
posee diversos mecanismos de accion, que no sélo participan en el control de las
crisis en pacientes con crisis parciales simples y complejas, sino que la hacen
diferente de los farmacos antiepilépticos tradicionales, cabe destacar que no sélo es
importante la actuacion del farmaco en el control de las crisis, sino también en el rol
que desemperia en procesos como el ciclo vigilia-suefio, que es esencial en la calidad

de vida del sujeto, ello debido a que las alteraciones en este ciclo, pueden ocasionar a
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su vez alteraciones en el desempefio de la vida cotidiana del sujeto. Estudios
(Foldvary et al, 2002; Placidi et al, 2002; Valdizan et al, 1999) realizados con
gabapentina administrada a pacientes con epilepsias parciales refractarias, reportan
que ante la fragmentacion de las etapas 1 y 2 de suefio en humanos, la gabapentina
evitd de manera significativa la fragmentacion presentada en estas 2 etapas, asi como
los despertares durante la fase de suefio lento en su totalidad, a su vez, los estudios
muestran que la gabapentina aumenta significativamente la fase de suefio MOR,
finalmente se encontré que la gabapentina es menos disruptiva para el suefio de los
pacientes con epilepsia, con respecto a otros antiepilépticos que prolongan la latencia
al suefio e incrementan los despertares nocturnos. De tal forma, que la gabapentina
pudiese tener efectos restauradores en el ciclo de suefio-vigilia, pero también podria
ayudar al control de las crisis parciales nocturnas y por consiguiente, a mejorar la

calidad de vida de los sujetos.
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CAPITULO 5
5.1 Objetivos.
Objetivo General.

% EIl objetivo general del presente trabajo es conocer las alteraciones que se
producen en el ciclo de suefio en las ratas a las cuales se les induce epilepsia del
I6bulo temporal, mediante la administracion intraperitoneal de acido kainico se
pretendio observar como la epilepsia puede alterar el ciclo de suefio-vigilia y con
ello la actividad de los animales. A su vez se pretendié observar cuéles eran los
efectos de uno de los farmacos antiepilépticos de nueva generacion (Gabapentina) en
el ciclo de suefio de los animales, de tal forma que se administro6 el farmaco
antiepiléptico para comparar su efecto con el del &cido kainico y evaluar su posible

participacion en la restauracion del suefio.

Obijetivos especificos:

 Evaluar los efectos del farmaco antiepiléptico gabapentina (40mg/kg) en el
ciclo vigilia-suefio alterado por medio de la administracion intraperitoneal de &cido
kainico, en comparacién con el grupo de acido kainico y solucion salina.

¢+ Analizar los cambios conductuales producidos por la administracion de
acido kainico.

¢ Analizar los cambios producidos en el ciclo suefio-vigilia (duracién total,
latencia)

+¢+ Evaluar la presencia de crisis durante el tratamiento con el farmaco.

5.2 Hipotesis

General.

+« La administracion de acido kainico causara efectos en el ciclo de suefio-

vigilia. Es decir, que producird un decremento en la duracion total de las fases de

suefio pero también en el porcentaje de suefio total.
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Especifica.
% El farmaco antiepiléptico gabapentina  (40mg/kg) ejercerd un efecto
restaurador en el ciclo de suefio-vigilia, alterado por la administracion del acido

kainico.

5.3 Justificacion.

La epilepsia produce desequilibrio en el ciclo de suefio-vigilia, tales como
fragmentacion  producida por despertares de manera que las ratas tardan en
restaurarlo cierto tiempo (Ayala-Guerrero, et al 2002; 2007). Segun estudios (Garcia-
Borreguero et al, 2002; Jensen et al, 2000; McGivern, 2006; Parke-Davis et al, 2007)
la gabapentina; inicialmente creada para el tratamiento de neuropatias periféricas,
actia en la epilepsia en las crisis secundariamente generalizadas y parciales, el
sindrome de piernas inquietas, y se cree que es un farmaco ideal para tales
trastornos. Se utiliza el modelo de epilepsia del I6bulo temporal, debido a que este
tipo de epilepsia constituye el grupo de epilepsia mas comun en la poblacion. En los
pacientes epilépticos es conocida la alteracion del ciclo de vigilia suefio debido a las
crisis, que son factores que repercuten en su vida cotidiana en aspectos tales como su
rendimiento escolar o laboral, sus relaciones interpersonales. De alli que, quiza los
resultados de este trabajo coadyuven en futuras investigaciones para mejorar la

calidad de vida del paciente.

5.4 Método

«» Sujetos.

17 ratas macho adultas de la cepa Wistar, cuyo peso promedio fue de 356.26g¢.
Una vez que eran llevadas al laboratorio, las ratas fueron preparadas para llevar a
cabo la cirugia estereotaxica. Posteriormente a la cirugia, las ratas fueron colocadas
en una caja de registro, con temperatura promedio de 22°C aproximadamente. El
ciclo de luz-oscuridad se controlaba automaticamente en ciclos 12/12. El periodo de

luz comprendio de las 8-20 horas.
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< Material

Electrodos de acero inoxidable de 1 mm de longitud de la marca Grass
(Providence, USA), Conector para 8 electrodos, Cemento acrilico de la marca Subiton
(San Fernando, Argentina), Solvente para acrilico de la marca Arias (Estado de
México, Mexico), Papel y tinta para el registro poligrafico de la marca Grass

(Providence, Estados Unidos).

¢ Aparatos

Caja de registro electroencefalografico, Aparato estereotaxico de la marca David
KOPF (California, Estados Unidos), Taladro para cirugia de la marca Foredom,
modelo 21, Poligrafo de la marca Grass modelo 7 (Providence, Estados Unidos),
Instrumental para cirugia estereotaxica; pinzas Rochester, pinzas hemostaticas de
“mosquito”, pinzas de diseccion.

% Farmacos

Acido kainico (Sigma-Aldrich, California, Estados Unidos) a una dosis de
10mg/kg y Gabapentina (Pfizer, Nueva York, Estados Unidos) a una dosis de

40mg/kg, ambos diluidos en solucion isotdnica al 0.1%.

+* Procedimiento

Bajo anestesia general por medio de anestesal (pentobarbital 50mg/kg i.p.) a las
ratas se les implanté un conector para realizar los estudios crénicos de ciclo vigilia-
suefio, previamente a la implantacion, se realizaban seis trepanaciones en el hueso del
craneo, con el fin de que los electrodos quedaran en la superficie de la corteza
cerebral, para asi poder obtener el registro correspondiente. Posteriormente se les
colocaba un conector con ocho electrodos de acero inoxidable y 5mm de longitud,
que se distribuyeron de la siguiente manera:

e Uno para la tierra o punto inerte en la parte anterior del craneo de la rata, uno

en el ojo, también situado en la parte anterior del craneo de la rata y que sirvio

para obtener el registro del electrooculograma.

e Un par para las cortezas anteriores, derecha e izquierda.
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e Un par para las cortezas posteriores derecha e izquierda.
e Un par para el electromiograma, que fueron construidos con un par de
alambres de cobre, cuyos extremos fueron colocados en los musculos de la nuca

y que ayudaron en el registro del movimiento de la rata.
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Fig.28 Esquema de colocacion de electrodos en la cirugia estereotaxica realizada a las ratas.
En la figura se ilustra a manera esquematica la colocacion de electrodos realizada en la
cirugia. EOG: electrooculograma, ECOG: electroencefalograma de corteza anterior vy
posterior.

Al terminar la colocacion de los electrodos, los polos de registro se soldaban al
conector (previamente a la cirugia) que luego era fijado con cemento acrilico en el
craneo del animal, para evitar que se movieran. Al terminar la cirugia se colocé las
ratas en una caja habitacidn para que se recuperaran de la cirugia durante una semana,
con comida y agua disponibles las 24 hrs. Posteriormente, las ratas fueron trasladadas
a la caja de registro donde fueron realizados los registros del ciclo suefio-vigilia de
cada rata. Después de la recuperacion, se realizd el registro control de las ratas,
seguido de cuatro registros similares después de la administracion de los farmacos.
Todos los registros tuvieron una duracién de 10 horas continuas en las que el papel
corrié a 2.5 mm/seg. La hora de inicio para todos los registros fue a las 10 a.m.,
concluyendo a las 20 hrs. Para el grupo control, el acido kainico se les administro a
las ratas a una dosis de 10mg/kg (i.p.), 30 minutos antes de la aplicacién de solucion
salina (40mg/kg), los datos obtenidos fueron las respuestas conductuales y

electroencefalograficas.
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Mientras que para el grupo experimental, el &cido kainico se les administro
(i.p.) a las ratas 10mg/kg, seguido 30 minutos después de la aplicacion de
gabapentina, a una dosis de 40 mg/kg, la dosis corresponde a la que se administra a
nifios de manera inicial en la préactica clinica (Cafadillas, 2004; Cilio, 2003; Levy,
1995; Medina, 2004, Parke-Davis, 2007). En el grupo control, asi como en el grupo
experimental, las sustancias se administraron durante el primer dia de registro
experimental, posteriormente se realizaron tres registros adicionales (Experimental 2,
Experimental 3 y Experimental 4.), con el fin de analizar los efectos de las sustancias
después de su administracion. Durante la totalidad de los registros, los animales eran
observados cuidadosamente con el proposito de correlacionar la conducta con los
registros polisomnograficos. Los registros se analizaron visualmente con el propdsito
de identificar los estados de vigilancia y los estados de suefio, asi como la duracion,

latencia y frecuencia de cada uno y su ulterior cuantificacion y comparacion.

Experimental 1 Experi ; ;
el xperimental 2 Experimental 3, Experimental 4,
AKSSALINA || CONTROL | o | simmmncescoumaten | o, | EXPLCOCEEN S | o | EXRLCTEEENS | o | FXPmmiooin

sustancia, duracién de 10 hes.) solucién salina (40mg/kg Lp.). e;er’mf en _e;s:enov e;«wm ‘e;s:mo e;ezrms_ en ;I) shuer\o,
duracin de registro: 10 hrs. luracion 10 horas juracion 10 horas juracion 10 horas

CONTROL Experimental 1 Experimental 2, Experimental 3, Experimental 4,

AK+GBP > (egstosinningun =3 4 30mindespués GBF, — observacién de los — observacion de los —» observacén de los

' Ia duracion es de 10 rs gt on o sy stechs en e suem geapecann
sustandia,duracién de 10 hrs) ) ETPHE duracion 10 horas duracion 10 horas
AX (10mg/kg) y GBP (40mgkg)

Fig 29. Etapas de investigacion. En esta figura se ilustran las etapas en las que acontecid la
investigacion, para ambos grupos.

Para la obtencidn de resultados, se analizaron de manera cuidadosa los registros
obtenidos, se cuantifico la duracion de las fases de los tres estados de vigilancia que
presentaron los sujetos y posteriormente se realizaron analisis de varianza (ANOVA)
en el paquete estadistico SigmaStat, todos los andlisis de varianza fueron seguidos de

una prueba de Tukey para realizar comparaciones entre la condicion de los animales
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(AK+Salina 6 AK+GBP) y los dias de registro (Control, 1,2,3,y 4), todos los analisis

de varianza tuvieron un a igual o menor a 0.05.

Los analisis de varianza realizados fueron de dos vias, para la comparacion entre
las condiciones de Acido kainico+ solucion salina y Acido kainico+Gabapentina y la
comparacion de cada una de las condiciones con los dias de registro, pero también
para los aspectos de suefio que fueron evaluados, tales como la duracién, latencia,
porcentaje y frecuencia. En el caso de la fase de vigilia se evalu6 la duracion de cada

fase, asi como la frecuencia y el porcentaje total de la fase.
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CAPITULO 6

Resultados

6.1 Resultados cualitativos

6.1.1 Administracion del &cido kainico

Al administrar el acido kainico a las ratas, este presentd una accion rapida,
puesto que sus efectos se observaron a los 5 minutos de su administracion (Véase
Fig.29). Las ratas presentaron alteraciones motoras y movimientos estereotipados que
se prolongaron durante 1 hora (Véase Fig. 30 y 31), asi como crisis parciales de tipo
complejo, que fueron intermitentes por 3 horas (Véase Fig. 32), este comportamiento
fue acompafado de salivacion intensa. La actividad electroencefalogréafica registrada
correlacion6 con los cambios conductuales, siendo de manera sincronizada en las
cortezas anterior y posterior, afiadiendo la actividad muscular intensa. También

manifestaron en el tercer dia de registro estar muy activas.

Durante el periodo epiléptico producido por la administracion del &cido kainico,
las fases de suefio lento y suefio MOR fueron completamente inhibidas, de tal forma

que los sujetos permanecieron despiertos durante todo el registro.
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Fig 29. Efecto del acido kainico a los 5 minutos de su administracion. En la figura
puede apreciarse la aparicion de espigas, indicativo del efecto del &cido kainico en
ambas cortezas, anterior y posterior. CA: corteza anterior, CP: corteza posterior y
EMG: electromiograma.
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Fig 30 Efecto del &cido kainico a los 12 minutos de su administracion, en la figura se
aprecian espigas en ambas cortezas (para abreviaturas consultar la Fig.29).
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Fig 31. Efecto del &cido kainico a los 30 minutos de su administracion. En la figura
se aprecia el incremento en las espigas en ambas cortezas (para abreviaturas
consultar la Fig. 29).

1Tmin

Fig. 32 Efecto del acido kainico a las 3 horas de su administracion, en la cual se
aprecian ondas sincronizadas y crisis generalizadas en ambas cortezas, que
mantuvieron a las ratas en un estado de vigilia continuo (para abreviaturas consultar
la Fig.29).
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6.1.2 Administracién de Gabapentina

Los efectos provocados por la administracion de gabapentina se manifestaron 7
horas después de su administracion (aproximadamente, ya que en algunos animales
hubo variaciones) a partir de la cual los animales presentaron conductas tales como
comer, beber y de acicalamiento. Cabe destacar que la administracion de &cido

kainico les impidi6 llevar a cabo estas conductas.
Asimismo, se observo en el tercer dia de registro que las ratas presentaron fases

de suefio de ondas lentas y suefio MOR (Véanse Fig. 33, 34 y 35) y se encontraban

mas quietas con respecto al dia en que se les administro el acido kainico.

Nt Attt s

1 min

Fig 33. Efecto de la gabapentina sobre la vigilia. Se aprecia en la figura una reduccion
de las espigas manifestadas por la accion del acido kainico en ambas cortezas en un
trazo obtenido del tercer dia de registro en el grupo con gabapentina (Abreviaturas
véase fig. 29).

FUPN WP B W U

1 min

Fig 34. Efecto de la gabapentina sobre la fase de suefio lento. Se aprecia en la figura
el efecto de la gabapentina en la actividad caracteristica del suefio lento tomado en el
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tercer dia de registro, nOtese que se aprecian espigas aln en ambas cortezas, sin
embargo, los animales tuvieron suefio lento (Abreviaturas véase Fig. 29).

EMG

<A
cpP

1 min

Fig. 35. Efecto de la gabapentina sobre la fase de suefio MOR. Se aprecia en la figura
el efecto de la gabapentina en la actividad caracteristica del suefio MOR, notese que
se han reducido las espigas casi en su totalidad. Trazo obtenido del tercer dia de

registro. (Abreviaturas, véase Fig. 29).

6.2 Resultados Cuantitativos.

Los datos fueron evaluados mediante la realizacion de la prueba de anélisis de

varianza de dos vias para la duracion, latencia, porcentaje y frecuencia de las fases de

Suefio y la fase de vigilia. Se tomaron en cuenta como variables los dias de registro,

la condicion de los animales (AK+GBP vs AK+ Solucion salina) y la interaccion

entre ambas.

VIGILIA

SUENO LENTO

SUENO MOR

Condicion  (GBP
6 AK)

Frres 2.609 P <0.05

Fires 19.947 P < 0.05

Fire1.815 P < 0.05

Dias de registro
(Control, dias
12,3y4)

Fa,ga1222.154 P < 0.05

F4,841145.595 P < 0.05

Flasy77.541 P < 0.05

Condicion por dia
de registro

Frass 29.379 P < 0.05

F4,84110.012 P < 0.05

Flass) 3.067 P < 0.05

Tabla de resultados. Se muestran los resultados obtenidos por dia de registro, con
valores de F para las variables condicion, dia y las interacciones de ambas.
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6.2.1 Vigilia

Durante la vigilia los sujetos presentaron diversas conductas como; comer,
beber, de acicalamiento, caminar, oler la caja, etc. La actividad presentada en el EEG
fue de baja amplitud y répida. El electrooculograma mostr6 movimientos en los ojos,
mientras que la actividad registrada por el electromiograma fue producto de la
actividad muscular de los animales durante esta etapa. Los animales presentaron un
aumento de la fase durante el dia de la aplicacion del &cido kainico y la solucion
salina. En general el estado de vigilia para este grupo se encontré por arriba de la
condicion control (llevada a cabo durante el primer dia de registro) en comparacion
con el grupo experimental al que se le aplico acido kainico y gabapentina, ( Fpass
29.379 P < 0.05.) En la siguiente grafica se muestran los resultados obtenidos de

acuerdo a las condiciones (AK+ gabapentina y AK+salina) en los dias de registro.

Vigilia en ratas con Acido kainico+ salina y Acido kainico +Gabapentina

700
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8
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100

0 T T r T r
control 1 2 3 4
Dias de registro
-.- AK (10mg/kg)+ Gabapentina (40mg/kg)
—‘— AK(10mg/kg)+Salina

Grafica 1. Fase de vigilia. En la gréfica se muestra el efecto de la administracion de acido
kainico para el grupo de AK+Gabapentina y el grupo de AK+Solucién salina sobre el total de
vigilia. Entre ambas condiciones el segundo dia de registro resultd estadisticamente
significativo (*). Sin embargo, en la comparacion de los grupos por dias; los dias de registro
1 y 2 de registro resultaron significativo( AK+GBP vs AK+Salina P<0.05).
*Estadisticamente significativo con respecto a la condicién vs dia y * Estadisticamente
significativo con respecto a dia.
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Con respecto a la fase de vigilia se encontraron diferencias significativas entre
ambas condiciones con los dias de registro, (Fpsgs 6.988 P < 0.05.) lo cual sugiere
que la aparicién de la fase de vigilia se ve modificada con la administracion del acido
kainico, se observa el aumento en la fase de vigilia y inhibicion de las fases de suefio
se presenta por completo durante el dia en que se les administran las sustancias.
Aunque las diferencias también se observan en el segundo dia experimental, pues alin
siendo minimas denotan que la fase de vigilia es ligeramente mas larga con respecto
al grupo tratado con la gabapentina. En la siguiente grafica se muestran los resultados

obtenidos en cuanto a la duracion de la vigilia.

Duracion de la fase de Vigilia en ratas tratadas con Acido kainico+Gabapentina
y Acido kainico+Solucién salina
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Duracion promedio en minutos
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CONTROL 1 2 3 4

Dias de registro

-.— Acido kainico(10mg/kg)+Gabapentina(40mg/kg)
—‘— Acido kainico(10mg/kg)+Salina(40mg/kg)

Grafica 2. Duracion promedio de la fase de vigilia. En la gréfica se ilustran los resultados
encontrados con respecto a la duracion de la fase, si bien, no se encuentran diferencias
significativas entre el grupo de AK+Gabapentina y el grupo de AK+ Solucién salina con
respecto a la variable condicion, (AK+GBP vs AK+Salina P >0.05) aunque en la variable dia
se encontraron diferencias con respecto al dia 1 de registro (AK+GBP vs AK+Salina P
<0.05). " Estadisticamente significativo con respecto a la variable dias.

En el aspecto de la duracion se encontré que no habia diferencias significativas
entre ambas condiciones, aunque si lo fueron en la variable dia (Fjas4 47.191 P<0.05)
debido a la inhibicién de las fases de suefio que se present6 en ese dia de registro,
pero si las hubo con respecto a los dias, debido a que el dia 1 fue diferente del resto.
Con respecto a la frecuencia se encontrd al comparar la condicion con el dia que

existen diferencias significativas (Fpags 1.748 P < 0.05.) en ambas condiciones,
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aunque cuando se compararon los dias, también se encontraron diferencias en el dia

1y 2 con respecto a los demas dias de registro (P< 0.05) (Véase grafica 3).

Frecuencia de Vigilia en ratas tratadas con Acido kainico+Gabapentina
y Acido kainico+Solucion salina

20

*

NUMERO DE FASES

CONTROL 1 2 3 4
DIAS DE REGISTRO

—.— Acido kainico(10mg/kg)+Gabapentina(40mg/kg)
—A— Acido kainico(10mg/kg)+Salina(40mg/kg)

Gréfica 3. Frecuencia de la fase de vigilia en ratas tratadas con 4&cido
kainico+gabapentina y &cido kainico +solucion salina, en la grafica se observa el efecto de la
administracion de acido kainico en la frecuencia con la cual se presentaba cada fase de vigilia,
al realizar el analisis estadistico se encontraron diferencias significativas entre la condicion
de ambos grupos (AK+GBP vs AK+Salina P> 0.05)*, se presentaron diferencias
significativas cuando se compard entre los dias con respecto al dia 2 de registro (AK+GBP vs
AK+Salina P>0.05)"  *Estadisticamente significativo con respecto a la condicion vs diay *
Estadisticamente significativo con respecto a dia.

A manera de conclusion, los resultados muestran que la gabapentina provoca
que el tiempo de vigilia regrese a valores control con mayor rapidez en el grupo de

gabapentina, que en el grupo al que se le aplicé solucion salina.

6.2.2 Suefio Lento.

Durante la fase de suefio lento, las ratas estuvieron quietas, con una baja
actividad muscular y de los ojos. La actividad registrada en el electroencefalograma
fue de un bajo voltaje y gran amplitud. Se encontrd que en promedio la fase de suefio
lento para el grupo control, tuvo una disminucion de la fase de suefio lento a partir de
la aplicacion del &cido kainico. Mientras que para la fase de suefio lento en la
condicion experimental en la que se aplico la gabapentina se observé ausencia total

de la fase durante el primer dia experimental y recuperacion inmediata en el dia
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experimental 2, Fp48410.012 P < 0.05. Cuando se compard entre los dias de registro,
se encontr6 que existen diferencias significativas en el dia que les fueron
administradas las sustancias con respecto a los demas dias de registro. En la siguiente
grafica se muestran los promedios de duracion de la fase de suefio lento para ambos

grupos.

Suefio lento en ratas con AK+Salina y AK+Gabapentina

500

400

300 A

200 4

100 4

Tiempo de registro en minutos

-100 T T T T T
control 1 2 3 4

Dias de registro

-@- AK (10mg/kg)+Gabapentina (40mg/kg)
—A- AK (10mg/kg)+Salina

Gréfica 4. Fase de Suefio lento. En la grafica se muestra el efecto de la administracion de
acido kainico en ambos grupos(AK+GBP y AK+Solucion salina). Se encuentran diferencias
significativas entre ambos grupos con respecto a la condicion el dia 2 de registro. Aungue
para la variable dias, existen diferencias significativas los dias 1 y 2 (AK+GBP vs
AK+Salina P<0.05) *Estadisticamente significativo con respecto a la condicion vs dia y*
Estadisticamente significativo con respecto a dia.

Para evaluar la duracion de la fase de suefio lento, se llevo a cabo un analisis de
varianza de dos vias con la finalidad de comparar ambas condiciones (el farmaco y
los dias de registro) encontrando para la duracion de la fase de suefio lento en su
segundo dia de registro experimental, diferencias significativas. (Fpags 3.235 P <
0.05.) es decir, que la duracion de la fase presenta un aumento significativo en las
ratas tratadas con gabapentina, con respecto a las ratas a las que les fue administrado
el &cido kainico y la solucion salina. Al evaluar la frecuencia de la fase, se
encontraron diferencias significativas, (véase grafica 5) de igual manera durante el
segundo dia de registro experimental en el grupo de gabapentina, (Fpss4 4.200 P <

0.05.) en el que se presenta la fase con mayor frecuencia, con respecto al grupo con
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solucion salina. A manera de resumen, el farmaco gabapentina produce un aumento
en la frecuencia (véase grafica 6) y la duracion de la fase de suefio lento, de tal forma
que podria mejorarlo.

Duracion de la fase de Suefio lento en ratas tratadas con Acido kainico+Gabapentina
y Acido kainico+Solucion salina

40

20 4

Duracion promedio en minutos

CONTROL 1 2 3 4

Dias de registro

—@- Acido kainico(10mg/kg)+Gabapentina(40mg/kg)
—A- Acido kainico(10mg/kg)+Salina(40mg/kg)

Gréfica 5. Duracién de la fase de suefio lento en ratas tratadas con &cido kainico+gabapentina
y ratas tratadas con &cido kainico y solucion salina. En la gréfica se muestra el efecto del
acido kainico en la duracion de la fase de suefio lento, se encuentran diferencias significativas
en ambas condiciones durante el dia 2 de registro (AK+GBP vs AK+ Solucion Salina; P
<0.05)*, Al comparar los dias, se encuentran diferencias significativas en los dias 1y 2 de
registro”  (p<0.05).*Estadisticamente significativo con respecto a la condicion vs dia y *
Estadisticamente significativo con respecto a dia.

Frecuencia de la fase de Suefio lento en ratas tratadas con Acido kainico+Gabapentina y
Acido kainico+Solucién salina
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CONTROL 1 2 3 4

DIAS DE REGISTRO

@~ Acido Kainico(10mg/kg)+Gabapentina(40mg/kg)
—A— Acido kainico(10mg/kg)+Salina (40mg/kg)

Gréfica 6 Frecuencia de cada fase de suefio lento en ratas tratadas con 4&cido
kainico+gabapentina y ratas tratadas con &cido kainico y solucidn salina. En la gréafica se ilustra
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el efecto de la administracion de &cido kainico en la frecuencia de cada fase de suefio lento,
se encontraron diferencias significativas en el dia 2 de registro, en ambas condiciones
(AK+GBP vs AK+ Solucion Salina; P <0.05)*. cuando se compar6 entre los dias, se encontrd
que existen diferencias en los dias 1 y 2 de registro para ambos grupos. (AK+GBP vs Ak+
Solucién Salina; P <0.05)" *Estadisticamente significativo con respecto a la condicion vs dia 'y *
Estadisticamente significativo con respecto a dia.

En el caso de la latencia al suefio lento, se encontrd que no existen diferencias
significativas con respecto a la condicion de ambos grupos (Fpsss 14.656 P <0.05.) y
en cuanto a la latencia de ambos grupos por dia, se encuentran diferencias
significativas en el dia 1, que es cuando se les administraron las sustancias (\VVéase
grafica 7).

Latencia de la fase de Suefio lento en ratas tratadas con Acido kainico+Gabapentina
y Acido kainico+Solucién salina

80 A
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20 A

Tiempo de registro en minutos

CONTROL 1 2 3 4

Dias de registro

—.— Acido kainico(10mg/kg)+Gabapentina(40mg/kg)
—A— Acido kainico(10mg/kg)+Solucién salina(40mg/kg)

Gréfica 7. Latencia de suefio lento en ratas tratadas con acido kainico+gabapentina y acido
kainico+solucion salina. En la grafica se muestra el efecto de la administracion de éacido
kainico en ambas condiciones, en las que no se encuentran diferencias
significativas,(P<0.05)* sin embargo cuando se comparé entre los dias, se encontraron
diferencias significativas en el dia 1 (AK+GBP vs AK+ Solucién Salina; P <0.05.+ .
+Estadisticamente significativo con respecto a los dias de registro. *Estadisticamente
significativo con respecto a la condicion.
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6.2.3 Fase de suefio MOR o de movimientos oculares rapidos

Durante la fase de suefio MOR, se presentd atonia muscular, movimientos
ligeros de vibrisas en las ratas, asi como los movimientos oculares rapidos
caracteristicos de esta etapa. La actividad electroencefalografica fue rapida y de baja
amplitud. En la condicién experimental en la que se aplicd &cido kainico vy
gabapentina, se encontré una disminucién de la fase, que fue recuperada de manera
paulatina hasta el ultimo dia de experimentacion, con respecto a la fase control en la
que la fase se present6 hasta el segundo dia de recuperacion (registro experimental 3),
Frass) 3.067 P < 0.05. En siguiente grafica se muestra el total de la fase de suefio

MOR en ratas tratadas con AK+Gabapentina y AK+Solucion salina.
Sueno MOR en ratas tratadas con AK+salina y AK+Gabapentina

80

40 4 *

20 1

Tiempo de registro en minutos

-20

T T T T T
control 1 2 3 B
Dias de registro

—'— AK (10mg/kg) +Gabapentina (40mg/kg)
A AK(10mg/kg)+Salina

Gréfica 8. Fase de suefio MOR. Gréfica que muestra el efecto de la administracion de acido
kainico sobre la fase de suefio MOR en ambos grupos, pero también nos muestra el porcentaje
total de la fase MOR en tiempo de ambas condiciones. Se encuentran diferencias
significativas entre ambas condiciones el dia 2 de registro (AK+GBP vs AK+ Solucién
Salina; P <0.05). Y también en los dias 1 y 2 de registro se reportan diferencias significativas
cuando se realizé la comparacién entre los dias para ambos grupos. (AK+GBP vs AK+
Solucion Salina; P <0.05)" . +Estadisticamente significativo con respecto a los dias de
registro. *Estadisticamente significativo con respecto a la condicion.

También se evaluaron aspectos tales como la latencia, la frecuencia y duracién
de la fase mediante anélisis de varianza, para hacer comparacion entre las condiciones
de acido kainico con gabapentina y &cido kainico con solucion salina y los dias de
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registro experimental. En el caso de la frecuencia de cada fase se encontraron
diferencias significativas Fpsgs 84.354 P < 0.05. para el segundo dia de registro
experimental en el grupo con gabapentina, ya que esto se tradujo el aumento de la
frecuencia de la fase, con respecto al grupo tratado con la solucion salina. (véase

gréafica 9)

En el caso de la duracién, se encontraron diferencias significativas para la
condicion con gabapentina durante el segundo dia experimental (Fpgs 6.910 P <
0.05.) con respecto a la condicién a la que se le administré acido kainico+ solucion

salina. La siguiente grafica muestra los resultados obtenidos:

Duracion de cada fase MOR en ratas tratadas con Acido kainico+Gabapentina
y Acido kainico+Solucion salina

0.8 4

0.6 4

044

Duracion promedio en minutos

0.2 4

0.0 4

T T T T T
CONTROL 1 2 3 4

Dias de registro

—.— Acido Kainico(10mg/kg)+Gabapentina(40mg/kg)
—A— Acido kainico(10mg/kg)+Solucion salina (40mg/kg

Gréfica 9. Duracion de la fase MOR. En la grafica se ilustra de manera clara un aumento en la
duracion de la fase MOR en el grupo al que le fue administrado acido kainico+gabapentina,
encontrandose diferencias significativas en el dia 2 de registro para ambas condiciones
(AK+GBP vs AK+ Solucion Salina; P <0.01).* Para la variable dia, se encontraron
diferencias significativas para los dias 1 y 2 de registro (AK+GBP vs AK+ Solucion Salina;
P <0.01)* .*Estadisticamente significativo con respecto a la condicion vs dia y
Estadisticamente significativo con respecto a dia.
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Frecuencia de la fase MOR en ratas tratadas con Acido Kainico+ Gabapentina
y Acido Kainico+Salina
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T
CONTROL 1 2 3 4

Dias de registro

—@— Acido kainico (10mg/kg)+Gabapentina (40mg/kg)
—A— Acido Kainico (10mg/kg)+Solucion Salina(40mg/kg

Gréfica 10. Frecuencia de suefio MOR. La grafica ilustra un aumento en la frecuencia de la
fase para ambos grupos y ambas condiciones (AK+GBP vs AK+ Solucién Salina; P
<0.05)*..De igual forma se encontraron diferencias significativas con respecto a la variable
dia ya que los dias 1 y 2 de registro presentaron diferencias significativas. (AK+GBP vs AK+
Solucién Salina; P <0.05) *. *Estadisticamente significativo con respecto a la condicion vs dia
y * Estadisticamente significativo con respecto a dia.

Al evaluar la latencia de suefio, no se encontraron diferencias significativas (Fps g4

0.106 P <0.05.) entre ambos grupos, asi lo muestra la siguiente gréfica:

Latencia de la fase MOR en ratas tratadas con Acido kainico+Gabapentina
y Acido kainico+Solucion salina
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Dias de registro
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—A— Acido kainico(10mg/kg)+Solucion salina(40mg/kg)

Grafica 11. Latencia de suefio MOR. Gréfica que ilustra el efecto de la administracion de
acido kainico en la latencia del suefio MOR, no se encontraron diferencias significativas entre
ambas condiciones. (AK+GBP vs AK+ Solucion Salina; P >0.05). Al comparar entre los dias,
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se encuentran diferencias significativas en el dia 1 de registro. (AK+GBP vs AK+ Solucion
Salina; P <0.05)". *Estadisticamente significativo con respecto a la condicion vs dia y *
Estadisticamente significativo con respecto a dia.

Durante el periodo epiléptico producido por la administracion del acido kainico,
las fases de suefio lento y suefio MOR fueron completamente inhibidas, de tal forma
que los sujetos permanecieron desiertos durante todo el registro. Con respecto a la
fase de suefio lento, los sujetos tuvieron un aumento en la frecuencia y la duracion de
la fase, asi como en el porcentaje total de la fase, no siendo asi en el caso de la

latencia en la que no se encontraron diferencias significativas.

Para la fase MOR y a manera de conclusion se encontraron diferencias
significativas en el porcentaje total de la fase, asi como en la duraciéon y en la
frecuencia de la fase, lo cual sugiere que la accion de la gabapentina es benéfica para

el ciclo de suefio-vigilia en epilepsia del 16bulo temporal.
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CAPITULO 7

Discusion y Conclusiones.

7.1. Efecto de la gabapentina en el ciclo vigilia-suefio alterado por la

administracion de acido kainico.

La accion del acido kainico se debe a su agonismo con receptores de glutamato,
del tipo kainato, de tal manera que produce un desequilibrio entre inhibicion y
excitacion en el cerebro; principal caracteristica de la epilepsia. Afadiendo los
fendmenos conductuales que se presentaron en las ratas después de la administracion
del &cido kainico (automatismos, crisis convulsivas) los resultados del presente
trabajo reafirman que el modelo del acido kainico es una herramienta valiosa para el
estudio de la epilepsia del l6bulo temporal, asi como lo indican diversos estudios
(Cole et al, 2002; Conti et al, 2002; Curtis et al, 1985; Gil Nagel 2004; Gnatovskli,
2001; Sidigqui et al, 2005; Sperk, 1994; Sperk et al, 1998; Ullal, et al, 2005) en los

que se describe su potente accion neurotoxica.

Al administrar el acido kainico a los sujetos, los resultados obtenidos indican
que los patrones de suefio son notablemente alterados, ya que el desequilibrio en las
fases de suefio se presentd en forma de inhibicion que prevaleci6 hasta el tercer dia
experimental, lo cual concuerda con el trabajo realizado por Ayala-Guerrero y Cols.
(2002) en el cual se reporta que las ratas presentaron inhibicion de las fases de suefio,
asi como recuperacién progresiva del suefio que no presenta diferencias significativas

entre la fase control y el Gltimo dia de registro.

La administracion de gabapentina resulté de manera benéfica para los sujetos,
aunque el retraso en el efecto puede deberse al tiempo en que fue aplicado el farmaco,
ya que segun estudios de Sperk (1994) cuando se aplican agonistas del receptor
metabotropico GABAg una hora después de haber administrado el acido kainico, la

accion de este puede bloquearse por completo, y la administracion de gabapentina en
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este trabajo fue a los 30 minutos después de la aplicacion del acido kainico, por lo que
el efecto de éste permaneci6 durante casi todo ese dia aunque algo que podria explicar
porqué el efecto es visible hasta las Gltimas horas del registro (a nivel conductual) y
hasta el dia siguiente (a nivel cerebral) es la reduccion de receptores GABAg que se
produce por la administracion de acido kainico (Furtinger et al, 2003). Puede ser que
esta reduccidn en los receptores de GABAg sea la causante del retraso en el efecto del
farmaco, debido al agonismo que presenta la gabapentina con los receptores GABAg.

El efecto que se pudo observar en el segundo dia experimental, es la
recuperacion casi inmediata de la fase de suefio lento y recuperacion parcial de la fase
de suefio MOR, que confirma lo reportado en los trabajos de Placidi y cols (2000),
Foldvary y cols (2002) en ambos trabajos se reporta que la gabapentina ayuda a la
pronta restauracion de las fases de suefio, aunque se utilizan dosis mas altas

(3600mg/dia) que en el presente estudio.

En el presente trabajo se observo que una dosis de 40mg/kg resulta eficaz, no
solo al ejercer un control de las crisis (dado que éstas se inhibieron desde el segundo
dia experimental) sino al evidenciar la importancia del suefio en la epilepsia, pues
algunos estudios (Ayala-Guerrero et al, 2002, 2007; Placidi et al, 2000; Foldvary et
al, 2002; Kumar et al, 2001; Quigg, 2001; Reimao, 2006) mencionan que los sujetos
epilépticos que padecen alteraciones en las fases de suefio son mas vulnerables a la
generacion de nuevas crisis epilépticas y que la epilepsia en si misma produce
fragmentacion en el suefio, independientemente del periodo del dia en que las crisis

ocurren ya que éstas aunque ocurran en el dia fragmentan el suefio al llegar la noche.

La fase de suefio MOR se afecta de manera severa ante la presencia de crisis,
dado que puede fragmentarse hasta un mes después de haber tenido la crisis y de
manera reciproca, ésta fase tiene un efecto antiepiléptico ya que las crisis nocturnas
se presentan en menor cantidad durante esta fase (Kumar et al, 2001). Ante esto, cabe

mencionar gque dentro de los resultados obtenidos, la gabapentina produce un aumento
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en la frecuencia y duracion de las fases de suefio lento y de suefio MOR, ello podria

ser el efecto con el que participa en la restauracion pronta del suefio.

Con respecto a la fase de vigilia, la gabapentina produjo una reduccién en la
duracion de la fase, no siendo asi en la frecuencia de la misma, debido a que se

produjo un ligero aumento.

Este efecto de aumento en la duracion y en la frecuencia de las fases de suefio,
producido por la gabapentina podria deberse a su agonismo GABAEérgico, pues uno
de los mecanismos de accion del farmaco es la potenciacion en la liberacion de
GABA, neurotransmisor inhibidor por excelencia del cerebro, ademas ello sugiere
que al potenciar la liberacion de GABA se produce una inhibicion indirecta de
neurotransmisores como la serotonina y la noradrenalina, aunque éstas aumentan su
liberacion so6lo durante el inicio de la fase de suefio de ondas lentas, permanecen
inhibidos durante las cuatro fases, la gabapentina produce un efecto similar al que
ocurre de manera natural, de tal forma que este efecto daria la pauta para tener un
porqué a su accién benéfica con respecto al suefio lento en cuanto a frecuencia y
duraciéon de la fase. Con respecto a la fase de suefio MOR, esta fase se halla
estrechamente ligada a la fase de ondas lentas, debido a que si hay ausencia de la fase

de ondas lentas, la habra también de suefio MOR.

Por tanto, el efecto benéfico encontrado en la fase de suefio de ondas lentas se
observa también de la misma forma en la fase MOR, ya que el fA&rmaco ha mostrado
con base a los resultados obtenidos un aumento en la frecuencia y en la duracion de la
fase, lo cual es benéfico para los sujetos y también para evitar la propagacion de
nuevas crisis, ya que como se menciono a lo largo de este trabajo, el suefio MOR
ejerce un efecto antiepiléptico, con gabapentina la recuperacion de la fase de suefio
MOR tiende a ser paulatina pues esta fase, aunque hizo su aparicién en el primer
registro de recuperacion (experimental 2) tardé un poco mas en recuperarse de
manera completa, con respeto al grupo control en que se presentd hasta el cuarto dia

de registro (registro experimental 3).
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Lo cual concuerda con los estudios de Kumar y cols (2001) acerca de que la
epilepsia afecta severamente la fase de suefio MOR, el f&rmaco gabapentina ayuda de
manera a la recuperacion paulatina de esta fase por medio del aumento en la
frecuencia y en la duracién. De igual forma lo hace con la fase de suefio de ondas

lentas.

La accidn de la gabapentina se debe a su agonismo GABAEérgico, que es llevado
a cabo gracias a sus diferentes mecanismos de accion aunque uno de estos
mecanismos es el que llama la atencidn; su accion en el receptor GABAg presinaptico
puede modular la liberacion de neurotransmisores excitatorios como es el glutamato,
debido a que este receptor a nivel presinaptico se encuentra cerca de terminaciones
glutamatérgicas (Kornau, 2006) y cuando es activado por GABA incrementa la

inhibicion.

La gabapentina es un agonista del receptor GABAg Yy este a su vez inhibe los
canales de Ca'" del tipo N, P/Q; T y L dependientes de voltaje, ello a través de la
union en la subunidad o258 del canal de Ca™ sensible al voltaje conduce a la
reduccién en la hiperexcitabilidad producida en la epilepsia, aunado a que a través de
su accion en receptores de GABAg postsindptico que podria producir una
modulacion de canales de Na* y K* , de tal forma que al impedir la entrada de Na"™ a
la célula e inhibir la liberacion de glutamato a través de su accion en los canales de
Ca'™ sensibles al voltaje presinapticos, que en efecto reducen la hiperexcitacion

neuronal producida en la epilepsia.

Cabe destacar que este mecanismo de accion es muy diferente de los
mecanismos de los farmacos antiepilépticos tradicionales, pero que también resulta
importante en la utilizacion de este farmaco en la neuropatia diabética, padecimiento
para el que fue creada de manera inicial, de tal forma que estos maltiples mecanismos
estarian implicados también en la reduccién del dolor en el caso del tratamiento de la

neuropatia diabética.
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La gabapentina actia como agonista de GABA al potenciar su liberacion a
través de diversos mecanismos; potenciacion de la enzima GAD, en la cual podria
sugerirse que la gabapentina actia como cofactor , debido al parecido de su formula
quimica con la piridoxina, que actia como cofactor de la GAD, pero también esta
implicado en la inhibicion de la enzima GABA T que participa en la recaptura del
neurotransmisor. También produce la inhibicidn indirecta de neurotransmisores como
la noradrenalina, serotonina y acetilcolina, lo que a manera hipotética podria ser la
causa principal de su accion exitosa en la restauracion del ciclo suefio-vigilia
ayudando de manera considerable a recuperar la fase de suefio lento de manera

inmediata y la fase de suefio MOR.

Cabe destacar que no sélo es indispensable conocer la accidn antiepiléptica de
un farmaco, sino también si éste ademas de ejercer inhibicion en las crisis, también
ayuda a restaurar un proceso tan importante como es el suefio aun mas si se trata de
un farmaco de Ultima generacion, pues en la practica clinica de pronto se olvida que la
enfermedad en si misma (como es el caso de la epilepsia) causa disrupcion en
procesos esenciales como es el suefio, por ejemplo. Con esto quiero decir que muchas
veces en la préctica clinica solo se receta tal o cual medicamento, pero sobretodo se
siguen recetando farmacos tradicionales que, aunque ya se sabe que producen entre
sus efectos adversos; disminucién de la atencion y alteraciones en el ciclo de suefio-
vigilia a largo plazo, se siguen recetando porque no existen muchos estudios que le
den confianza a los médicos de recetar los farmacos nuevos, porque los farmacos
nuevos sélo han sido probados en cuestiones de eficacia en el control de las crisis y
no en aspectos tan importantes y esenciales como es el ciclo de suefio-vigilia. Con
ello los resultados de esta investigacion podrian ayudar a investigar un poco mas
acerca de el efecto de los farmacos antiepilépticos en el ciclo de suefio vigilia,
comparando los farmacos tradicionales con los de nueva generacion, de esta forma se
podria ayudar a aquellos que recetan los farmacos, para asi elegir uno que, como la
gabapentina no sélo inhiba las crisis, sino que también ayude a restaurar procesos

como el ciclo de suefio-vigilia.
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A su vez podria ayudar en la basqueda de un mecanismo de accién que ayude a
reducir la hiperexcitacion provocada por la epilepsia, debido a que la accién agonista
que ejerce sobre los receptores GABAg.

Como limitaciones de este trabajo, a pesar de los estudios que existen sobre el
farmaco aun se desconoce el mecanismo de potenciacién de la enzima glutamato
descarboxilasa (GAD), aunque a manera hipotética se propone en la literatura, es un
mecanismo que se halla implicado en la accion de muchos otros antiepilépticos
nuevos, seria conveniente el conocer este mecanismo para poder tener de una manera
méas completa la informacion sobre los mecanismos de accion que subyacen a los

antiepilépticos nuevos.

Por ultimo, en el presente trabajo se ofrecen resultados que pueden ser Utiles
para aquellos que recetan los farmacos en la practica clinica, dado que la gabapentina
no solo controla las crisis epilépticas, sino que al ayudar a la pronta restauracion de

las fases de suefio, ejerce una mejoria en la calidad de vida del paciente.

CONCLUSIONES

+ EIl &cido kainico produce alteraciones en el ciclo de vigilia-suefio en forma
de ausencia de las fases.

+ La administracion del farmaco gabapentina resultd benéfica al producir un
aumento en la frecuencia y duracion de ambas fases de suefio, no siendo de esta
forma en la latencia.

s El efecto que la gabapentina tuvo sobre la fase de suefio lento fue su
recuperacion casi inmediata, mientras que para el suefio MOR la recuperacion
fue paulatina.

+¢+ La gabapentina produjo una disminucion en la duracién de la fase de vigilia.
% La gabapentina es una buena alternativa terapedtica al inhibir las crisis y

ejercer restauracion en el ciclo de vigilia-suefio.
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GLOSARIO

Agonista: farmaco que facilita o reproduce los efectos de un neurotransmisor

especifico sobre la célula postsinaptica.

Antagonista: farmaco que se opone a los efectos de un neurotransmisor especifico

sobre la célula postsinaptica.

Area predptica ventrolateral: (APVL o VPLO en inglés) grupo de neuronas
GABAEérgicas cuya actividad suprime el estado de alerta y promueve el suefio, se

halla ubicada en el hipotadlamo.

Area peribraquial: region localizada en la protuberancia dorsolateral que contiene

neuronas colinérgicas que intervienen en el inicio del suefio MOR.

Ausencias: se refiere a pérdidas de conciencia de breve duracion en pacientes

epilépticos, y a su vez se dividen en dos grupos: tipicas y atipicas.

CAZ1: Parte del hipocampo que recibe aferencias del area CA3 y proyecta fuera de la
formacion hipocampal hacia el subiculo.

CA3: Parte de la formacion hipocampal que recibe aferencias de la circunvolucién

dentada y las proyecta hacia CAl

Canal dependiente de voltaje: canal i6nico que se abre o cierra en funcién del valor

del potencial de membrana.

Canal i6nico: molécula proteica especializada, que permite que iones especificos

entren o salgan de las células.

Célula granular: células que envian informacién al campo CA3 del hipocampo.
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Cirugia estereotaxica: cirugia cerebral que utiliza un aparato estereotaxico para

colocar un electrodo o canula en algun sitio del cerebro.

Corteza cerebral: capa mas externa de sustancia gris de los hemisferios cerebrales.

Corteza motora primaria: region de la corteza cerebral que contiene neuronas que

controlan movimientos de los muasculos.

Crisis clonicas: en ocasiones las crisis convulsivas generalizadas carecen de
componente toénico y se caracterizan entonces por una repeticion de sacudidas
clénicas. El descenso de la frecuencia de las sacudidas no se acompafia de una
disminucion en la amplitud y la fase poscritica es mas corta. En cierto numero de
crisis generalizadas convulsivas se observa un inicio de fase clonica, seguido de una

fase tonica, que desemboca en una clasica crisis tonico-clonica.

Crisis tonica: se caracterizan clinicamente por la contraccion ténica de 5-30 seg de
duracion que puede afectar a tronco y extremidades. Es una contraccién muscular

rigida y violenta que fije los miembros en una posicién torzada.

Crisis tonico-clénica: Comienza cuando aparece una subita contractura muscular
tonica que cuando alcanza la musculatura respiratoria produce un ronquido, un grito o
un gemido y la caida del paciente al suelo en estado tdénico, puede herirse en
ocasiones con la caida. El paciente yace rigido durante la contraccion ténica, puede
haber apnea y cianosis, mordedura de lengua y emision involuntaria de orina. Al final
de la crisis cae en un suefio profundo del que despierta muy repuesto y adolorido, con
cefalea en la mayoria de los casos. Pueden aparecer en la infancia y en la vida adulta,
cada 1-3 meses, ocasionalmente cada pocos dias.

Dendritas: estructuras ramificadas con forma de arbol unidas al soma de una

neurona, recibe informacion de los botones terminales de otras dendritas.
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Despolarizacion: reduccion hacia cero del potencial de membrana de una célula

desde su potencial normal de reposo.

Dopamina: neurotransmisor parte de las catecolaminas, involucrado en la vigilia, el

movimiento.

Efectos secundarios de los farmacos: efectos producidos secundariamente a los
efectos que produce el farmaco, como son: mareos, somnolencia, dolor de cabeza,

etc.

Electrodo: medio conductor que puede ser utilizado para aplicar estimulacion

eléctrica o para el registro de potenciales eléctricos.

Electroencefalograma (EEG): registro de potenciales eléctricos de la capa 1 de la
corteza cerebral, situando electrodos sobre el cuero cabelludo o debajo de él.

Electromiograma (EMG): potencial eléctrico registrado por medio de un electrodo

situado en la superficie o en el interior de un musculo.

Electrooculograma (EOG): potenciales eléctricos oculares, registrados por medio de

electrodos situados sobre la piel que rodea a los 0jos ; detecta movimientos oculares.

Enzima: molécula que controla una reaccion quimica, combinando dos sustancias o

rompiendo un compuesto en dos partes.

Excitotoxico: animoéacido excitatorio que produce lesiones cerebrales. Como es el

acido kainico.

Farmaco: sustancia exdgena de la célula que actia como agonista o0 antagonista de un
neurotransmisor y que puede provocar ademas de sus efectos deseados, efectos

adversos.
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Farmacocinética: proceso por el cual los farmacos son absorbidos, distribuidos por el

organismo, metabolizados y excretados.

Farmacodinamia: se define como las fuerzas de interaccion de las sustancias

exogenas con el organismo.

Formacion reticular: amplia red de tejido neural, localizada en la regién cerebral del

tronco, desde el bulbo raquideo al mesencéfalo.

Formacion reticular pontina medial: region que contiene neuronas involucradas en el

inicio del suefio MOR, activada por las neuronas colinérgicas del area peribraquial.
GABA: neurotransmisor inhibidor, que se deriva del glutamato y que tiene
implicaciones en el ciclo de suefio —vigilia, cuyos principales receptores son el
GABAA, GABAc y el GABAg

Glia: son células de sostén que se hallan entre las neuronas

Gliosis: proliferacion de las células gliales con el objetivo de cicatrizar la lesion
cerebral producida en la epilepsia Hertz: unidad de frecuencia, equivalente al nimero

de eventos por segundo.

Glutamato: nurotransmisor excitador, cuyos principales receptores son el NMDA, el
Kainato y el AMPAS.

Glutamato descarboxilasa (GAD): enzima mediante la cual se produce la degradacion
de glutamato en GABA.

Hertz: unidad de frecuencia, equivalente al nimero de eventos por segundo.
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Hiperpolarizacion: aumento del potencial de membrana de una célula, respecto a su

potencial normal de reposo.

Hipocampo: estructura situada en el I6bulo temporal, involucrada en la memoria y

constituye una parte importante del sistema limbico.

Inyeccion intraperitoneal (IP): inyeccién de una sustancia en la cavidad peritoneal,

espacio que rodea al estdbmago, los intestinos, el higado y otros 6rganos abdominales.

Locus coeruleus: grupo de cuerpos celulares noradrenérgicos de color obscuro cerca
de la parte rostral del suelo del cuarto ventriculo. Relacionado con el arousal y el

estado de vigilia.

Mioclonias: las sacudidas mioclonicas son contracciones subitas, breves y bruscas
que pueden ser generalizadas o limitarse a la cara, el tronco o las extremidades e

incluso grupos musculares mas concretos.

Neuronas: unidad funcional del sistema nervioso, que posee un nucleo, un soma, un
axon y una serie de dendritas (o ramificaciones) que son esenciales en la conexion
con otras neuronas, éstas pueden ser de diversos tipos: piramidales, unipolares,

multipolares, etc.

Neurotransmisor: sustancia quimica que se propaga a través de las vesiculas

presinadpticas hasta llegar a la membrana de la célula.

NMDA: receptor ionotropico especializado del glutamato que controla un canal de
calcio normalmente bloqueado por iones Mg*?, esté involucrado en la potenciacion a

largo plazo y tiene diversos lugares de union.

Noradrenalina: una de las catecolaminas, neurotransmisor que se encuentra en el

sistema nervioso central y autdnomo.
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Nucleo del tracto solitario: nacleo del bulbo que recibe informacion de los érganos

viscerales y el sistema gustativo.

Nucleo del rafe: contiene neuronas secretoras de serotonina que proyectan a la

sustancia gris de la médula espinal.

Paroxismo: hiperexcitacion sincronica de la neurona.

Potencial de accion: breve impulso eléctrico que proporciona la unidad basica en que

se conduce la informacion a lo largo del axon.

Potenciales de campo: son los signos que se registran en el electroencefalograma,
aparecen descritos como espigas u ondas. Los potenciales de campo son un flujo
producido por un potencial sinaptico excitatorio de las dendritas de una neurona
cortical piramidal.

Posdictal: se refiere al periodo después de que ocurren las crisis, es decir, cuando el

sistema nervioso llega a una actividad neuronal normal.

Proteina G: proteina acoplada a un receptor metéabotrépico; envia mensajes a otra

moléculas cuando un ligando se une y activa al receptor.

Sinapsis: se define como la conexion entre una neurona y otra, mediada por

sustancias quimicas o de tipo eléctrico.

Status epilépticus: Esta definido como la condicién en la cual las crisis que ocurren
frecuemente, el paciente aun no se ha recuperado de la crisis anterior cuando vuelve a
tener otra crisis. Ha sido definida como una simple crisis prolongada. La ultima crisis
que tiene mas de cinco minutos de haber ocurrido, debe ser considerado como status
epilepticus. Se dice que el status epilepticus después de 30-45 minutos puede causar

dafo cerebral, especialmente en el hipocampo y otras areas.
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