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Resumen

Los pacientes que sufren epilepsia presentan distintas alteraciones en su ciclo de suefio
ocasionando una disminucion en su calidad de vida en razon de que el suefio es un proceso
necesario para el buen funcionamiento de los procesos cognitivos del ser humano, tales como la
memoria, la atencion, el aprendizaje, etc. Ademas es importante tener en cuenta que una
disminucién en el nimero de crisis epilépticas en los pacientes que son tratados con algun tipo de
farmaco antiepiléptico contribuye a mejorar su eficiencia del ciclo suefio-vigilia. Actualmente la
gabapentina es uno de los farmacos considerados como de nueva generacion en el tratamiento de
epilepsia y otras patologias, por ello es importante analizar sus efectos sobre los patrones de
suefio alterados por las crisis convulsivas. El objetivo de esta investigacion fue estudiar el efecto
de la administracion de 3 diferentes dosis del farmaco antiepiléptico gabapentina durante el ciclo
suefio-vigilia en un modelo animal de epilepsia inducida por la administracion de Pentilentetrazol
(50 mg/kg). Se trabajé con 32 ratas macho de la cepa Wistar divididas en 4 grupos (control, dosis
baja, dosis media y dosis alta), a cada animal se le implant6 8 electrodos para llevar a cabo un
registro polisomnografico de 9 horas diarias durante tres dias (Linea base, prueba farmacoldgica
y dia post). Se comprobo la eficacia de la gabapentina como neuroprotector ante las crisis
epilépticas inducidas por el PTZ. Se encontraron diferencias significativas en el aumento del

suefio lento y MOR en los grupos tratados con gabapentina.

Palabras clave: Epilepsia, suefio, gabapentina, pentilentetrazol, ratas.
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1. Introduccion

Desde la antigiiedad se ha sabido que existe una estrecha relacion entre la epilepsia y el
suefio. Aristoteles en el afio 350 a.C. explicd que el comienzo de esta enfermedad en muchas
personas toma lugar o aparece mientras duermen, subsecuentemente ocurren crisis habituales
durante el suefio y no mientras se esta despierto (Beare, 2015), es asi como la epilepsia ha jugado

un papel importante en torno a los trastornos del suefio.

En el ser humano y en la mayoria de los mamiferos se pueden distinguir claramente tres
estados conductuales de vigilancia: la vigilia, suefio lento y el suefio de movimientos oculares
rapidos. Durante la vigilia existe una interaccion éptima con el ambiente que nos permite
desarrollar diversos comportamientos necesarios para la supervivencia. En el suefio existe una
marcada disminucion de la interaccion con el ambiente, un aumento del umbral de reaccion a
estimulos externos, una disminucion de la actividad y tono muscular, asi como la adopcion de
una posicién adecuada para conservar el calor. De la vigilia se ingresa al suefio lento, en el cual
se reconocen clasicamente tres fases en el ser humano numeradas del 1 al 3 relacionadas con la
profundidad del estado. En forma periddica, y siempre precedido de Suefio Lento, se ingresa en el
estado de suefio MOR. En esta etapa es donde ocurren los ensuefios y sea compafia de atonia

muscular (Torterolo y Vanini, 2010).

Malow (2004) describié que los trastornos del suefio mas comunes reportados por pacientes
que sufren de epilepsia incurren en una de las siguientes tres categorias: a) Los pacientes no
pueden conciliar el suefio o no pueden permanecer dormidos, b) Los pacientes presentan
somnolencia durante el dia y ¢) los pacientes presentan conductas anormales durante el suefio

tales como apneas 0 movimientos musculares inusuales.
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La evidencia clinica ha sefialado que se pueden hacer ciertas observaciones acerca de la
relacion entre el suefio y la epilepsia. En primer lugar, las epilepsias generalizadas son mas
frecuentes durante el suefio lento o al despertar. Por otro lado durante el suefio MOR son poco
frecuentes las epilepsias generalizadas, pero puede aumentar la actividad paroxistica relacionada

con las epilepsias parciales (Viteri, 2007).

Los efectos de la epilepsia sobre el suefio incluyen disminucién de la fase MOR, con aumento
de los estadios superficiales del Suefio lento y del tiempo de vigilia e inestabilidad en las formas

mas severas, ademas de la dificultad para identificar las etapas de suefio (Feria, et al., 1986).

En el caso de pacientes con epilepsia las convulsiones son frecuentes durante el suefio (Pilar-
Guerrero, 2008), cabe resaltar que la presencia de descargas epileptogénicas interrumpe la
arquitectura del suefio provocando su fragmentacion y reduciendo su duracion, lo que lleva a un

aumento general en la frecuencia de convulsiones. (Bruni, et al., 2012).

Cabe destacar que un fendmeno relevante en pacientes con epilepsia es la reduccién del suefio
MOR hasta un 50% en pacientes con epilepsias primarias generalizadas, y hasta un 41% en
pacientes con epilepsias con crisis parciales secundariamente generalizadas, siendo el suefio
MOR el neuroprotector natural por excelencia para el cerebro de actividad epileptogénica.

(Sterman, et al., 1982).
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2. Estados de vigilancia

2.1 Vigilia

En 1918, los paises europeos fueron afectados por un brote de encefalitis viral que se
caracterizaba por un estado casi permanente de la somnolencia. Constantin von Economo un
neurdlogo vienés, fue el primero en identificar que la causa de tal afeccion era una lesion en el
hipotdlamo posterior. Por el contrario, algunos pacientes tenian insomnio permanente y en el
examen post-mortem mostraban una lesién en el hipotdlamo anterior. A partir de estas
observaciones, Von Economo planted la hipétesis de que los centros especificos de vigilia y el
suefio se encuentran en el hipotalamo. Estos descubrimientos fueron confirmados por lesiones en

modelos animales (Von Economo, 1930).

El area posterior del hipotdlamo se ha vinculado con el suefio dado que ahi se encuentran
neuronas que contienen hipocretinas las cuales regulan comportamientos asociados al ciclo
suefio-vigilia, asimismo hay desordenes psiquiatricos que involucran a dichas neuronas y que
presentan alteraciones tales como anormalidades en los ritmos endocrinos, hipersomnia y corta
latencia al suefio MOR (Blanco-Centurion, et al., 2001). Las hipocretinas (orexinas) han sido
descritas como neuropéptidos hipotalamicos que desempefian un papel importante en la
regulacién del suefio y los estados de activacion. Se ha encontrado que la hipocretina actia como
un neurotrasmisor excitatorio, de tal manera que durante la administracion sistémica e
intraventricular de hipocretina se ha observado que estimula al sistema noradrenérgico en ratas y
monos, sugiriendo un importante papel en funciones relacionadas a innervaciones
noradrenérgicas incluyendo la vigilia, la atencion, el aprendizaje y la memoria (Abraham, et al.,

2002).
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Los estudios sugieren la participacion de la dopamina en los ritmos circadianos,
concretamente con el ciclo suefio-vigilia; existe un aumento de los niveles de este neurotrasmisor
en ciertas areas corticales durante el periodo de vigilia, lo que le confiere un efecto “alertizante”,
es por ello que ayuda a mantener la vigilia y facilita la actividad motora durante la misma (Diaz-

Negrillo, 2013).

En el caso de la rata se distinguen dos tipos de vigilia, la primera de ellas es la vigilia alerta o
activa que se caracteriza por una actividad de frecuencia variable entre 5-8 Hz con un voltaje
mediano (Gramsbergen; 1976). La segunda es una vigilia sin atencion o pasiva que va
acompafiada de un ritmo rapido de bajo voltaje. EI EMG durante la vigilia presenta una gran
actividad, asimismo en el EOG se puede registrar una gran cantidad de movimientos oculares,
relacionados a la exploracion continua del medio ambiente y como respuesta a los estimulos

percibidos (Corsi-Cabrera, 1983).

Conductualmente hablando la vigilia es el estado cuando se esta despierto independientemente
de la hora del dia y no necesariamente involucra un acto volitivo (Torterolo, et al., 2010). La
vigilia se diferencia en dos partes; vigilia activa y vigilia pasiva, en la primera se observan
conductas o movimientos elaborados por ejemplo locomocién, ejecucién o alimentacion,
mientras que en la segunda solo se observan movimientos voluntarios simples o autonomicos

como la respiracién (Blanco, 2008).

2.2 Sueiio lento
Todas las formas de vida tienen periodos de actividad alternando con periodos de inactividad
lo que se conoce suefio. El suefio estd definido como un estado de desprendimiento perceptivo

reversible caracterizado por una falta de respuesta al medio ambiente y la cantidad de este que
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necesita cada especie y cuando debe hacerlo es controlado por su carga genética (Kryger, et al.;
2011; Kryger, 2017). En los mamiferos en general, incluyendo al humano, se han descrito dos
tipos diferentes de suefio, el primero conocido como suefio lento, llamado asi porque el cerebro
presenta ondas lentas de gran amplitud, mientras que el segundo, llamado suefio MOR el cual se

describe mas adelante (Ayala-Guerrero F., et al., 2008).

La fase de suefio lento esta caracterizada por husos de suefio de 10-13 Hz, asociados a una
actividad lenta de alto voltaje hasta 100 y 200 pV. En la rata se han diferenciado dos fases de
suefio lento una llamada suefio ligero y que se caracteriza por ondas lentas (2-3 Hz) con un
voltaje entre 100-200 puV y otra denominada suefio profundo en la que las ondas se hacen mas
lentas, llegando a 1-3 Hz y a un mayor voltaje, hasta de 200-300 puV (Corsi-Cabrera, 1983). El
mejor marcador caracteristico de la regulacion homeostatica del suefio son las ondas lentas del
suefio lento. Estas son las ondas mas prominentes de un electroencefalograma (EEG) que ocurren
aproximadamente una vez cada segundo durante la etapa mas profunda del suefio lento (Bellesi,

etal., 2014).

Se sabe que durante el suefio lento ocurren oscilaciones de ondas lentas en las redes
neuronales talamo-corticales, mientras que durante la vigilia se presenta una abolicién de tales
oscilaciones de ondas lentas y un aumento de la excitabilidad celular en las mismas redes

neuronales mencionadas (Staunton, 2005).

En el suefio existe una marcada disminucion de la interaccion con el ambiente, un aumento del
umbral de reaccion a estimulos externos, una disminucion de la actividad y tono muscular, asi
como la adopcion de una posicion adecuada para conservar el calor. El suefio lento se acompafa,

de un aumento tonico de la actividad parasimpatica que determina cambios caracteristicos de la
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actividad visceral. En las etapas mas profundas de suefio lento no existe o es minima la actividad

cognitiva (Torterolo, et al., 2010).

Las caracteristicas mas sobresalientes del suefio lento en cualquier especie son la ausencia de
movimientos corporales, 10s 0jos cerrados y en algunos casos, la adopcion de alguna postura
especial. En el caso de la rata se mantiene siempre sobre su vientre y sus cuatro patas flexionadas,
con la cabeza inclinada hacia el térax (Corsi-Cabrera, 1983). Los musculos extraoculares también
sufren una relajacion durante el suefio lento, pero so6lo parcial, quedando los globos oculares
practicamente inmoviles salvo algunos movimientos aislados lentos y divergentes (Lehmann,

1971).

El registro de la actividad eléctrica de los musculos o electromiograma (EMG) ha revelado
una disminucion del tono muscular, especialmente de los musculos antigravitatorios (Courjon, et

al., 1959).

Los periodos de suefio lento se caracterizan por disminuciones en el tono muscular, la
frecuencia cardiaca, la respiracion, la presion arterial y la tasa metabolica. Todos estos

pardmetros alcanzan sus valores méas bajos durante esta etapa (Augustine, et al., 2001).

2.3 Sueiio de Movimientos Oculares Rapidos
El segundo tipo de suefio descrito en mamiferos, incluyendo al humano, es el llamado suefio
MOR, el cual se caracteriza por presentar una actividad cerebral rapida y de baja amplitud,
ademas de la presencia de movimientos oculares rapidos (MOR) que le da nombre a la fase

(Ayala-Guerrero F., et al., 2008).
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La rata es un animal activo de noche y duerme sobre todo durante el dia, los registros de suefio
a lo largo de 24 horas mostraron que la rata duerme unas 12 horas de cada 24 horas. Diez de
aquellas corresponden al suefio lento y dos a suefio MOR. Las horas diurnas son las
correspondientes a las nocturnas en el ser humano y es durante estas horas que se presenta la fase
de suefio MOR. A nivel conductual se aprecia en la rata movimientos oculares rapidos, al mismo

tiempo que contracciones esporadicas de las patas, cola y vibrisas (Borbély, 1993).

El suefio MOR se caracteriza por un ritmo cerebral theta marcadamente ritmico cuya
frecuencia varia entre 6-8 Hz, 7-8 Hz y 6-9 Hz. El voltaje puede ir desde 50 hasta 150 pV, pero

siempre uniforme (Corsi-Cabrera, 1983).

El inicio de un episodio de suefio MOR esta claramente marcado por la pérdida total del tono
de los musculos anti-gravitatorios especialmente los del cuello, lo cual se manifiesta por una linea
isoeléctrica en EMG. La relajacion absoluta hace imposible la aparicion de esta fase del suefio en
otra posiciobn que no sea la horizontal. Paraddjicamente la atonia de los mdsculos
antigravitatorios coexiste con activaciones fasicas del resto de la musculatura, que en el hombre
se manifiestan en forma de sacudidas repentinas y bruscas de los dedos, y de las extremidades o
de la cara, y en los animales por movimientos de bigotes, orejas, cola y movimientos en los

musculos del lomo (Corsi-Cabrera, 1983).

Durante el suefio MOR, se presentan una serie de cambios fisioldgicos caracterizados por
aumentos en la presion arterial, la frecuencia cardiaca y el metabolismo a niveles casi tan altos
como los encontrados en el estado despierto. También se presenta una paralisis de los musculos

grandes y espasmos en las zonas distales del cuerpo como los dedos (Augustine, et al., 2001).
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Uno de los principales neurotransmisores involucrados en la regulacién del ciclo suefio-vigilia
es la serotonina. La tasa de disparo de las neuronas serotoninérgicas y la concentracion de 5-HT
extracelular en los nacleos del rafé dorsal alcanza su minimo nivel durante el suefio MOR siendo
mas alta durante la vigilia y disminuyendo a lo largo del suefio lento (Ballesteros-Zebadua, et al.,

2012).

Las descargas de las neuronas del nucleo dorsal de rafé estan correlacionadas positivamente
con la activacién y negativamente con el suefio MOR, es decir que la tasa de disparos de estas
células comienzan a incrementar en los momentos finales del sueio MOR antes de que aparezca

la vigilia (Biebuyck, et al., 1988).

En el &mbito del suefio MOR la glicina es el neurotransmisor que ha sido relacionado con la
atonia muscular que se produce durante esta fase; para el caso de la acetilcolina es el principal
neurotransmisor que se encarga del mantenimiento del suefio MOR, sin embargo el sistema
colinérgico también facilita la vigilia por lo que su funcién dependera segun el nivel de actividad

del SNC (Diaz-Negrillo, 2013).
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3. Epilepsia

3.1 Historia
La historia de la epilepsia esta ligada con la historia de la humanidad. Uno de las primeras
descripciones de los ataques epilépticos se remonta al 2000 a.C. en los antiguos textos acadios,
un lenguaje utilizado en la region de Mesopotamia. El autor describe un paciente con sintomas
parecidos a la epilepsia: Su cuello gira a la izquierda, con las manos y los pies tensos y los 0jos
muy abiertos, y de su boca espuma fluye sin tener ninguna conciencia (citado por Diamantis, et

al., 2011).

La epilepsia es una enfermedad que se ha ligado a la cultura desde hace muchos siglos, fue
hasta el afio 400 a.C. que el origen divino de esta enfermedad fue cuestionado por Hipocrates. La
epilepsia es una afeccion cronica, de etiologias diversas, caracterizada por la repeticion de crisis
resultantes de la descarga excesiva de neuronas cerebrales independiente de los sintomas clinicos

asociados (Brailowsky, 1992).

El estudio experimental de la epilepsia ha estado unido a los trabajos de la actividad eléctrica
cerebral y las localizaciones en la corteza cerebral. El primer estudio revelador en cuanto a la
estimulacion eléctrica cortical, lo realizaron en 1870 Fritsch y Hitzig (reportado por Chaves, et
al., 2001) con sus experimentos de perros. Al estimular la corteza cerebral utilizando corriente
directa, confirmaron por primera vez, que dicha estimulacion es seguida por contracciones de
determinados grupos musculares, con esto demostraron que en la corteza cerebral hay “centros

motores aislados”.
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3.2 Definicion
La epilepsia es una alteracion del sistema nervioso central caracterizada por un aumento y
sincronizacion anormales de la actividad eléctrica neuronal, que se manifiesta con crisis

recurrentes y espontaneas asi como por cambios electroencefalograficos (Aranda et al., 2009).

Es un trastorno neuronal crénico que se caracteriza por convulsiones epilépticas recurrentes
que se repiten de forma impredecible en ausencia de factores que las provoquen. Se conoce como
una convulsion epiléptica a la presentacion clinica de un cuadro anormal de sintomas que incluye
la descarga excesiva de un conjunto de neuronas del cerebro. Esta manifestacion clinica consiste
en fendmenos anormales repentinos y transitorios que pueden incluir alteraciones en la
conciencia y conductas motoras, sensoriales, autonémicas o fisicas, su diagndstico implica
detectar una anormalidad epileptogénica persistente del cerebro que es capaz de generar actividad

paroxistica espontaneamente (Aranda et al., 2009; Shakirullah, et al., 2014).

Se han llevado a cabo estudios a nivel mundial que reportan la prevalencia de la epilepsia.
Debe tenerse en cuenta que las variaciones que se observan en los estimativos obtenidos se
producen, probablemente, por consideraciones metodoldgicas, la definicion utilizada y el rigor de
la confirmacién diagndstica. Sin embargo se acepta en general que la prevalencia de epilepsia
activa (dos o0 mas crisis en dias separados durante el Gltimo afo) estd en el rango de 4 a 10 por

cada mil habitantes (Medina, et al. 2004).

Uno de los principales sintomas de la epilepsia es la aparicion de crisis epilépticas las cuales
son identificadas por una excesiva actividad neuronal sincrénica en el cerebro. La epilepsia es un

trastorno que se caracteriza por una predisposicion duradera para generar ataques de epilepsia con
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consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta condicion (Fisher, et

al., 2005).

3.3 Epidemiologia
La epilepsia es una enfermedad neuroldgica que afecta a casi todos los grupos de la sociedad.
Todavia no es bien conocida su prevalencia exacta, su incidencia o su etiologia, por lo que aln se
necesita mucha investigacion dentro del trabajo cientifico para llegar a datos mas exactos. En la
actualidad la prevalencia e incidencia de la epilepsia varia entre paises con cifras heterogéneas,
sin embargo su prevalencia conocida es en general de 4-10 por cada 1000 personas en el mundo,
aunque en algunos paises de ingresos bajos y medianos sugieren una proporcién mucho mayor de

7-14 por cada 1000 personas (Shakirullah, et al., 2014; OMS, 2017).

Es importante destacar que la epilepsia es la segunda condicidn cronica neurolégica mas
comun que es atendida por los neurdlogos alrededor del mundo. Se estima que hay unos 50
millones de personas que padecen epilepsia lo que convierte a esta enfermedad en la causa
neuroldgica de defuncién mas comdn segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2017).
Asimismo se sabe que aproximadamente del tres al cinco por ciento de la poblacion tendra una
convulsién en algin momento de su vida y un millén y medio de personas de la poblacién
mundial tiene epilepsia activa'. Actualmente las aplicaciones de las técnicas epidemiolégicas en
el campo de la epilepsia se han extendido mas alla del concepto habitual de conocer su
prevalencia e incidencia. Los objetivos de los estudios epidemioldgicos también incluyen:
identificar los factores de riesgo para la epilepsia, la estimacion del efecto potencial que tienen
las intervenciones, determinar el prondstico general para controlar las convulsiones, identificar

factores que pueden modificar este prondstico, evaluar el riesgo de otras condiciones tanto para el

1 . . . . ., . ;. .
Es decir con convulsiones continuas o bajo algun tratamiento farmacoldgico necesario.
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paciente como para sus familiares y evaluar las intervenciones incluyendo los diversos

tratamientos farmacoldgico (Sridharan, 2002).

La epilepsia en nuestro pais tiene una prevalencia de 11.4 a 20.3 por cada 1000 en la
poblacidn, sin embargo no hay suficiente informacion para todo el pais (PPE, 2017), para algunos
autores llega a ser hasta del 18 % de la poblacidn; en las escuelas, se estima que el 1.8 % de los
nifios padecen alguna forma de epilepsia, que pasa inadvertida o son tratadas erréneamente
(Serrano, 2004). Las tasas anuales de incidencia reportadas varian entre 11/100 000 en Noruega a
230/ 100 000 en Ecuador, aunque la mayoria oscila entre 40 y 70/100 000, como se muestra en

la siguiente tabla (Sander, et al., 1996):

Tabla 1. Incidencia y tasas de prevalencia de la epilepsia en la poblacion general en diferentes
paises.

Pais Incidencia anual/ 100 000+ Prevalencia/ 100 000+*
Colombia NA*** 195
Chile 113 11.5-17.7
China 35 4.4
Ecuador 122-190 6.7-8
Etiopia NA 52
Guatemala NA 5.8
Islandia 26 5.2

Italia 33 6.2

India NA 3.6
Nigeria NA 53
Noruega 33 3.5
Pakistan NA 7.4-14.8
Reino Unido 63 4.2
Estados Unidos NA 6.8

* NOmeros de casos nuevos de epilepsia por cada 100 000 personas en riesgo de desarrollarla.

** Tasas de prevalencia de la enfermedad en

la poblacién general por cada 100 000 habitantes.

*** NA: No hay datos suficientes de incidencia anual en ese pais. Tomada de Sander, et al., 1996.
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3.4 Clasificacion
La primera clasificacion de la epilepsia proporcionada por la ILAE en 1981 consiste en un
sistema que fue aceptado en todo el mundo estableciendo una dicotomia importante entre
epilepsias generalizadas y focales (parciales), basada en las caracteristicas de cada tipo de
convulsion respecto de sus caracteristicas en EEG, su sustrato anatémico, etiologia y edad de
manifestacion. Se llevo a cabo una primera revision, en 1985, llevando a la inclusion de multiples

sindromes definidos (Gupta et al., 2005)

Posteriormente se describio que la estructura de la clasificacion de 1989 revisada por la ILAE
se basara en dos criterios fundamentales, el topografico y el etiolégico quedando de la siguiente

forma (Bellas-Lamas, et al., 2011):

Tabla 2: Clasificacion de epilepsias por criterios topograficos y etiologicos

Tipos de epilepsia

a) Relacionadas con una localizacion especifica (focal, parcial):
I.  Idiopaticas
Il.  Criptogénicas
b) Generalizadas
I.  Idiopéaticas: segun la edad de comienzo
Il.  Criptogénicas o sintomaticas: por orden de edad
I1l.  Sintométicas: De etiologia no especifica o sindromes especificos

c) De localizacion indeterminada:
I.  Con crisis tanto generalizadas como focales
Il.  Sin caracteristicas generalizadas o focales inequivocas

d) Sindromes especiales: Crisis relacionadas con la situacién

Tomada de Bellas-Lamas, et al., (2011).

3.5 Etiologia
Segun refiere Shorvon (2011) existen varias hipdtesis que tratan de explicar el origen de la

epilepsia, entre las principales se encuentra:
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1. Epilepsias idiopaticas; definidas como de origen genético, y en las que no se detecta
anormalidad neuropatologica, 0 neuroanatomica. Aqui se incluyen las epilepsias de presunta

herencia multigénica o complejo génico, cuya base genética no ha sido todavia dilucidada.

2. Epilepsia sintomatica; definida como una epilepsia de una causa adquirida o genética,
asociada con anormalidades patoldgicas o anatdmicas; o con caracteristicas clinicas, indicativo de

enfermedad o afeccion subyacente.

3. Epilepsia provocada; en la que un factor sistémico o ambiental especifico es la causa

predominante de las convulsiones.

4. Epilepsia criptogénica; definido como una epilepsia de naturaleza sintomatica en que la

causa se ha identificado.

El perfil etiologico de la epilepsia en diferentes partes del mundo muestra claramente una
amplia variacion, sin embargo en los paises de tercer mundo las enfermedades infecciosas
crénicas como la neurocisticercosis se convierten en la principal causa de epilepsia (Arruda,

1991).

Lennox, et al. (1960) consider6 que la epilepsia se debe a una combinacion de 3 importantes
factores: (1) causas genéticas; (2) causas adquiridas y (3) causas precipitantes. Presentd la

siguiente clasificacion de probables causas de epilepsia:
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Tabla 3: Causas adquiridas de la epilepsia

Anomalias congénitas-defectos de desarrollo

Epilepsia organica hereditaria

Fetalismo

Corea hereditaria (Huntington)

Esclerosis tuberosa

Idiomia familiar amaurética

Otros estados patologicos

Infortunios intrauterinos

v' Tiempo embrionario versus fetal
v Transmision placentaria (rubéola, toxoplasmosis, eritroblastosis fetal)
v/ Hemangioma intracraneal
v’ Las paralisis cerebrales

Epilepsia paranatal
v' Dificultades de parto

Epilepsia postnatal
v’ La epilepsia derivada de la infeccion (viral, bacteriana, bacilar)
v’ Epilepsia postraumatica (incluyendo lobotomia, heridas de guerra)
v" Tumores cerebrales
v" Defectos de la circulacion cerebral
v Toxinas e intoxicaciones (alcohol, ergot, quimico, plomo, radiacion)

ASANENENENEN

Tomada de Shorvon (2011).

3.6 Aspectos clinicos
Los pacientes epilépticos sufren de prejuicios y limitaciones que pueden comprometer su
integracion social y por lo tanto presentan una mayor incidencia de comorbilidades psiquiatricas
en comparacion con la poblacion general y con individuos con otras enfermedades cronicas
(Tedrus, et al., 2013). Dentro de las crisis epilépticas se pueden distinguir cuatro componentes
conductuales, no todos los tipos de convulsiones presentan estos componentes. La presencia o

ausencia y la naturaleza de ellos son importantes para el diagnostico del tipo de convulsion.
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Tabla 4: Componentes de una convulsién
Etapas

e Fase prodromica

e Aura

e Convulsion (ictus)

e Fase post-ictal
Tomada de Tedrus, et al., (2013).

1. Fase prodromica

Esta fase comienza unas pocas horas o incluso dias antes de la convulsion real y no debe
confundirse con el aura. Los sintomas prodromicos son: dolor de cabeza, irritabilidad, insomnio,
mal genio, depresidén o aumento de la actividad.

2. Aura

Un aura precede a la convulsién por segundos o unos minutos. Es el comienzo de la
convulsién y sefiala el comienzo focal de la convulsidn. Los sintomas dependen de la ubicacién
de este enfoque. Los sentimientos del aura son a menudo vagos e indescriptibles, llevando al
miedo extremo. Pueden ocurrir sensaciones epigastricas extrafias, experiencias oniricas u olores
desagradables. El paciente recuerda muy bien el aura, y aunque no siempre podra contarlo, podra
afirmar la presencia de éste, como sucede antes de que se pierda la conciencia.

3. Convulsion (ictus)

En la mayoria de las convulsiones hay una pérdida de conciencia, y el paciente por lo tanto no
es capaz de dar ninguna informacion sobre el ictus real. Para esto el enfermo es dependiente de
los testigos que han visto el asimiento real. EI paciente no tiene memoria de la convulsion.

4. Fase post-ictal

Esta fase puede ser ausente, breve o puede durar varias horas y a veces dias. Generalmente los

pacientes suelen tener un suefio profundo y despertarse con dolor de cabeza, presentan cansancio,

irritabilidad, vomitos, confusion, dolores musculares o ataxia, paralisis transitoria de una parte



29

del cuerpo, conocida como paresis de Todd y puede ocurrir durante unas pocas horas o dias. El
habla alterada o la afasia pueden ocurrir cuando el hemisferio dominante del cerebro ha estado
implicado en la crisis. También es comun que se presente comportamiento alterado y estallidos
emocionales (Dekker, 2002).

Durante el contexto clinico es importante reconocer qué tipo de crisis se presenta para que el
tratamiento indicado sea efectivo Shorvon (2010) expone la siguiente clasificacion:

Tabla 5: Contexto clinico usual en el cual ocurren los diferentes tipos de crisis.

Tipo de crisis Contexto clinico
Crisis parcial Epilepsias debidas a una patologia cerebral
focal o multifocal.
Crisis generalizada Se presenta en epilepsia idiopética

generalizada.

Crisis atipicas de ausencia Se presenta en sindrome de Lennox-Gastaut.

Crisis miocldnicas Se presentan en epilepsia miocldnica
generalizada, epilepsias de  mioclonus
progresivo, sindrome epiléptico mioclénico
infantil y ocasionalmente en epilepsias focales
de I6bulo frontal y parietal.

Crisis ténica, clénica y atonica Se presenta en sindrome de Lennox-Gastaut,
otros sindromes epilépticos, encefalopatias y
ocasionalmente epilepsias focales de I6bulo
frontal y parietal.

Crisis tonico-clonica Epilepsia debido a patologias difusas
cerebrales o en epilepsia generalizada
criptogénica.

Tomada de Shorvon (2011).

3.7 Aspectos electrofisiologicos
La expresion del EEG estd en funcién de varios factores: edad, umbral de excitabilidad
cerebral, la eficacia de los mecanismos inhibitorios, las técnicas empleadas en la exploracion

EEG, las estimulaciones utilizada, el momento de la exploracion (intercritico, critico, poscritico),
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el estado de conciencia (vigilia, suefio) y las interferencias modificadoras (farmacos). Todos estos
factores condicionan la arquitectura de la actividad de base y de los diferentes tipos de anomalias
paroxisticas que pueden estar presentes en el EEG (Bauzano-Poley, et al., 2001).

La identificacidn de alteraciones en la actividad eléctrica cerebral puede ayudar a establecer o
apoyar el diagnostico de epilepsia y a delimitar el sindrome epiléptico de que se trate; se pueden
observar alteraciones de tipo epileptogénico como descargas de punta onda (PO) y descargas de
polipunta onda (PPO) generalizadas o persistentes alteraciones focales (PO, puntas u ondas
agudas). Sin embargo debe contemplarse otros elementos para el diagnostico ademas del registro
electrografico ya que un EEG anormal no implica necesariamente el diagndstico de epilepsia. Por
ejemplo es conocida la existencia de un patrén de PO generalizadas o de puntas rolandicas en
personas asintomaticas, especialmente en familiares de pacientes con alguna forma de epilepsia
genética. Un EEG normal no excluye el diagnostico de epilepsia. Por ejemplo una persona
epiléptica puede tener un registro intercritico de la actividad eléctrica normal por existir poca
actividad anémala intercritica o por tratarse de un foco profundo, especialmente en la fosa

temporal, no detectado por los electrodos superficiales en el cuero cabelludo (L6pez, et al.,2013).

3.8 Fisiopatologia
Una hipétesis en la fisiopatologia de la epilepsia es que las alteraciones de los sistemas de
inhibicion son las principales responsables del comienzo de las crisis epilépticas. Mas
concretamente, se apunta al papel que tendria una alteracion de la inhibicion procedente de las
interneuronas que secretan el neurotransmisor inhibidor acido y-aminobutirico (GABA). Debido
a que los experimentos realizados en la historia de la epilepsia han demostrado que las sustancias

blogueadoras de la neurotransmision GABAérgica generan convulsiones en tejidos diana y que
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los potenciadores del sistema gabaérgico tienen acciones antiepilépticas, se ha sugerido que en

humanos la actividad gabaérgica evita las convulsiones (Cabo de la Vega, et al., 2006).

Por otro lado Palacios (1999) explica que se han planteado diferentes hipétesis para explicar la

génesis de las crisis epilépticas:

1. Alteraciones neuronales: Las neuronas que generan descargas epilépticas tienen la
particularidad de producir potenciales de accion de mayor voltaje que las deméas neuronas.
Ante un estimulo determinado pueden generar potenciales de accién muy grandes, cuya
expresion clinica puede ser una crisis epiléptica. Se ha planteado entonces que las
neuronas que generan crisis epilépticas tienen un umbral muy bajo y esto facilita la
aparicion de crisis.

2. Alteraciones en los neurotransmisores: Se ha planteado que en la epilepsia podria haber
un desequilibrio entre determinados neurotransmisores, especificamente existe un déficit
de GABA 0 un exceso de aminoacidos excitatorios como el &cido glutamico y el
aspartato.

3. Kindling: Este fendbmeno logra producir crisis epilépticas en forma experimental. Consiste
en aplicar a un grupo neuronal, durante breves periodos de tiempo (no mas de un
segundo), estimulos eléctricos repetitivos, de baja intensidad. Los estimulos se usan con
diferentes intervalos de tiempo (2 a 24 horas). Es probable que el kindling intervenga en

la génesis de epilepsia en el ser humano

Las observaciones clinicas actualmente sugieren que ciertas formas de epilepsia son causadas
por acontecimientos particulares. Por ejemplo, aproximadamente el 50% de los pacientes que

sufren una lesion grave en la cabeza desarrollaran un trastorno convulsivo. Sin embargo, en un
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namero significativo de estos pacientes, las convulsiones no se haran clinicamente evidentes
durante meses o afios. Este periodo de silencio después de la lesion inicial indica que en algunos
casos el proceso epileptogénico implica una transformacion gradual de la red neuronal con el
tiempo. Los cambios que ocurren durante este periodo podrian incluir la necrosis retardada de las
interneuronas inhibidoras o el brote de colaterales axonales que conducen a circuitos

reverberantes o autoreforzantes (Bromfield, et al., 2006).

3.9 Bioquimica

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor en el cerebro de los mamiferos. Los
receptores para GABA son ionotropicos (GABAA) con localizacion postsinaptica y
metabotropicos (GABAg) en membrana presinaptica. Los receptores GABAAa son permeables al
ion Cl- y su activacion produce hiperpolarizacion de la membrana e inhibe el potencial de accion
(Badilla, 1989). Los agonistas GABAa como barbituricos y benzodiacepinas suprimen actividad
epiléptica y sus antagonistas como el muncitol y la bicuculina la exacerban, mientras que los
receptores GABAg estan acoplados al sistema de segundo mensajero, por su localizacion
presinaptica inducen reduccion en la liberacion de neurotransmisores (Bustos, et al., 2011).

Las convulsiones en la epilepsia pueden ser definidas como la pérdida de control o regulacion
de la excitabilidad cerebral, resultante en contracciones musculares involuntarias (Yusta, 2005).

Tomando en cuenta la existencia de los dos tipos de trasmision sinaptica la excitadora y la
inhibidora, es posible visualizar dos sistemas de regulacion; el primero de ellos seria que las
neuronas excitadoras regulen la excitabilidad y por consiguiente que, cuando haya convulsiones,
el evento inicial sea un aumento en la actividad de estas neuronas. El segundo mecanismo posible
de regulacion de la excitabilidad llamado control por inhibicion, parece mucho mas probable

(Massieu, 1976).
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Los estudios experimentales utilizando modelos de epilepsia animal han demostrado que los
agonistas NMDA, AMPA vy kainato inducen actividad de convulsion, mientras que sus

antagonistas suprimen la actividad convulsiva (Bromfield, et al., 2006).

3.10 Tratamiento

Los farmacos antiepilépticos son la modalidad de tratamiento inicial para la gran mayoria de
los pacientes con epilepsia. Desde el advenimiento del tratamiento con bromuro hace 150 afos,
los clinicos han seleccionado la terapia inicial con farmacos antiepilépticos para pacientes con
epilepsia recién diagnosticada en gran parte basada en el tipo de convulsion / epilepsia del
paciente segun el esquema de clasificacion de la época (Ben-Menachem et al., 2006).

Contreras, et al. (2014) exponen con referencia a los tratamientos con medicamentos que los
farmacos antiepilépticos se han clasificado en tres generaciones a partir de que aparecieron. La
primera generacion comprende aquellos comercializados entre 1857 y 1958 e incluye al bromuro
de potasio, el fenobarbital y varias moléculas derivadas de la estructura de los barbitdricos. La
segunda generacion incluye farmacos como la carbamacepina, el valproato y los
benzodiacepinicos, introducidos entre 1960 y 1975, quimicamente diferentes a los barbitdricos.
Después de 1980, pasaron a ser comercializados compuestos de tercera generacion, constituidos
por farmacos descubiertos por el “desarrollo racional”, como laprogabida, la gabapentina, la
vigabatrina y la tiagabina, asi como por otros que fueron descubiertos de forma accidental, como
la lamotrigina y el topiramato, el desarrollo histérico de los farmacos antiepilépticos lo podemos

observar Fig. 1:
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Fig. 1. Farmacos antiepilépticos desde 1857 hasta 2012, tomada de Contreras, et al. (2014).

3.12 Modelos experimentales de epilepsia

El conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares subyacentes a los distintos tipos
de epilepsias es todavia limitado. Actualmente, se desconocen los factores que transforman una
regién del cerebro normal en epiléptico, por lo que el estudio de animales que presentan epilepsia
resulta muy atil para el conocimiento de la fisiopatologia de este grupo de enfermedades. El
modelo animal mas utilizado para estudiar la epilepsia es el modelo de estado epiléptico. Para
provocar el estatus epiléptico, se utilizan diferentes agentes convulsivos como el acido kainico, la
pilocarpina y el pentilentetrazol (PTZ) para inducir estatus epiléptico caracterizado por crisis

tonico-clénicas que no ceden (Beltramino, et al., 2010).
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Los modelos experimentales de epilepsia son esenciales en la investigacion de los procesos
fisiopatologicos de las crisis epilépticas y las diferentes epilepsias. Generalmente, estos modelos
son utilizados para estudiar la fisiologia neuronal, evaluar nuevas drogas potencialmente
antiepilépticas e investigar los mecanismos basicos de la epilepsia humana, algunos de los

principales modelos son los siguientes (Bramasco, et al., 2004):

1. Crisis inducidas por acido kainico: Es un modelo experimental para inducir epilepsia de
forma aguda o crénica, consiste en la inyeccién intracerebral o parenteral de acido
kainico, es utilizado para investigar crisis focales que se generan en el sistema limbico.

2. Modelo de Pilocarpina: Este modelo es utilizado para provocar la epilepsia del 16bulo
temporal, estatus epiléptico y para los estudios a largo plazo de la epileptogénesis
cronica, el tratamiento con pilocarpina en ratas induce pérdidas neuronales de diferentes
magnitudes en el hipocampo.

3. Modelo de bicucullina: Induce estatus epilépticos y se encuentra entre los primeros
modelos experimentales en ser utilizados para valorar los cambios asociados con
convulsiones, sirve como modelo de epilepsia focal aguda.

4. Modelo de electrochoques: Induces estatus epilépticos y se utilizan en la evaluacién de
nuevos farmacos potencialmente antiepilépticos.

5. Modelo kindling: Se utiliza para inducir modelos experimentales de crisis parciales
cronicas y ha sido particularmente atil para desencadenar crisis limbicas en ratones y
gatos.

6. Modelo de penicilina: La administracion de penicilina directamente en la corteza

cerebral induce crisis parciales agudas.
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7. Modelo de hidréxido de aluminio: Se aplica de forma local ya sea cortical o limbica y es

uno de los modelos de epilepsia mejor estudiados en monos.

Sin embargo el pentilentetrazol es el modelo de primera eleccion para la investigacion de
farmacos con efecto anticonvulsivante ya que es un modelo facil de usar y las crisis producidas
generan baja mortalidad. A nivel bioquimico el PTZ es un antagonista no competitivo de los
receptores GABAa. Las manifestaciones conductuales causadas por el PTZ lo hacen un modelo
de crisis generalizadas (crisis de ausencia, cuando se emplean dosis bajas del PTZ [20-30 mg/kg
de peso]; o crisis tonico- clonicas, con dosis altas [40 a 100 mg/kg de peso. Las manifestaciones
conductuales convulsivas son dependientes de la edad: las crisis tonico clonicas son observadas
durante todo el desarrollo mientras que las crisis clonicas son limitadas durante las dos primeras

semanas postnatales de vida (Lopez-Meraz, et al., 2011).

4. Gabapentina

La gabapentina (GBP) es un anticonvulsivo con efecto agonista GABAergico que fue
desarrollado inicialmente para facilitar la transmision inhibitoria y frenar la actividad comicial®.
Los estudios farmacoldgicos revelaron que se comportaba como un potente agente antiepiléptico
a pesar de que carecia de la mayoria de sus esperadas acciones sobre el GABA: aungue podia
aumentar su sintesis y liberacion, no se unia a los receptores GABAA 0 GABAg, no afectaba al
metabolismo ni a la recaptacion del GABA enddgeno y, lo mas importante, sus acciones no se
blogueaban por antagonistas selectivos de ambos tipos de receptores (Bafios, et al., 2002).

La gabapentina fue aprobada en Estados Unidos por la Administracion de Alimentos

Medicamentos (FDA) el 30 de diciembre de 1993, para la terapia adyuvante en el tratamiento de

2 . , . .z . . s . s
Conjunto de sintomas de disfuncidn cerebral que producen una descarga hipersincrénica o paroxistica de un
grupo de neuronas, hiperexcitables, localizadas en el cortex cerebral también denominada actividad epiléptica.
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convulsiones, con y sin generalizacion secundaria, en pacientes mayores a 12 afios (Contreras, et
al. 2014). La FDA aprob0 la Terapia complementaria para convulsiones parciales en nifios de 3 a
12 afios en octubre de 2000 y la indicacion para el tratamiento para neuralgia en adultos en mayo
de 2004 (Mack, 2003). La gabapentina es un aminoacido ciclico que existe en el PH fisioldgico
como un zwitterion®, y puesto que esta doblemente cargada su permeabilidad a las barreras de la
membrana celular es baja. Sin embargo, al igual que otros aminoacidos, la GBP es un sustrato del

denominado sistema de transporte L-aminoacidos y de neuronas y astrocitos (Boden et al., 1998).

I:l'.JHEI'"'-.IHE

EHECDEH

Fig. 2. Estructura de la GBP. Es un analogo estructural de GABA con un anillo de ciclohexano
incorporado. Tomado de Rose et al., (2002).

La gabapentina es un antiepiléptico estructuralmente similar al aminodcido gamma-
aminobutirico (GABA), aunque su mecanismo de accién difiere del mismo. Mientras que el
GABA no atraviesa la barrera hematoencefalica, la GBP es liposoluble y ha demostrado que
penetra en el sistema nervioso central. La gabapentina es un farmaco del cual se dispone
actualmente de una amplia experiencia clinica y que ha demostrado eficacia en terapia afiadida en
diversos ensayos clinicos, teniendo como punto diana la subunidad 026-1 de los canales de

calcio controlados por voltaje (Lopéz-Trigo, et al., 2002; Offord, et al., 2016).

*Proviene del aleman “zwitter" "hibrido" y se refiere a un compuesto quimico que es eléctricamente neutro pero
que tiene cargas formales positivas y negativas sobre dtomos diferentes.
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El tiempo de absorcion de la gabapentina dependera de la via de administracion que se utilice,
en el caso del uso oral en humanos la GBP se absorbe de forma rapida, las concentraciones
séricas maximas se alcanzan en un lapso de 2 a 3 horas. La gabapentina no se fija a proteinas y no
se metaboliza por lo que se excreta sin alteraciones en orina. La vida media de eliminacidn es de
5a 7 horas en promedio (Hollander, et al., 2007).

La gabapentina ejerce acciones farmacoldgicas en diferentes estructuras que participan en la
trasmisién nociceptiva. También ejerce acciones sobre la transmisién excitatoria por glutamato o
inhibitoria por GABA (Villarejo, 1998). La union a canales de calcio y la activacion de canales
de potasio pueden tener papel relevante en la disminucion de la hiperexcitabilidad presente en las

condiciones clinicas en que se utiliza (Bafos, et al., 2002).

" Hiperpolarizacién de membrana=Disminucién de excitabilidad

Fig. 3. Mecanismo de accion de la GBP en la sinapsis gabaérgica. 1. Hiperactividad eléctrica de la
fibra C. 2. La GBP aumenta la actividad del GAD que transforma el glutamato en GABA. 3. Aumento de
la liberacion de GABA que va a ocupar el receptor postsinaptico. 4. Apertura del canal de i6n cloro (CI").
5. Entrada del (CI"). 6. La GBP se une a la subunidad ¢24. 7. La union GBP produce el bloqueo del canal
del Ca™ Tomada de Hernandez, et al., 2005.
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5. Epilepsia y suefio

Los vinculos posibles entre epilepsia y suefio incluyen desde la oscilacion circadiana de
algunos sindromes epilépticos (varios de ellos con manifestaciones restringidas al suefio), el
impacto en el curso de la epilepsia por privacion de suefio, la coexistencia de afecciones como la
apnea del suefio, el efecto de los medicamentos antiepilépticos en el nivel de vigilancia diurna y
en la calidad del suefio nocturno, la fragmentacién del suefio por crisis nocturnas frecuentes, los
cambios en la expresion de las descargas epileptiformes durante el suefio, entre otros (Godoy et

al., 2007).

Desde un punto de vista fisiopatolégico existe un elemento central en la epilepsia que
modifica la arquitectura del suefio y es la hiperexcitabilidad e hipersincronizacion de grupos
neuronales, ello constituye la base tanto de las descargas interictales como de las crisis mismas

(Santin, 2013).

Gibbs y Gibbs en 1947 observaron en 500 pacientes que mientras 36% presentaban descargas
epileptiformes interictales en vigilia, 82% lo hacian durante el suefio, comprobando que el suefio
activa focos independientes en algunos pacientes, y subrayaron que la probabilidad de activar
descargas epileptiformes interictales era alta en pacientes con crisis psicomotoras y menor en
aquellos con petit mal. El suefio lento activa las descargas epileptiformes interictales en las
epilepsias parciales, asi lo comprob6 Gloor en 1958 en 300 pacientes, de los cuales 57% tenian
mas descargas epileptiformes interictales durante el suefio. Asimismo Niedermeyer y Rocca en
1972 por su parte vieron que alrededor del 30% de pacientes con epilepsia del l6bulo temporal

refractaria tenian descargas epileptiformes interictales sélo durante el suefio (Viteri, 2007).
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6. Escala de Racine

La escala original de Racine R. (1972) mide la intensidad de las crisis convulsivas provocadas
por modelos animales de epilepsia, clasifica el grado de severidad en 5 fases descritas a partir
de sus experimentos bajo un modelo de estimulacion eléctrica. De manera conductual podemos

observar las caracteristicas conductuales en la rata (Mondragon, 2009). (Fig. 4):

Estado 0 No hay respuesta

Estado 1 Mioclonias faciales y movimientos
de masticacion |, “ausencias” (estasis § 5

sin  movimiento de vibrisas m — 1 S
responsividad a estimulos Q<‘~_“ : [ ' ] ": ) ( )
ambientales). VA / <_ =
., &g —
Estado 2 Movimentos clonicos de la cabeza 5 =N N
(jalones y/o movimientos repetitivos Py \) —
en U o en V), sacudidas de perro . "7 =
& X )
)
&)~ &
AT e
Estado 3 Clonus unilateral de los miembros i
delanteros  seguido por clonus
contralateral. | e
7 2")
~ =
Ye——— 7
N
Estado 4 Erguimiento y  sacudida de

miembros delanteros.

Estado 5 Contracciones tonicas y clonicas
generalizadas, pérdida del control
postural y caida

Fig. 4. Las fases de los estados convulsivos en la rata, van desde los movimientos de masticacion y
mioclonias faciales hasta las contracciones tonicas y clonicas generalizadas, tomado de Mondragon,
(2009).
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7. Justificacion

Los modelos experimentales animales, no sélo permiten reconocer la evolucion de la
enfermedad a partir de distintos tratamientos farmacoldgicos que se han desarrollado, sino
también conocer el impacto de tales farmacos en procesos cognitivos de los sujetos. Todo ello

facilita el desarrollo de farmacos més efectivos o la creacion de nuevos tratamientos.

La epilepsia es una enfermedad que repercute en el déficit de distintos aspectos cognitivos y
procesos neurofisioldgicos como es el suefio, alterando cuantitativa y cualitativamente al mismo,
es por ello que se ha decidido utilizar un farmaco antiepiléptico que ademas de disminuir los
sintomas de la enfermedad también es probable que pueda normalizar los patrones de suefio
alterados. Se pretende estudiar el efecto de la gabapentina sobre las alteraciones del suefio

inducidas por las crisis convulsivas provocadas por PTZ.

8. Pregunta de investigacion

¢ Qué efecto ejerce la gabapentina sobre los patrones de suefio alterados por epilepsia inducida

con PTZ?

9. Hipotesis

Hipadtesis general

La administracion de gabapentina ejercerd un efecto protector sobre las alteraciones en el

suefio inducidas por las crisis convulsivas provocadas por pentilentetrazol.
Variable independiente: Dosis de gabapentina

Variable dependiente: Efecto protector en el suefio
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Hipatesis especificas

1) Las crisis convulsivas provocadas por pentilentetrazol induciran alteraciones en el
suefio.
2) La administracion de diferentes dosis de gabapentina ejercerd un efecto sobre las

alteraciones de suefo.

10. Objetivos

Objetivo general
e Analizar el efecto de la gabapentina sobre las alteraciones del suefio inducidas por las

crisis convulsivas provocadas por pentilentetrazol.

Objetivos especificos
1) Analizar las alteraciones del suefio inducidas por las crisis convulsivas provocadas por
pentilentetrazol.

2) Analizar el efecto de 3 diferentes dosis de gabapentina sobre estas alteraciones del suefio.
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11. Método

11.1 Sujetos
El estudio se realizd con 32 ratas macho adultas pertenecientes a la cepa Wistar, de 90-120
dias, con un peso de 300 a 400 gr. Los animales fueron obtenidos del Bioterio de la Facultad de
Psicologia, UNAM, en donde se mantuvieron en condiciones de temperatura e iluminacion
constantes y con acceso a agua y comida ad libitum. Posteriormente se trasladaron a una camara
sonoamortiguada a temperatura ambiente de 21-26°C durante 8 dias con un periodo de luz-

oscuridad de 8:00 a.m. a 20:00 p.m. iniciando el encendido de luz a las 8:00 a.m.

11.2 Materiales
Material para cirugia, electrodos elaborados de punta de aguja para el registro de EEG, EOG y
EMG, pentobarbital sédico como anestésico, gabapentina, pentilentetrazol, jeringas, acrilico
dental y tornillos miniatura. Se utilizo ademéas un poligrafo marca Grass, papel, tinta para el

registro polisomnografico y una PC con el programa estadistico SPSS Version 22.

11.3 Procedimiento

11.3.1. Cirugia e implantacion de electrodos
Cada sujeto fue anestesiado con pentobarbital sddico (50 mg/kg) via intraperitoneal y una vez
que los animales estaban anestesiados, fueron preparados para la colocacion de los electrodos
(Fig. 5). Se les implantaron electrodos de acero inoxidable de 5mm de longitud para registro
cronico. Se colocaron un par de electrodos sobre la region cortical de los lébulos frontales a 3
mm de Bregma y otro par sobre los I6bulos occipitales a 5 mm de Bregma, con 3 mm de
profundidad a fin de obtener el registro eléctrico de la actividad cerebral (EEG). Ademas se

coloc6 un electrodo en el hueso superior de una de las orbitas oculares igualmente a 3mm de
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profundidad para la obtencion del electro-oculograma (EOG) y uno mas paralelo a éste como
referencia (Fig. 6). Asimismo se colocaron un par de electrodos de alambre de cobre en los

musculos de la nuca para el registro de la actividad muscular (EMG).

Se colocd un tornillo de acero inoxidable en el hueso del craneo sin traspasar sobre la regién
cortical de los lébulos occipitales para fijar mejor el cemento acrilico y evitar futuros

desprendimientos del conector.

Los polos de los electrodos se soldaron a un conector miniatura, a través de alambres aislados
eléctricamente de 10 mm de longitud, el conector fue fijado al hueso del craneo por medio de

cemento acrilico dental.

Los animales se dejaron recuperar de la intervencion quirdrgica una semana en una camara
sono/amortiguada con un régimen de luz- oscuridad de 12 horas y con acceso de agua y comida

ad libitum (Fig. 7).

Electrodos de
cobre para
miusculo

Electrodos para
actividad ocular

Electrodos de /§

corteza posterior
Electrodos de -
corteza anterior

Fig. 5. Conector miniatura con 6 electrodos elaborados de punta de aguja de 10 mm de longitud y 2
electrodos de alambre de cobre.
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Corteza anterior

Corteza Posterior

Lambda

Bregma

Fig. 6. Craneo de rata donde se observa los sitios de colocacion de los electrodos. 1 es el punto donde se
coloco el electrodo tierra. 2 es el punto donde se coloco el electrodo para registro de la actividad eléctrica
del ojo derecho (EOG). En los puntos 3 se colocaron los electrodos para registrar la actividad eléctrica

(EEG) de la corteza anterior (CA) y en los puntos 4 se colocaron los electrodos para registrar la actividad
eléctrica (EEG) de la corteza posterior (CP).

Fig. 7. Rata implantada con 8 electrodos para el registro polisomnogréfico después del periodo de
recuperacion post cirugia.



Las ratas macho fueron divididas en cuatro grupos de ocho sujetos cada uno. Se obtuvo el
registro de la actividad polisomnogréafica por medio de un poligrafo marca Grass modelo 7 a una

velocidad del papel de 2.5 mm por segundo durante 9 horas continuas en un horario de 10:00

11.3.2. Administraciones farmacologicas y registro polisomnografico

a.m.-7:00 p.m durante 3 dias de registro.

Tabla 6: Organizacion del registro polisomnografico de los 4 diferentes grupos.

Grupo Dia 1 Dia 2 Dia 3
Grupo Linea base Solucién salina 2.5 ml/kg (i.p.*) Registro post
control +
Pentilentetrazol 50 mg/kg (s.c.*)
Dosis Linea base Gabapentina 15 m.g./kg (i.p.) Registro post
baja +
Pentilentetrazol 50 mg/kg (s.c.)
Dosis Linea base Gabapentina 30 m.g./kg (i.p.) Registro post
media +
Pentilentetrazol 50 mg/kg (s.c.)
Dosis alta Linea base Gabapentina 60 m.g./kg (i.p.) Registro post

+
Pentilentetrazol 50 mg/kg (s.c.)

El tiempo de espera para la aplicacion de PTZ después de la administracion de solucion salina o GBP fue

de 30 minutos. Dosis, via de administracion y tiempo entre farmacos tomadas de Haugvicova y Mares,
(1997). * i.p.: Intraperitoneal. **s.c.: Subcutaneo
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12. Analisis de resultados

Se llevaron a cabo analisis descriptivos de la duracion promedio de cada estado de vigilancia
en cada uno de los grupos: Control, dosis baja, dosis media y dosis alta asi como la descripcion
de la actividad electrografica asociada a los distintos estados de severidad de las crisis epilépticas.

En los analisis estadisticos inferenciales que se realizaron se utilizé un ANOVA mixto con un
factor intra-sujetos (i.e. Dias) y otro entre-sujetos (i.e. Dosis de gabapentina), con el objetivo de
evaluar si existian diferencias en la duracion total de las fases de vigilia, suefio lento y MOR para
cada uno de los dias de registro para cada grupo, a su vez se evaluo si existian diferencias entre

cada uno de los grupos para cada dia de registro.

A partir de las diferencias significativas encontradas con el ANOVA mixto, se evaluaron los
efectos especificos a través de de la prueba de Tukey, para comparar las diferencias entre grupos

por cada dia del registro.

13. Resultados

13.1 Dia 1. Linea base

Dia 1: Durante el dia 1 todas las ratas de los 4 grupos presentaron las conductas estereotipadas
segun lo describié Racine (1972) las cuales son 13: Levantamiento soportado, levantamiento no
soportado, beber, comer, caminar, lamer, rascar, asearse de cara, asearse el cuerpo, asearse los
genitales, husmear, permanecer inmovil despierta y acostarse. Asimismo la actividad eléctrica
cerebral se caracteriz6 por ondas de bajo voltaje y alta frecuencia, en la actividad registrada en el
EOG se observaron movimientos oculares correspondientes con sus conductas y en el EMG se
observo actividad intensa correspondiente al estado de la vigilia (fig. 8) el tiempo total promedio

de esta fase fue de 241.97 minutos de un total de 540 minutos de registro.
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VIGILIA

EMG e
: ‘ | |

Cada espacio entre lineas rojas son 6 mm. Total 12 cm

Fig. 8. Registro poligrafico del estado representativo de la vigilia. EOG: electrooculograma, CA
corteza anterior, CP corteza posterior y EMG electromiograma. Se observa actividad cortical rapida y de
baja amplitud y espigas en la actividad muscular correspondiente con la vigilia.

Durante SL las ratas de los 4 grupos presentaron ausencia de movimientos corporales, 0jos
cerrados manteniendose siempre sobre su vientre y sus cuatro patas flexionadas y en algunos
casos adoptando alguna postura especial inclinando la cabeza hacia el toérax. La actividad
eléctrica cerebral se lentifico e increment6 su amplitud, en el EMG se observd disminucién en
cuando a la amplitud y para el caso del EOG desaparecieron los potenciales generados por los
movimientos oculares. El tiempo total promedio de esta fase fue de 248.70 minutos de un total de

540 minutos de registro, (fig. 9).
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Fig. 9. Registro poligrafico del estado representativo de la fase de SL. EOG: Electrooculograma, CA:
Corteza anterior, CP: corteza posterior y EMG: electromiograma. Se observa actividad cortical lenta y
de gran amplitud correspondiente a la fase de suefio lento. Asimismo se aprecia atonia muscular
correspondiente al estado de inactividad.

Durante la fase de suefio MOR a nivel conductual se apreci6 que todas las ratas de los 4
grupos presentaron movimientos oculares répidos, al mismo tiempo que contracciones
esporadicas de las patas, cola y vibrisas. La actividad eléctrica cerebral fue rapida y de baja
amplitud. La actividad del EMG disminuy6 y en el caso de la actividad del EOG presentaron
rafagas de movimientos oculares. EIl tiempo promedio total de esta fase fue de 49.26 minutos de
un total de 540 minutos de registro (fig. 10). Se registré una frecuencia promedio de la fase MOR

de 29.94 durante las 9 horas de registro.
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MOR

EOG 1

EMG

Cada espacio entre lineas rojas son 6 mm. Total 12 cm

Fig. 10. Registro poligréfico del estado representativo de la fase MOR. EOG: Electrooculograma, CA:
Corteza anterior, CP: corteza posterior y EMG: electromiograma. Se aprecia actividad cortical rapida
y de baja amplitud, relacionada a la fase de movimientos oculares rapidos, también se observan
rafagas en las actividades ocular y muscular asociadas a esta fase.

13.2 Prueba farmacologica

Grupo 1 control: Durante el segundo dia de registro después de la administracion via
intraperitoneal de solucién salina y de la administracion de pentilentetrazol (convulsionante), la
duracion promedio de la fase de vigilia fue de 399.26 minutos, de suefio lento fue de 128.73
minutos y de suefio MOR fue de 12 minutos de un total de 540 minutos de registro (fig. 15).
Asimismo se registro una frecuencia promedio de la fase MOR de 14.87 minutos durante los 540
minutos de registro (fig. 22). Durante la observacion conductual de las crisis epilépticas en estado
de vigilia se presentaron primordialmente crisis que exhibian todos los estados de la escala de
Raccine (1972), electrograficamente la actividad epileptogénica se presentd de la siguiente

manera (fig. 11):
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Cada espacio entre lineas rojas son 6 mm. Total 12 cm

Fig. 11. Registro poligrafico de la vigilia después de la administracion de los farmacos solucion salina y
convulsionante (PTZ). EOG: Electrooculograma, CA: Corteza Anterior, CP: Corteza Posterior y EMG:
Electromiograma. Se puede observar actividad epileptiforme en CA y CP asimismo actividad eléctrica en
el masculo relacionada a la crisis epiléptica. Se observa actividad en el canal de registro del ojo asociada a
una crisis epiléptica de estado 5.

Grupo 2 dosis baja: Durante el segundo dia de registro después de la administracion via
intraperitoneal de gabapentina (antiepiléptico) y de la administracion de penilentetrazol
(convulsionante), la duracion promedio del estado de vigilia fue de 245.15 minutos, de suefio
lento fue de 230.7 minutos y de suefio MOR fue de 64.45 minutos de un total de 540 minutos de
registro (fig. 16). Se registré una frecuencia promedio de la fase MOR de 25.25 durante las 9
horas de registro (fig. 22). Durante la observacion conductual de las crisis epilépticas en estado
de vigilia se encontrd que se presentaron primordialmente crisis de estado 1 (mioclonias faciales,
movimientos de masticacion, estaticidad muscular sin movimiento de vibrisas, ni responsividad a
estimulos ambientales), 2 (movimientos clénicos de la cabeza como jalones 0 movimientos

repetitivos en U o en V y sacudidas de perro), 3 (clonus unilateral de los miembros delanteros
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seguido por clonus contralateral), 4 (erguimiento y sacudida de miembros delanteros) y 5
(contracciones tonicas y clonicas generalizadas, asi como pérdida del control postural y caida
segun la escala de Racine (1972), electrograficamente la actividad epileptogénica se presento de

la siguiente manera (fig. 12):
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Fig. 12. Registro poligrafico de la vigilia después de la administracion de los farmacos antiepiléptico
(gabapentinaposis saja) Y convulsionante (PTZ). EOG: Electrooculograma, CA: Corteza Anterior, CP:
Corteza Posterior y EMG: Electromiograma. Se puede observar actividad epileptiforme en CA y CP.
No se presenta actividad muscular en razén de que la crisis es de ausencia correspondiente a estado 1.

Grupo 3 dosis media: Durante el segundo dia de registro después de la administracion via
intraperitoneal de gabapentina (antiepiléptico) y de la administracion de penilentetrazol
(convulsionante), la duracion promedio del estado de vigilia fue de 202.78 minutos, de suefio

lento fue de 268.01 minutos y de suefio MOR fue de 69.2 minutos de un total de 540 minutos de
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registro (fig. 17). Se registr6 una frecuencia promedio de la fase MOR de 27 durante las 9 horas
de registro. Durante la observacion conductual de las crisis epilépticas en estado de vigilia se
presentaron primordialmente crisis de estado 1 (mioclonias faciales, movimientos de masticacion,
estaticidad muscular sin movimiento de vibrisas, ni responsividad a estimulos ambientales), 2
(movimientos clonicos de la cabeza como jalones o movimientos repetitivos en U 0 en V' y
sacudidas de perro) y 3 (clonus unilateral de los miembros delanteros seguido por clonus
contralateral) segun la escala de Racine (1972), electrograficamente la actividad epileptogénica

se presento de la siguiente manera (fig. 13):

VIGILIA

EOG *

EMG “W—W
Cada espacio entre lineas rojas son 6 mm. Total 12 cm

Fig. 13. Registro poligréfico de la vigilia después de la administracion de los farmacos antiepiléptico
(gabapentina posis-mepia) Y convulsionante (PTZ). EOG: Electrooculograma, CA: Corteza Anterior,
CP: Corteza Posterior y EMG: Electromiograma. Se puede observar actividad epileptiforme en CA'y
CP.
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Grupo 3 dosis alta: Durante el segundo dia de registro después de la administracion via
intraperitoneal de gabapentina (antiepiléptico) y de la administracion de penilentetrazol
(convulsionante), la duracion promedio de la fase de vigilia fue de 181.1 minutos, de suefio lento
fue de 283 minutos y de suefio MOR fue de 75.89 minutos de un total de 540 minutos de registro
(fig. 18). Se registro una frecuencia promedio de la fase MOR de 31.25 durante las 9 horas de
registro (fig. 22). Durante la observacion conductual de las crisis epilépticas en estado de vigilia
se presentaron primordialmente crisis de estado 1 (mioclonias faciales, movimientos de
masticacion, estaticidad muscular sin movimiento de vibrisas, ni responsividad a estimulos
ambientales) y 2 (movimientos cldnicos de la cabeza como jalones 0 movimientos repetitivos en
U o en V y sacudidas de perro) segun la escala de Racine (1972), electrograficamente la actividad
epileptogénica se mostré6 como se observa en la (fig. 14). Es importante destacar que durante el
estado de vigilia se llegd a presentar disociacion electrografica observando actividad eléctrica
cerebral de gran amplitud y frecuencia lenta. Tal fendbmeno se describe como una encefalopatia
toxica en razén de que las dosis toxicas de antiepilépticos promueven lentificacion difusa en la

actividad electrografica (fig. 14) segun Gil-Nagel y Iriarte (2001).
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Cada espacio entre lineas rojas son 6 mm. Total 12 cm

Fig.14. Registro poligrafico de la vigilia después de la administracion de los farmacos antiepiléptico
(gabapentinaposis-aita) Y convulsionante (PTZ). EOG: Electrooculograma, CA: Corteza Anterior, CP:
Corteza Posterior y EMG: Electromiograma. Se puede observar actividad epileptiforme en CA 'y CP.

13.3 Dia 3. Recuperacion

Grupo 1 control: Durante el dia 3 se observo una reduccion considerable de las crisis
epilépticas sin regresar a los valores del estado de linea base. En el EEG se presentd una
reduccidn de trazos epileptiformes. El tiempo de vigilia promedio fue de 253.92 minutos, suefio
lento 250.55 minutos y MOR 35.52 minutos del total de 540 minutos de registro. Se registrd una
frecuencia promedio de la fase MOR de 42.62 durante las 9 horas de registro.

Grupo 2 dosis baja: Durante el dia 3 se observd una reduccion considerable de las crisis
epilépticas, presentando primordialmente crisis de estado 1 (mioclonias faciales, movimientos de
masticacion, estaticidad muscular sin movimiento de vibrisas, ni responsividad a estimulos

ambientales), a nivel electrografico también se presentd una reduccion de trazos epileptiformes.
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El tiempo de vigilia promedio fue de 240.725 minutos, suefio lento 237.79 minutos y MOR 63.69
minutos del total de 540 minutos de registro. Se registro una frecuencia promedio de la fase
MOR de 28.62 durante las 9 horas de registro.

Grupo 3 dosis media: Durante el dia 3 se observd una reduccion considerable de las crisis
epilépticas, presentando primordialmente crisis de estado 1 (mioclonias faciales, movimientos de
masticacion, estaticidad muscular sin movimiento de vibrisas, ni responsividad a estimulos
ambientales), a nivel electrografico también se presentd una reduccion de trazos epileptiformes.
El tiempo de vigilia promedio fue de 216.72 minutos, suefio lento 246.25 minutos y MOR 77.02
minutos del total de 540 minutos de registro. Se registré una frecuencia promedio de la fase
MOR de 35.71 durante las 9 horas de registro.

Grupo 4 dosis alta: Durante el dia 3 se observé una reduccion considerable de las crisis
epilépticas, presentando primordialmente crisis de estado 1 (mioclonias faciales, movimientos de
masticacion, estaticidad muscular sin movimiento de vibrisas, ni responsividad a estimulos
ambientales), a nivel electrografico también se presentd una reduccion de trazos epileptiformes.
El tiempo de vigilia promedio fue de 177.25 minutos, suefio lento 286.80 minutos y MOR 75.94
minutos del total de 540 horas de registro. Se registr6 una frecuencia promedio de la fase MOR

de 36.5 durante las 9 horas de registro.
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Resultados de factor intra-sujetos: Dias

Duracion promedio del tiempo de cada fase del grupo
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Fig. 15. Se presenta la duracién promedio en minutos para los estados de vigilancia, suefio lento y MOR
durante los 3 dias de registro correspondiente al grupo control. ANOVA mixto p <0.05.
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Fig. 16. Se presenta la duracion promedio en minutos para los estados de vigilancia, suefio lento y MOR
durante los 3 dias de registro correspondiente a la dosis baja de gabapentina (15 mg/kg). ANOVA mixto
p <0.05.
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Duracion promedio del tiempo de cada fase del grupo de
dosis media (30mg/kg)
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Fig. 17. Se presenta la duracién promedio en minutos para los estados de vigilancia, suefio lento y MOR
durante los 3 dias de registro correspondiente a la dosis media de gabapentina (30 mg/kg). ANOVA
mixto p <0.05.

Duracion promedio del tiempo de cada fase del grupo de
dosis alta (60 mg/kg)
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Fig. 18. Se presenta la duracién promedio en minutos para los estados de vigilancia durante los 3 dias de
registro correspondiente a la dosis alta de gabapentina (60 mg/kg). ANOVA mixto p <0.05.
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Se encontraron diferencias significativas para el factor intra-sujetos dias de registro para el
grupo control en la fase de vigilia Fp 1= 94.73, p <0.05, suefio lento F 1= 73.46, p <0.05 y
MOR F21)= 45.46, p <0.05. Para el caso del grupo dosis baja no se encontraron diferencias
significativas para la fase de vigilia F21)= 1.86, p=0.83 y suefio lento F(.1)= 1.14, p=0.33. Sin
embargo en la fase MOR se encontraron diferencias significativas F1)= 6.35, p <0.05. En el
grupo dosis media no se encontraron diferencias significativas durante la fase de suefio lento
Feon= 2.47, p=.10, en el caso de las fases vigilia y MOR se halld diferencias significativas
Feon=5.12, p <0.05 y F21)= 11.69, p <0.05. Finalmente para el grupo dosis alta se encontraron
diferencias significativas en las fases de vigilia F21)= 13.64, p <0.05, suefio lento F(.1)= 5.69, p
<0.05y MOR F21= 15.12, p <0.05.

Resultados de factor entre-sujetos
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Fig. 19. Se presenta la duracion promedio en minutos para la fase de vigilia durante los 540 minutos registrados
posterior a la administracion farmacoldgica de las 3 diferentes dosis. ANOVA mixto p <0.05.
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Curva Dosis-Respuesta. Dia 2 (Suefio Lento)
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Fig. 20. Se presenta la duracion promedio en minutos para la fase de Suefio Lento durante los 540 minutos
registrados posterior a la administracion farmacoldgica de las 3 diferentes dosis. ANOV A mixto p <0.05.
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Fig. 21. Se presenta la duracion promedio en minutos para la fase de Suefio MOR durante los 540 minutos
registrados posterior a la administracion farmacoldgica de las 3 diferentes dosis. ANOV A mixto p <0.05.

No se encontraron diferencias significativas en el dia 1 de linea base para la duracion total de
la fase de vigilia F(326= 0.14, p = .93, suefio lento F(326= 0.59, p = .62 y MOR F328= 1.20, p =
.32 entre los cuatro grupos (Control, Dosis baja, Dosis media y Dosis alta). Para el caso del dia 2
de prueba farmacoldgica se encontraron diferencias significativas para el factor principal dosis

entre los cuatro grupos en las fases de vigilia F(2s= 86.96, p <0.05, suefio lento F3 2= 58.06, p
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<0.05 y MOR F3 8= 60.67, p <0.05. Finalmente durante el dia 3 de registro post se encontraron

diferencias significativas para el factor principal dosis entre los cuatro grupos en las fases de

vigilia F(32¢)= 6.97, p <0.05, suefio lento F 2= 5.18, p <0.05 y MOR F32¢)= 21.62, p <0.05.
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60 mg/kg

Fig. 22. Se presenta la frecuencia promedio de las fases de suefio MOR en las tres diferentes dosis de gabapentina.
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Comparacion de las diferencias entre grupos por cada dia de registro a través de la prueba de

Tukey:

Tabla: Dia 1

Variable 1)) o) Diferencia de Error p
Dependiente  Grupo Grupo medias (I-J) Estandar
Vigilia Control Dosis baja -4.677 12.748 .983
Dosis media -6.310 12.748 .960
Dosis Alta S1.777 12.748 .928
Dosis baja Dosis Media -1.633 12.748 999
Dosis Alta -3.100 12.748 .995
Dosis media Dosis Alta -1.467 12.748 999
SL Control Dosis Baja 10.681 11.897 .806
Dosis Media 13.723 11.897 .660
Dosis Alta 13.481 11.897 673
Dosis Baja Dosis Media -1.633 12.748 .999
Dosis Alta -3.100 12.748 .995
Dosis media Dosis Alta -.242 11.897 1.000
MOR Control Dosis Baja -6.096 4.236 487
Dosis Media -7.412 4.236 318
Dosis Alta -5.704 4.236 542
Dosis baja Dosis Media -1.317 4.236 .989
Dosis Alta 392 4.236 1.000
Dosis media Dosis Alta 1.708 4.236 977

La significancia que se considero para el analisis fue de p <0.05.

Durante el dia 1 de registro en linea base de los 4 grupos no se encontraron diferencias

significativas en ninguna de las fases de vigilancia durante 9 horas de registro polisomnografico

para ninguno de los 4 grupos registrados (Control, dosis baja 15 mg/kg, dosis media 30 mg/kg y

dosis alta 60 mg/kg).
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Tabla: Dia 2
Variable 1)) Q) Diferencia de Error p
Dependiente  Grupo Grupo medias (I-J) Estandar
Vigilia Control Dosis baja 199.448 18.543 .000***
Dosis media 251.806 18.543 000***
Dosis Alta 263.223" 18.543 .000***
Dosis baja Dosis Media 52.358" 18.543 041*
Dosis Alta 63.775 18.543 009**
Dosis media Dosis Alta 11.417 18.543 .926
SL Control Dosis Baja -140.919 16.547 000***
Dosis Media -184.727 16.547 000***
Dosis Alta -191.935 16.547 000***
Dosis Baja Dosis Media -43.808 16.547 060*
Dosis Alta -51.017" 16.547 022*
Dosis media Dosis Alta -7.208 16.547 972
MOR Control Dosis Baja -58.750" 6.040 000***
Dosis Media -67.092" 6.040 000***
Dosis Alta -71.300 6.040 .000***
Dosis baja Dosis Media -8.342 6.040 521
Dosis Alta -12.550 6.040 185
Dosis media Dosis Alta -4.208 6.040 .897

La significancia que se considero para el analisis fue de p <0.05.

Para el registro del dia 2 de prueba farmacoldgica se encontraron diferencias significativas del
grupo control para el factor principal dosis de gabapentina en la fase de vigilia contra los grupos
dosis baja F1,2y= 18.54, p <0.05, media F1 2¢)= 18.54, p <0.05 y alta F1,26)= 18.54, p <0.05. En
el caso del grupo de dosis baja mostrd diferencias significativas contra el grupo dosis media
Fa,28= 18.54, p <0.05 y alta F(12= 18.54, p <0.05. Sin embargo el grupo dosis media no
mostrd diferencias significativas contra el grupo dosis alta F 8= 18.54, p = 0.92 en el mismo
estado de vigilancia.

En el registro del dia 2 de prueba farmacoldgica de la fase de suefio lento se encontraron
diferencias significativas del grupo control para el factor principal dosis de gabapentina contra
los grupos dosis baja F,26= 16.54, p <0.05, media F 2= 16.54, p <0.05 y alta F 9= 16.54,
p <0.05. En el caso del grupo de dosis baja mostro diferencias significativas contra el grupo
dosis media F28= 16.54, p <0.05 y alta F 2= 16.54, p <0.05. El grupo dosis media no
mostro diferencias significativas contra el grupo dosis alta F(1,2¢= 16.54, p =0.97 en suefio lento.

Por ultimo se aprecia que en el registro del dia 2 de prueba farmacoldgica de la fase de suefio
MOR se encontraron diferencias significativas del grupo control para el factor principal dosis de

gabapentina contra los grupos dosis baja F28= 6.04, p <0.05, media F 2= 6.04, p <0.05y
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alta F(,26)= 6.04, p <0.05. En el caso del grupo de dosis baja no mostro diferencias significativas
contra el grupo dosis media Fq = 6.04, p=0.52 y alta F( 2= 6.04, p=0.18. Finalmente el
grupo dosis media no mostro diferencias significativas contra el grupo dosis alta F, 8= 6.04,
p=0.89 en suefio MOR.

Tabla: Dia 3
Variable () o) Diferencia de Error p
Dependiente  Grupo Grupo medias (I-J) Estandar
Vigilia Control Dosis baja -14.425 15.197 779
Dosis media 32.476 15.197 .166
Dosis Alta 47.050 15.197 022*
Dosis baja Dosis Media 46.901" 15.197 022*
Dosis Alta 61.475 15.197 002**
Dosis media Dosis Alta 14574 15.197 173
SL Control Dosis Baja 36.800" 13.022 .040*
Dosis Media 3.383 13.022 994
Dosis Alta -12.213 13.022 .785
Dosis Baja Dosis Media -33.417 13.022 071*
Dosis Alta -49.012" 13.022 .004**
Dosis media Dosis Alta -15.596 13.022 633
MOR Control Dosis Baja -22.583 5.072 001**
Dosis Media -35.867" 5.072 .000%**
Dosis Alta -34.837 5.072 .000***
Dosis baja Dosis Media -13.283 5.072 064*
Dosis Alta -12.254 5.072 .097*
Dosis media Dosis Alta 1.029 5.072 997

La significancia que se considero para el analisis fue de p <0.05.

Para el registro del dia 3 post no se encontraron diferencias significativas del grupo control
para el factor principal dosis de gabapentina en la fase de vigilia contra los grupos dosis baja
Fa28= 15.19, p=0.77 y media F(124= 15.19, p=0.16, empero si contra el grupo dosis alta
Fa,28= 15.19, p <0.05. Para el grupo de dosis baja se hallo diferencias significativas contra el
grupo dosis media F28= 15.19, p <0.0 y alta Fg 9= 15.19, p <0.05. Sin embargo el grupo
dosis media no mostro diferencias significativas contra el grupo dosis alta F 2¢= 15.19, p=0.77
en el mismo estado de vigilancia.

En el registro del dia 3 post de la fase de suefio lento se encontraron diferencias significativas
del grupo control para el factor principal dosis de gabapentina contra el grupo dosis baja F1 26=
13.02, p <0.05, sin embargo no se observo diferencia significativa contra los grupos de dosis

media F 8= 13.02, p=0.99 y alta F 8= 13.02, p=0.78. En el caso del grupo de dosis baja
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mostrd diferencias significativas contra el grupo dosis media F 6= 13.02, p <0.05 y alta
F,26= 13.02, p <0.05. El grupo dosis media no mostré diferencias significativas contra el grupo
dosis alta F,26= 13.02, p=0.63 en suefio lento.

Por ultimo se aprecia que en el registro del dia 3 post de la fase de suefio MOR se encontraron
diferencias significativas del grupo control para el factor principal dosis de gabapentina contra
los grupos dosis baja F1 8= 5.07, p <0.05, media F1,2¢= 5.07, p <0.05 y alta F(126= 5.07, p
<0.05. En el caso del grupo de dosis baja también mostré diferencias significativas contra el
grupo dosis media F 2= 5.07, p <0.05 y alta F 2= 5.07, p <0.05. Finalmente el grupo dosis
media no mostro diferencias significativas contra el grupo dosis alta Fg28= 5.07, p=0.99 en
suefio MOR.
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14. Discusion

En el presente estudio se realiz6 un registro polisomnografico a 4 diferentes grupos de ratas
durante 3 dias consecutivos. El primer dia fue considerado como linea base con el objetivo de
evaluar las caracteristicas de la arquitectura normal del suefio en la rata. En el segundo dia se
trabajo con tres diferentes dosis de farmaco antiepiléptico para los grupos experimentales y una
dosis unica de solucion salina para el grupo control. Durante el tercer dia se llevd a cabo un dia
mas de registro polisomnografico para observar la evolucién de la arquitectura del suefio después
de la aplicacion de los farmacos.

Durante el primer dia de registro se observé que las caracteristicas electrofisiologicas y
conductuales presentadas por las ratas coincidieron con las descritas por diversos autores (Corsi-
Cabrera, 1983; Borbély, 1993; Blanco, 2008; Torterolo, et al., 2010), lo cual implica que durante
la vigilia activa presentaron conductas o movimientos elaborados como locomocién, ejecucion,
alimentacion, entre otros, asimismo durante la vigilia pasiva sélo se observd movimientos
voluntarios simples o autondmicos como la respiracion. A nivel electrografico su actividad se
caracteriz por actividad rapida de baja amplitud. Durante la etapa de suefio lento las ratas
mostraron ausencia de movimientos corporales, ojos cerrados y en el EEG se obtuvo ondas
lentas y de gran amplitud. En el caso de la etapa de suefio MOR se pudo apreciar que las ratas
presentaron veloces movimientos oculares, al mismo tiempo que contracciones esporadicas de
las patas, la cola y las vibrisas. Su actividad electrografica presenté ondas rapidas y de baja
amplitud.

Para el segundo dia de registro de la prueba farmacoldgica se observd que las ratas
presentaron crisis epilépticas de diferente severidad segin lo describié Racine (1972). Las crisis

epilépticas incrementaron en su grado de severidad entre menor era la proteccion del farmaco
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antiepiléptico gabapentina como lo reporté (Haugvicova, et al., 1997). Los efectos de las crisis
convulsivas pueden variar si se incrementa la dosis del farmaco convulsionante o la via de
administracion segiin Moshé, et al., (2006). En este trabajo de tesis, se utilizé una dosis de 50
mg/kg via subcutanea pero existen modelos de hasta 100 mg/kg (Watanabe, et al., 2013). Las
diferencias encontradas en la severidad de las crisis epilépticas entre los 4 diferentes grupos
suponen un correlato con el efecto neuroprotector que origina la gabapentina puesto que una vez
que el anticonvulsionante atraviesa la barrera hematoencefalica, ejerce su accion farmacologica
en el sistema nervioso central generando un efecto antiepiléptico a través de dos mecanismos: En
primer lugar aumenta las concentraciones extracelulares de GABA a través de un aumento de la
actividad del éacido glutamico descarboxilasa que sintetiza GABA; especialmente en la
membrana postsindptica se encuentran los receptores para el GABA (GABA,), los cuales poseen
un canal permeable para el ion cloro (Cl-). La union del GABA sobre este canal facilita la
apertura del canal i6nico provocando un aumento de los niveles intracelulares de Cl-y por tanto
una hiperpolarizacion. En segundo lugar se presenta un mecanismo relacionado con la elevada
afinidad de la gabapentina para unirse a la subunidad proteica 028 de los canales de calcio
dependientes de voltaje. Esta union es un obstaculo a la penetracion intracelular de iones Ca*". El
efecto neto de estas dos acciones da lugar a un descenso en la excitabilidad neuronal (Hernandez,
et al., 2005; Offord, et al., 2016; Rose, et al., 2002).

Los resultados observados en el grupo control reportan una disminucién significativa de la
fase de suefio MOR durante el dia dos de registro. Este hallazgo se confirma con lo descrito por
Mexicano et al., (2005) donde en un modelo animal de epilepsia de PTZ sin la administracion
previa de ningun farmaco antiepiléptico se altera la arquitectura del suefio disminuyendo la

duracion de suefio lento e inhibiendo casi por completo la fase de suefio MOR.
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Sin embargo en los deméas grupos se muestra un aumento en esta fase obteniendo diferencias
significativas del grupo control contra los demas grupos dando coherencia a la evidencia
reportada por algunos autores acerca del efecto neuroprotector que ejercen los farmacos anti
epilépticos de nueva generacion y especificamente la gabapentina en el cerebro ante las crisis
epilépticas, (Ayala-Guerrero, et al., 2002; Valdizan, et al., 1999; Santin, 2013).

Posteriormente se muestra que no hay diferencias significativas entre los grupos de dosis baja
contra dosis media y alta, pero se puede apreciar que existe una tendencia de los datos obtenidos.
Es probable que el aumento en la fase de suefio MOR se deba a que dentro del mecanismo de
accion de la GBP en la subunidad proteica 026 y especificamente en a25-1 y a28-2 el farmaco es
un potente inhibidor de algunos canales controlados por voltaje, ya que dichas subunidades se
asocian con los canales de calcio dependientes de voltaje tipo N, L, P y Q. Se sabe que la
actividad del canal tipo N influye en la transmision colinérgica y debido a que la transmision
colinérgica esta asociada con la vigilia y el suefio MOR, es posible que la modulacion del canal
de tipo N por la GBP altere la colina para mejorar esta fase de suefio. Por otro lado los canales de
calcio dependientes de voltaje tipo P regulan la liberacion de neurotransmisores presinapticos
analogos a los canales tipo N y la inhibicion de este tipo de canales disminuye las convulsiones.
De ahi que en las personas con trastornos del suefio como consecuencia de convulsiones la
inhibicidn de los canales de tipo P por la gabapentina puede resultar terapéutica. Ademas, los
canales de tipo P pueden influir en la actividad colinérgica implicada en el suefio MOR (Bafios,
et al., 2002; Bermejo, et al., 2007; Fitzgerald, et al., 2011; Garcia, et al., 2015; Ming-Chu, et al.,
1999; Offord, et al., 2016). Finalmente cabe destacar que los pacientes con epilepsia presentan
una alta comorbilidad con trastornos del dormir, sin embargo la severidad de tales alteraciones

depende del tipo de epilepsia. Por ejemplo se ha reportado que las alteraciones en el ciclo-suefio



69

vigilia son mas prevalentes en epilepsias generalizadas que en parciales. Asimismo existe una
disminucién importante en el suefio MOR en pacientes con epilepsias primarias y secundarias
generalizadas (Beneto, et al., 2007).

Los resultados muestran que existen diferencias significativas en la fase de suefio lento en el
dia dos (prueba farmacoldgica) y tres (post) entre los grupos control, dosis baja y media. La
razén de tales cambios en esta fase de suefio puede asociarse a que la GBP aumenta los niveles
de serotonina plasmatica durante la vigilia, mientras que en la disminuciéon de fases de SL y
MOR se conoce que la serotonina desempefia un papel importante en el suefio ya que participa
en el mantenimiento de la vigilia, mostrando altas tasas de disparo las neuronas serotonérgicas y
alta concentracion de 5-HT extracelular en el rafé dorsal (Ballesteros- Zebadda, et al., 2012;
Foldvary-Schaefer, et al., 2002).

Para el grupo de dosis alta contra el grupo de dosis media no se presentaron diferencias
significativas en la fase SL; esto se explica a partir de que las ratas pertenecientes al grupo de
dosis alta alcanzaron los niveles de toxicidad de la GBP lo cual modifico su arquitectura del
suefio presentando un fendmeno denominado lentificacion difusa incrementando su tiempo en
vigilia disminuyendo el tiempo en suefio lento (Gil-Nagel, et al., 2001, Morillo, 2005). Es por
ello que se aprecia una tendencia de aumento no significativa entre estos los dos grupos.

Para el dia tres de registro las ratas mostraron una disminucion considerable en la severidad
de las crisis epilépticas comparadas con el dia dos y en ninguno de los grupos se presentd el nivel
maximo de crisis generalizada, lo que nos muestra que las crisis epilépticas disminuyen con el
paso del tiempo regresando a condiciones normales como lo menciona Mexicano et al., (2005).

Durante el dia tres las ratas mostraron una disminucion en la severidad de las crisis epilépticas

segun la escala de Racine (1972) sin alcanzar el grado de intensidad reportado por cada uno de
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los grupos durante el dia anterior, de tal manera que se considera el dia tltimo como una fase de
recuperacion de las crisis epilépticas.

Actualmente diversos autores (Monti, 2002; Benetd, et al., 2007) reportan que algunos
farmacos de nueva generacion como la gabapentina inhiben la enzima que degrada acido
gamma-aminobutirico por lo que mejora la continuidad del suefio incrementando la duracion del
suefio MOR en pacientes epilépticos. Tal hecho brinda una probable explicacion para las
diferencias significativas halladas en el grupo dosis baja, dosis media y dosis alta contra su linea
base.

La importancia de esta investigacion radica en que convencionalmente se realizan estudios
acerca de los efectos que tiene la gabapentina en el tratamiento de epilepsias pero no en el
impacto que ejerce este farmaco sobre el ciclo suefio-vigilia alterado por la enfermedad, siendo
el suefio el proceso fisioldégico que posee al neuroprotector natural por excelencia es decir el
suefio MOR. Es asi como este trabajo promueve la intencion de realizar mas estudios en modelos
animales acerca de los efectos especificos de la farmacologia antiepiléptica en el suefio ya que
existe evidencia obtenida a través de reportes de farmacovigilancia con relacién a que algunos
farmacos antiepilépticos tienen efectos secundarios sobre la arquitectura del suefio, lo cual
resulta paradojico ya que es imprescindible una buena calidad de suefio para disminuir las crisis
epilépticas (Bazil, 2003; Foldvary-Schaefer, et al., 2009; Placidi, et al., 2000; Shvarts, et al.,

2013).
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15. Conclusiones

La administracion de gabapentina reduce el efecto del PTZ sobre las caracteristicas
electrografica, es decir a mayor dosis de GBP menor efecto del PTZ en el ciclo suefio-
vigilia, consecuente a dichos efectos se presenta un aumento significativo en el suefio
lento para los dias dos y tres en comparacion con su linea base en los grupos con
antiepiléptico administrado, tal fendmeno puede dilucidarse porque la gabapentina
promueve una mayor duracion para esta fase de suefio.

Existe un aumento significativo en el suefio MOR en los dias posteriores a la linea
base en los grupos con GBP lo que promovid un efecto protector para las crisis
epilépticas, resaltando la importancia del suefio MOR en la epilepsia.

El mayor aumento de suefio lento y MOR se dio en el grupo dosis alta respecto de su
linea base, sin embargo la dosis de GBP utilizada en este grupo alcanzo niveles de
toxicidad en el organismo por lo que se presento lentificacion difusa durante la vigilia,
por lo que una dosis alta del farmaco antiepiléptico incrementa SL y MOR
significativamente pero esa mejoria esta dada en cuanto a cantidad y no a calidad del
ciclo suefio-vigilia.

La severidad de las crisis epilépticas varian en funcion de la dosis del farmaco
antiepiléptico gabapentina, amortiguando el impacto de las crisis sobre los patrones de

suefio.
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Tabla: Comparacion de los diferentes estados de vigilancia por cada dia de registro en los diferentes

grupos.
Grupo Estado de Dial Dia 2 Dia 3 F P
vigilancia
Control Vigilia 232(10) 444(14) 224(12) 94.736 .000%**
SL 264(10) 93(14) 274(9) 73.464 {000***
MOR 42(4) 2(1) 41(4) 45.468 000>
Dosis baja Vigilia 237(3) 245(12) 238(10) .186 832
Tiempo SL 254(2) 234(12) 237(11) 1.145 337
total de MOR 48(2) 60(3) 63(3) 6.357 007**
registro en . . —
minutos Dosis media Vigilia 238(9) 192(15) 191(9) 5.126 15
SL 251(8) 278(10) 271(8) 2.470 109
MOR 50(1) 69(6) 76(2) 11.694 000***
Dosis alta Vigilia 240(10) 181(8) 177(9) 13.648 .000***
SL 251(9) 285(7) 286(7) 5.692 011
MOR 48(3) 73(4) 75(4) 15.127 000***
Control Vigilia 43% 82% 41%
SL 49% 17% 50%
MOR 7% 3% 7%
Dosis baja Vigilia 43% 45% 44%
Porcentaje SL 47% 43% 44%
total de MOR 9% 11% 11%
registro
Vigilia 44% 35% 35%
Dosis media SL 46% 51% 50%
MOR 9% 12% 14%
Dosis alta Vigilia 43% 33% 32%
SL 49% 52% 53%
MOR 7% 13% 14%

Nota: Media (EEM)
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Tabla: Comparacion de los diferentes estados de vigilancia por cada dia de registro en los diferentes

grupos.
Grupo Estado de Grupo  Grupo Dosis Grupo Grupo F P
vigilancia Control baja Dosis Dosis
media alta
Dia Vigilia 232(10) 237(3) 238(9) 240(10) 140 935
1 SL 264(10) 254(2) 251(8) 251(9) 590 627
MOR 42(4) 48(2) 50(1) 48(3) 1.202 327
Tiempo Dia Vigilia 444(14) 245(12) 192(15) 181(8) 86.96 L000%**
total de 2 SL 93(14) 234(12) 278(10) 285(7) 58.06 000***
registromi MOR 2(1) 60(3) 69(6) 73(4) 6067 000
nutos
Dia Vigilia 224(12) 238(10) 191(9) 177(9) 6.977 L001%*
3 SL 274(9) 237(11) 271(8) 286(7) 5186 :006**
MOR 41(4) 63(3) 76(2) 75(4) 21.62 000***
Dia Vigilia 43% 43% 44% 43%
1 SL 49% 47% 46% 49%
MOR 7% 9% 9% %
Porcentaje Dia Vigilia 82% 45% 35% 33%
total de 2 SL 17% 43% 51% 52%
registro MOR 3% 11% 12% 13%
Dia Vigilia 41% 44% 35% 32%
3 SL 50% 44% 50% 53%
MOR % 11% 14% 14%

Nota: Media (EEM)



Anexo C

Estadisticos descriptivos del Grupo control durante los 3 dias de registro

95% del intervalo de confianza para
Desviacion Error la media
N Media estandar estandar Limite inferior Limite superior | Minimo | Maximo
Vigilia Linea Base 8 232.61 30.486 10.779 207.12 258.09 186 269
Prueba farmacoldgica 8 44459 41.856 14.798 409.60 479.58 394 512
Prueba Post 8 224.30 35.607 12.589 194.53 254.07 172 268
Total 24 300.50 109.756 22.404 254.15 346.84 172 512
Suefio Lento  Linea Base 8 264.78 29.620 10.472 240.02 289.54 231 299
Prueba farmacolégica 8 93.29 41.693 14,741 58.43 128.15 28 145
Prueba Post 8 274.59 27.939 9.878 251.23 297.95 240 311
Total 24 210.89 90.916 18.558 172.50 249.28 28 311
MOR Linea Base 8 42,61 11.563 4,088 32.95 52.28 21 60
Prueba farmacolégica 8 211 3.091 1.093 -48 4.69 0 8
Prueba Post 8 4111 11.622 4.109 31.39 50.82 28 56
Total 24 28.61 21.249 4.338 19.64 37.58 0 60
Anexo D
Estadisticos descriptivos del Grupo dosis baja durante los 3 dias de registro
95% del intervalo de confianza para
Desviacién Error la media
Media estandar estandar Limite inferior | Limite superior | Minimo | Maximo
Vigilia  Linea Base 8 237.28 11.095 3.923 228.01 246.56 219 255
Prueba farmacolégica 8 245.14 35.597 12.585 215.38 274.90 200 296
Prueba Post 8 238.72 29.510 10.433 214.05 263.40 203 286
Total 24 240.38 26.464 5.402 229.21 251.56 200 296
Suefio  Linea Base 8 254.10 7.698 2.722 247.66 260.54 245 267
Lento  pryeha farmacoldgica 8 234.21 36.296 12.833 203.86 264.55 192 292
Prueba Post 8 237.79 31.312 11.070 211.61 263.97 190 289
Total 24 242.03 28.206 5.758 230.12 253.94 190 292
MOR Linea Base 8 48.71 7.164 2533 42.72 54.70 40 61
Prueba farmacolégica 8 60.86 9.858 3.485 52.62 69.10 48 72
Prueba Post 8 63.69 9.524 3.367 55.73 71.65 48 75
Total 24 57.75 10.811 2.207 53.19 62.32 40 75
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Anexo E
Estadisticos descriptivos del Grupo dosis media durante los 3 dias de registro
95% del intervalo de confianza para
Desviaci6n Error la media
N Media estandar estandar Limite inferior | Limite superior Minimo | M&ximo
Vigilia ~ Linea Base 8 238.92 21.234 9.629 216.15 261.68 192|211
Prueba farmacolégica 8 192,78 43.498 15.379 156.42 229.15 98 233
Prueba Post 8 191.82 27.538 9.736 168.80 214.85 145 233
Total 24 207.84 39.196 8.001 191.29 224.39 98 271
Suefio Linea Base 8 251.06 23.405 8.275 231.49 270.63 221 293
Lento  pryeba farmacolégica 8 278.02 28.520 10.083 254.17 301.86 246 337
Prueba Post 8 271.21 23.410 8.277 251.64 290.78 232 312
Total 24 266.76 26.791 5.469 255.45 278.07 221 337
MOR  LineaBase 8 50.02 5.071 1.793 45.79 54.26 43 57
Prueba farmacolégica 8 69.20 18.064 6.387 54.10 84.30 49 105
Prueba Post 8 76.98 6.546 2314 71.50 82.45 67 86
Total 24 65.40 15.938 3.253 58.67 72.13 43 105
Anexo F
Estadisticos descriptivos del Grupo dosis alta durante los 3 dias de registro
95% del intervalo de confianza
Desviacion | Error para la media
N Media | estandar | estandar Limite inferior | Limite superior | Minimo Maximo
Vigilia ~ Linea Base 8| 24038| 28387 10036 21665 26412 202 211
Prueba farmacoldgica 8| 181.37 24.294 8.589 161.06 201.68 152 229
Prueba Post 8| 177.25 28.248 9.987 153.63 200.87 138 220
Total 24| 199.67 39.187 7.999 183.12 216.21 138 271
Suefio  Linea Base 8| 251.30 27.935 9.877 227.95 274.65 223 291
Lento  Prueba farmacoldgica 8| 285.23 22.625 7.999 266.31 304.14 231 302
Prueba Post 8| 286.80 20.105 7.108 270.00 303.61 254 313
Total 24| 274.44 28.217 5.760 262.53 286.36 223 313
MOR  Linea Base 8| 4832 8.741 3.000 4101 55.62 40 69
Prueba farmacolégica 8| 7341 12.274 4.339 63.15 83.67 59 96
Prueba Post 8 75.95 11.958 4.228 65.95 85.94 54 89
Total 24|  65.89 16.579 3.384 58.89 72.89 40 96
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