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RESUMEN.

La oxcarbazepina (OX) ejerce un efecto antiepiléptico sobre las crisis parciales
complejas inducidas con Aacido kainico (AK). Al mismo tiempo se espera un efecto
protector en contra de la desorganizacion de ios estados de vigilancia, originada por
la administracién de éste neuroexitador.

La organizacion del ciclo vigilia-suefio, bajo tres tratamientos (AK, 10mg/kg;
OX, 100 mg/kg mas AK y OX, 500 mg/kg mas AK.) fue estudiado en ratas Wistar con
electrodos implantados crénicamente, a fin, de obtener el registro
electroencefalografico (EEG), electromiografico (EMG) y electro-oculografico (EOG),
que permitiera la observaciéon y evaluacion de los diferentes estados de vigilancia.

En todos los estados de ciclo vigilia-suefio, para los tres tratamientos, el
primer dia se observé un incremento significativo (p= 0.01) del tiempo invertido en la
vigilia (V), en consecuencia el suefio de ondas lentas (SOL) y suefo paraddjico
(MOR) disminuyeron drasticamente.

. ‘Para los animales tratados con AK hay una recuperacion lenta de la V (tercer
dia) y un incremento gradual del SOL (tercer dia) y el suefio MOR (cuarto dia),
mientras que las ratas tratadas con el antiepiléptico incrementan la velocidad de
recuperacion de los estados de vigilancia (V y SOL), sin embargo, el suefio MOR no
logra alcanzar los tiempos basales en el cuarto dia de registro.

Por otro lado la OX aumenta significativamente e! tiempo de latencia a la
primera crisis epiléptica, y disminuye la frecuencia de aparicién de las crisis parciales

secundariamente generalizadas, cuando es aplicada en una dosis alta.




En conclusion: La OX disminuye ligeramente la severidad de las crisis
convulsivas en este modelo experimental, aumenta la velocidad de restauracion de la
V y del SOL, aunque, hay una fragmentacion permanente en la densidad de suefio

MOR.




1 INTRODUCCION.
1.1 . EPILEPSIA,
1.1.1 Historia.

En el desarrollo histérico de la medicina, pocas enfermedades han acumulado
tantas creencias erréneas, basadas en la supersticion, prejuicio o ignorancia, como la
epilepsia. En varios periodos de la historia, la epilepsia se ha considerado como
signo de castigo o motivo de persecucion, de hechizo, de posesiéon del demonio o

como una enfermedad contagiosa (Rubio, 1997).

Este desorden neuroldgico, que hasta nuestros dias, es muy estigmatizado, se
sustenta en bases misticas. En Africa se cree gque un espiritu se posesiona de un
individuo o que el epiléptico se encuentra bajo el influjo de la luna. En otras partes se
cree que el padecimiento se debe a algin alimento que la madre ingirid durante el
periodo de gestacion. Se ha atribuido, también, al desarrollo de algin acto
pecaminoso como las relaciones incestuosas (Gelfand, 1974; citado por Rubio en

1997).

Debido a esto, ios tratamientos propuestos se basaban mas en supersticiones
que en el método cientifico. Consecuentemente las personas que sufrian de
epilepsia eran victimas por un lado de su propio desorden fisioldgico y por otro del
estigma y tratamientos ocultos que les imponia la sociedad (Temkin, 1945). A
mediados del siglo XIX, uno de los mas reconocidos neurocientificos, Hughlings
Jackson de Londres, se refiere a la epilepsia como un desorden asociado con

convulsiones generalizadas las cuales creia era el resultado de disturbios en la

medula oblongada. Jackson reconoce la existencia de ataques epilépticos parciales

ey sz




localizados en un sitio de origen en areas discretas de la corteza cerebral y establece

una aproximacion cientifica al fendmeno epiléptico (Engel, 1995).

1.1.2 Concepto.

Hoy en dia la palabra “epilepsia” es usada para referirnos a una clase de
desordenes convulsivos, definidos como una condicion neuroldogica crénica
- Caracteri?ada ‘por ataques epilépticos recurrentes. Los ataques epilépticos pueden

‘- ser definidos a su vez como la manifestacion clinica (sintomas y signos) de una

’4atv::i'ividka'd excesiva, hipersincrénica y autolimitada de las neuronas localizadas
', predominantemente en la corteza cerebral (Engel, 1995). ElI fenémeno es el
resulfado de una alteracidn del equilibrio que debe existir entre los estimulos
inhibitorios y los excitatorios que determinan la descarga neuronal normal (Rubio,
1997). Segun la “Commission on classification terminology of the International
League Against Epilepsy” la epilepsia es entonces un desorden cerebral intrinseco
en el cerebro, derivado de una tendencia hereditaria o debido a un insulto inicial, en

la cual una porcion del cerebro se presenta eléctricamente inestable.

1.1.5 Etiologia.

Segun la “Commission on classification terminology of the International League
Against Epilepsy” (1981), existen muchos factores que determinan que un individuo

pueda presentar un ataque epiléptico o una condicién epiléptica. Los desordenes




epilépticos se consideran regularmente como condiciones transmitidas
genéticamente (idiopaticos o epilepsias primarias) o consecuencias de disturbios

cerebrales especificos (sintomatico o epilepsias secundarias).

De tal forma que la naturaleza multifactorial de la epilepsia se puede
empagquetar en tres categorias de causa: a) factores de predisposicion no especificos
que determinan genéticamente el umbral de epilepsia, b) disturbios epileptogénicos
especificos, los cuales causan una epilepsia cronica en individuos susceptibles y c)
los factores de precipitacién, que son perturbaciones enddgenas o exégenas que
evocan ataques epilépticos en tiempos puntuales (Engel, 1989; citado por Engel,

1995).

Los factores genéticos tienen un gran impacto en la condicién epiléptica por lo
menos de tres formas: a) se presenta cuando el umbral epiléptico o la susceptibilidad
puede ocasionar en el cerebro algun disturbio. epileptogénico b) las epilepsias
idiopaticas son sindromes hereditarios especificos asociados con ataques
caracteristicos pero no con anormalidades estructurales o con déficit neuroldgicos y
c) desordenes genéticos severos tal como la: eSE:Iérdsis tuberus y la fenilcetonuria
que originan disturbios bioquimicos o estruéturalés en el cerebro, los cuales

provocan estos ataques (Engel, 1995).

El umbral de la epilepsia es un fendmeno dinamico el cual en parte es
determinado genéticamente pero puede ser alterado por factores ambientales,
incluyendo dafio cerebral y agentes farmacolégicos. El umbral varia con el ciclo

vigilia-suefio y puede cambiar en la mujer durante el ciclo menstrual (Engel, 1995).




Los disturbios epileptogenicos especificos, con etiologia conocida, pueden dar
como resultado ataques epilépticos en un individuo con un umbral de epilepsia bajo,
o pueden no traer consecuencias en individuos con un umbral alto (Engel 1995).
Algunas de las causas de estos tipos de disturbios son: las enfermedades
neurologicas intracraneales como traumas craneales (contusién cerebral,
hematoma subdural, hematoma epidural), tumores intracraneales , enfermedades
cerebrovasculares (infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea, toxemia gravidica,
encefalopatia), infecciones intracraneales (meningitis, encefalitis, absceso cerebral),
enfermedades cerebrales perinatales (hipoxia, isquemia, hemorragia), enfermedades
cerebrales degenerativas o desmielinizantes, y alteraciones metabdlicas como la
hiponatremia, la hipocalcemia, la hipomagnesemia y la hipoglucemia (Aguayo,

1981).

Entre los factores de precipitacion se encuentra la ingesta de alcohol, la fiebre
y la privacion del suefio, algunos individuos tienen una sensibilidad especifica a
factores de precipitacion particulares como la luz intermitente o estimulos imprevistos

. (Engel, 1995).

1.1.4 Tipos de epilepsia.

El sello electrofisiolégico caracteristico de |la epilepsia es la descarga espiga-
onda EEG interictal, la que se conoce por modelos experimentales y en pacientes
con’ epilepsia, que reflejan una hiperpolarizacién y depolarizaciéon anormal de la

membrana, evento que ocurre sincronicamente en muchas neuronas en la regiéon




epileptogénica. La espiga EEG se forma por suma de cambios de despolarizacion
paroxistica excitatoria, la onda lenta EEG es formada por la suma de potenciales
hiperpolarizantes inhibitorios (Matsumoto, 1964; Engel, 1995).

La “Commission on classification terminology of the International League
Against Epilepsy”, en 1981 dividié los eventos ictales en dos grandes grupos, los
generalizados (que comienzan simuitaneamente a ambos lados del cerebro) y

aquetllos que son parciales (que comienzan en s6lo una parte de un hemisferio).

Los ataques generalizados son aquellos donde la primera manifestacion
sefiala inclusi6n de ambos hemisferios. La conciencia puede alterarse y ser la
manifestacién‘inicial Las manifestaciones motoras son bilaterales. Estan divididos a

. la vez en eventos |ctales convulsivos representados por convulsiones ténico-clonicas,

3 clémcas y convulsiones tonicas; y los eventos ictales no convulsivos

que mcluyen ataques de ausencia atipicos y ﬁplcos, asi como ataques mnoclémcos.

pryﬁer bevénté clinico y
grupo heuronal en uno o en
Auaqdo‘ se conserva la conciencia y
os signos y sintomas de los ataques

parciales estan determinados por. la funcidon de la corteza involucrada en la descarga

ictal (Engel, 1995).
La “Commission df{vcla’ssiﬁéation terminology of the International lLeague
Against Epilepsy”' (1981) lndlca que tanto los ataques generalizados como los

parciales estan divididos en idiopaticos y sintoméaticos.




1.1.5 Epilepsia del |6bulo temporal.

La epilepsia del i6bulo temporal (ELT) es la forma mas devastadora de
epilepsias comiunmente presentada en la poblacién adulta, los ataques involucran
pérdida de conciencia, el cual limita las funciones normales del individuo y lo expone
a un constante dafo corporal (Gonzalez-Maciel et al/, 2000). Este tipo de epilepsia es
farmacolégicamente intratable y esta asociada a la perdida de neuronas del
hipocampo, uncus y amigdaias (Wuerthele et al, 1978; Ben-Ari et al, 1979; Gonzalez-

Maciel et al, 2000).

Las crisis epilépticas originadas en el ISbulo temporal se manifiestan por
presentér sintomas sensoriales (visuales, sensitivos, olfatorias y gustatorios),
g sibtqmas mentales (conciencia dudosa, déja-vu y alucinaciones), sintomas viscerales
(:s;ﬁéaciohes epigastricas, movimientos masticatorios con salivacién y automatismos
éfalés) y sintomas somatomotores (movimientos ténicos-clénicos) (Rubio, 1997: Ben-
A et al, 1985).

La ELT esta caracterizada por la presencia de ataques parciales complejos

que se originan en el sistema limbico, se sabe estan involucradas la formacién

; hibocampal y el complejo amigdoileo (Ben- Ari et al, 1985). Estos ataque pueden

*.- evolucionar hasta convertirse en ataques generalizados secundarios tonico-ciénicos

. (French et al, 1993; Hellier, 1998). La ELT se debe generalmente a un insulto inicial
(convulsiones febriles, trauma, estatus epilepticus, etc.), y la consecuencia es el
establecimiento de ataques recurrentes que ocurren después de un periodo de

latencia que puede abarcar de 5 — 10 afos (French et al, 1993; Spencer y Spencer,




1994; Mathern et al, 1995; Hellier, 1998). Las caracteristicas de los ataques en la
ELT son que estos pueden ocurrir de manera azarosa © en grupo con intervalos
variantes (French et al, 1993; Hellier, 1998; Comision on Classification and
Terminology of International Leangue Against Epilepsy, 1981). En algunos pacientes
con ELT hay un incremento progresivo en la frecuencia de los ataques que pueden
ocurrir: como  parte de una epilepsia cronica (Hellier, 1998) hasta llegar a ser

refractarla con el uso de medicamento anticonvulsivos (Engel, 1989 citado por

: Helller : 1998 Estudios clinicos han demostrado que los ataques epilépticos son mas

: frecuentes durante los estados de quiescencia (relajacién) que cuando los individuos

'encuentran en actividad (Nakken et al/, 1990; Hellier y Dudek, 1999),

: mecamsmos responsables de un aumento de frecuencia de ataques esponténeos‘

"durante periodos de inactividad son desconocidos (Hellier y Dudek 1999) La'

mayoria de los estudios comparativos han mostrado un efecto dlurno en la aparlcubn

.de ataques, siendo éstos mas frecuentes durante la fase de luz. (Bertram y Cornett

1994; Quigg et al/, 1998;Hellier y Dudek, 1999).

Debido a la agresividad de los ataques producidos por la ELT, se ha buscado
como alternativa, la intervencion quirdrgica de las zonas involucradas en el evento
epileptogénico, sin embargo, a pesar de que la cirugia puede ayudar a detener o
curar las crisis, existen muchas secuelas que no se pueden revertir, como son los
problemas cognitivos, la segregacion social, las alteraciones de la personalidad,
ademas que al extirpar el tejido epileptogénico existe un gran dario intelectual y

déficit de memoria (Del Valle et al, 1997).




La reseccion quirtirgica del hipocampo y de estructuras limbicas asociadas
(uncus y amigdaia) es frecuentemente una opcién necesaria para tratamientos de
epilepsias cronicas (Spencer y Spencer, 1994).

La ELT es un sindrome progresivo (French et al, 1993;), donde posiblemente
“ataques engendren ataques” (Gowers, 1985; citado por Hellier, 1998), de aqui la

importancia de su estudio y su manejo clinico.

1.1.6 Origen, propagacién y terminacién de la crisis convulsiva.

Existen varios eventbs patolégicos que contribuyen a la conversién de una

- actividad heuronalfndrrhalfed una de descargas interictales, estos procesos incluyen

“alteraciones ce entre las corrientes de entrada hacia et interior de la célula

'dé‘fcaléio Ca®:");/sodio (Na‘) 'y las de salida de potasio (K*), la desihibicién y el

: ‘. }néfeniéhto d pll(ud. o la duracion sumadas del potencial presinaptico

‘éé«,:itato;id (EESP), asi 'c&mo cambios tréficos a largo plazo en una determinada
poblacion de l;éurbna:s;

Al iniciarse una crisis epiléptica, hay una depolarizacion en un grupo de
neuronas alteradas, la depolarizacion activa los ingresos de Ca*” y Na” y la salida de
K*, el cambio en el balance entre las corrientes de entrada y de salida en las células
susceptibles genera los brotes de depolarizacion que se manifiestan eléctricamente

como la espiga epiléptica.

10




Se sabe que la crisis se propaga a través del cerebro en vias conocidas
de proyeccion, a partir del foco epileptégeno. Los cambios intracelulares que
llevan a la involucracién de una neurona normal en la propagacion de una crisis
mayor son: la pérdida de respuestas hiperpolarizantes, la depolarizacion gradual
de la neurona y un incremento en la pendiente de conductancia, de Ca™* y Na*,
que lleva a una inactivacion de la espiga de descarga neuronal. Es probable que
grandes corrientes de ingreso de Ca™ a la célula representen el papel mas
importante en este proceso. En el estado de inactivacién de espiga, los axones
de tales células exhiben brotes repetitivos de alta frecuencia, que son
proyectados hacia las siguientes células de relevo. De esta manera las crisis de
descarga pueden diseminarse para involucrar partes importantes a todo el

cerebro.

Existen varios mecanismos involucrados en la terminacion de las crisis.
Asi que en un grupo de neuronas, las depolarizaciones celulares sostenidas, son
seguida por hiperpolarizacién post-ictal. Se ha propuesto que la
hiperpolarizacidn se debe a un bombeo electrogénico en las membranas de la
neurona y glia.{ intentando retornar los ambientes iénicos intra y extracelulares, a
su estado normal. Con el retorno del potencial de reposo de la membrana
después de la hiperpolarizacién post-ictal, existe una lenta recuperacion del
EPSP y del potencial post-sinaptico inhibitorio (IPSP) a su estado normai (Otero,

1991).

1




1.1.7 Neurotransmisién en la epilepsia.

Existen evidencias que indican la participacion directa de neurotransmisores
durante las crisis epilépticas, entre ellos se encuentran el glutamato y el acido y-
aminobutirico (GABA).

El receptor de GABA esta formado por cinco subunidades proteicas, cada una
de las cuales tiene cuatro regiones transmembranales y en el centro un canal para
cloro (CI'), El complejo receptor-ionéforo de CI° deja pasar este anién como respuesta

a la un ién de! GABA y la neurona se hiperpolariza.

Existen icuatro‘tipos de receptores al glutamato, tres de ellos estan acoplados

L.aun c‘a”nal‘i‘éynico‘ y el cuarto esta asociado a la sintesis de segundos mensajeros.
,va‘s‘pr,ii'nefos'.incluyjeri, al receptor tipo NMDA que reconoce al N-metil-D-aspartato y
:.dos ,qﬁe n§ reconocen al NMDA (no-NMDA), sino al kainato y al AMPA (a-amino-3-

hit'j:rrb)ii-'s-'rrne‘tili'soxazol—4-propionato). Existen diferencias entre ambos receptores, asi

que los primeros tienen canales a Ca*™ y los segundos a K' y Na’. Ademas, el
receptor NMDA presenta varios sitios de reconocimiento a diversos ligandos, un
agonista natural, el glutamato y uno de esos sitios es de tipo alostérico y reconoce
especificamente a la glicina, de modo que cuando éste aminoacido se une, facilita la
apertura del canal de Ca*™ como respuesta a la unién del glutamato.

La union del glutamato a sus receptores produce dos tipos de respuestas: la
apertura de canales de Ca** asociadas al receptor NMDA o de los canales de Na*
asociados al receptor no-NMDA. En el primer caso la célula aumenta su excitabilidad
y genera los potenciales de Ca™, y en el segundo la neurona se despolariza, lo cual
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trae como consecuencia la apertura de los canales de Ca*™ sensibles a cambios de
voltaje de la membrana y la entrada de éste ion aumenta mas la excitabilidad
(revision de Tapia, 1992).

Cabe mencionar que una alteracion en la transmision sinaptica inhibitoria
GCABAérgica o en la excitadora glutamatérgica puede jugar un papel importante en el
desencadenamiento de alguna forma de epilepsia (Meldrum, 1995). Una disminucién
en ia primera, un incremento en la segunda, o bien, ambas pueden dar lugar a una
hiperexcitabilidad neuronal que conduzca a descargas paroxisticas (Tapia y Massieu,

1997).

1.2 MODELOS DE EPILEPSIA.

Las consideraciones éticas y las limitaciones en el estudio de la epilepsia en
’ humanos han hecho apropiada la utilizaciéon de los modelos animales (Hellier, 1998),
de los cuales se ha derivado gran parte del conocimiento a cerca de éste trastorno
(Fisher, 1989; Gonzalez-Maciel et al, 2000).

Los modelos experimentales de epilepsia han sido fundamentales para la
investigacion de los mecanismos neuronales basicos implicados en la generacion,
propagacion y supresion de las crisis epilépticas; también han contribuido a la
evaluacion de farmacos anticonvulsivos y han ayudado a elucidar los mecanismos
neuronales en condiciones normales y su relacion con la regulacion de [a

excitabilidad del sistema nervioso central y de la actividad motora.
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E! modelo experimental ideal debe reunir los siguientes criterios: a) Debe tener
un control experimental del tamario y aspecto morfologico de la lesién epileptogénica,
b) Las alteraciones patologicas deben ser minimas, c) Las crisis se deben controlar
en términos de su aparicion y del tiempo en que aparezcan, d) Después de un

tiempo, se observaran crisis espontaneas cronicas (Solis et al, 1897).
1.2.1 Tipos de modelos epilépticos.

Los modelos epilépticos se pueden clasificar en: Modelos in vivo en los cuales
se utilizan animales de experimentacién vivos donde se reproducen de alguna forma
las crisis epilépticas y los modelos in vitro como los estudios en rébanadas de

cerebro provenientes de biopsias humanas (Prince et al, 1981);_,ok de r;nirﬁéles y el

cultivo de células nerviosas (Solis et al, 1997). L

En funcién del grado de similitud con la enfermedad humané; is'e‘harjrdescrito
tres categorias de modelos animales. El Isomorfo: donde los sintomas clinicos y
paraclinicos son idénticos a los observados en el hombre. Predictivo: donde ios
sintomas tienen un perfil farmacolégico similar al de la afeccion estudiada y
homologo: que depende de las mismas causas y mecanismos que la patologia
humana (Brailowsky et al, 1997).

De acuerdo a la naturaleza del mecanismo utilizado para la induccién de

epilepsia, éstos modelos animales se pueden agrupar en dos categorias principales:

. Fisicos y quimicos (Modificado de Velasco et al, 1997).




Fisicos:

a) Eléctricos: cuando las estimulaciones se producen

~

eléctricamente.
b) Naturales: donde se utilizan cepas mutantes, que por medio
de alguna estimulacién (auditiva, luminosa u olfativa)

desencadenan crisis convulsivas.

Quimicos:

a) Inducidos por la administracion sistémica de compuestos.

b) Producida por la aplicaciéon tépica de sustancias.

1.2.1.1 Modelos Fisicos.

Los modelos -experimentales inducidos por agentes fisicos pueden afectar

receptores sensoriaiés o afectar directamente areas encefalicas (Solis et al, 1997).

1.2.1.1.1 Modelos naturales.

Los principales modelos naturales de epilepsia en cepas mutantes de
animales son el papién Papio papio (Velasco et al, 1997), que presenta crisis
convulsivas reflejas por la estimulacién luminosa intermitente, a la frecuencia optima-
de 25 Hz, provocando mioclionias bilaterales (Brailowsky et al, 1997); el gerbo
mongoliano  Meriones  unguiculatus puede presentar convuisiones por

fotoestimulacion o por estrés (Velasco et al, 1997), en diversas especies de
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roedores, cobayos ratones, ratas, hamsteres, asi como en conejos y perros las crisis
epilépticas aparecen progresivamente durante el desarrollo y persisten hasta la
muerte, se transmiten genéticamente (Marescaux et al, 1992; citados por Brailowsky
et al, 1997), ademas, estos animales pueden ser sensibles al sonido de fuerte
intensidad provocando uno o varios episodios de carrera repentina seguida de una

crisis (Brailowsky et al, 1997).
1.2.1.1.2 Modelos eléctricos.

En el hombre, como en el animal de experimentacion, la estimulacién eléctrica
de! tejido cerebral produce actividad convulsiva.

El Kindling (estimulacién eléctrica repetida de baja intensidad) consiste en el
,admento progresivo de la posdescarga, aparicion de espigas interictales y cambios
conductuales que culminan con la aparicion de crisis convulsivas generalizadas, con
aparicion espontanea. Muestra una evolucion y morfologia similar en el registro
electroencefalografico y en los aspectos conductuales de pacientes con crisis
parciales complejas con posible origen del |6bulo temporal (Goddard et a/, 1969; Fitz
et al,1979).

El Kindling puede ser provocado en varias estructuras cerebrales (amigdala,
corteza piriforme, bulbo olfatorio, hipocampo, etc.), el numero de estimulaciones
requeridas para el Kindling depende de la estructura anatémica que se quiere

estimular (Solis et al, 1997).
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1.2.1.2  Modelos quimicos.

Los compuestos convulsionantes han sido una herramienta Gtil para entender
como el cerebro genera los eventos eléctricos y conductuales de las crisis
epilépticas.

Las sustancias quimicas convulisivas se pueden definir por su mecanismo de
accion. La mayoria de ellas son antagonistas de |a transmision GABAérgica y tienen
un sitio de accién en el receptor GABA o en su canal asociado. Los farmacos pueden

. bloquear de manera selectiva ta inhibicion postsinaptica inducida por GABA. (Solis et
al, 1997), asimismo bloquean los cambios de conductancia de! cloro y bloquean

- también la liberacion de GABA.

k Por otro lado, como mecanismo de accién esta el aumento en la transmisién

¢ ‘_glutaminérgica de aigunas sustancias convulsionantes como los agonistas del NMDA
y el ééido kainico, que administrados por via intraperitoneal o sistémica provocan

', crisis con actividad electroencefalografica bien definida.
1.2.2 Acido kainico.

El acido kainico (AK que significa el fantasma del océano literalmente del
japonés) fue aislado hace mas de cuatro décadas del alga Digenea simples, |la cual
habia sido muy utilizada después de la guerra para erradicar la ascariasis (Ben-Ari,
1985).

El AK es un analogo estructural al glutamato que posee una potente accion
neuroexcitatoria (Wuerthele et a/ 1978), por lo cual ha llegado a ser una herramienta
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importante para estudiar las funciones relacionadas con la transmision de
aminodacidos excitatorios en invertebrados y mamiferos durante los gltimos 20 afios.
Hoy en dia el acido kainico es considerado uno de los mas potentes compuestos
excitatorios. Existen dos propiedades por las cuales ha tenido una gran importancia
en la investigacién de la neurociencia en los ultimos 15 afios. En primer lugar la
inyeccion local en alguna area del cerebro produce lesiones, ademas de presentar
una potente accién convulsiva cuando es aplicado sistémicamente, dentro del fiuido
cerebroespinal o localmente en areas limbicas del cerebro (Nadler et al, 18902, citado

por Sperk, 1994).
1.2.2.1 Dosis y aplicacion.

En la mayoria de los estudios para la induccion de ataques epilépticos se han
utilizado rat;as. RS_Qlo:én muy pocos estudios se han utilizrad’o otras especies animales,
como gatkos'. l;atones y monos. o

La inyeccién intracerebral local de &cido kainico en dosis de 1-2 ug en algunas
areas del cerebro producen dafio neuronal en el sistema limbico (Ben-Ari et a/,1979;
Schowb et al, 1980; Sperk, 1994). Dosis de 0.5-2 ug han sido usadas para producir
ataques limbicos por aplicacion local en el hipocampo (Nelson et al, 1980; Sperk,
1994) o en la amigdala (Jellestad y Grahnstedt, 1985; Tanaka et a/,1992). La
inyeccion local de dosis mas bajas de acido kainico (10-40 ng) en varios sitios
cerebrales de la rata traen como resultado cambios de comportamiento muy

pronunciados, incluyendo ataques limbicos después de la inyeccién en el hipocampo,
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en la corteza piriforme profunda, en la amigdala y en la sustancia nigra (French et al,
1982; Piredda y Gale, 1985; Berger et al, 1989; Sperk, 1994). La aplicacién
intracerebroventricular puede traer como consecuencia ia eliminacion de células
piramidales CA3 ademas de otras neuropatologias (Nadler et al/, 1978; Sperk, 1994).

La forma mas conveniente de aplicar acido kainico es la via sistémica, las
dosis de 8-12 mg/kg aplicadas de manera subcutanea, intraperitoneal o intravenosa
traen como resultado la aparicién de ataques epilépticos agudos en la rata (Ben-Ari
et al, 1981; Sperk, 1994). La baja viabilidad del acido kainico puede atribuirse a
respuestas diferenciales de las distintas cepas de ratas, su sexo, su edad y peso.
Asi por ejemplo las ratas de la cepa Wistar responden a dosis mas bajas y con una
latencia mas corta que la LLong-Evans o la Sprague-Dawley (Golden et al., 1991;
Sperk, 1994). Cabe destacar que las ratas mas viejas (12 a 25 meses) responden a
dosis mas bajas de acido kainico aplicado subcutaneamente, que aquellas mas
jovenes (5 a 6 meses de edad) (Wozniak et a/, 1991; Dawson y Walace, 1992; Sperk,
1994).

Por otro lado el peso de la rata es un factor importante para la respuesta al
farmaco convuisivo, de tal forma que ratas con pesos corporales de mas de 370g,
tienen una alta vulnerabilidad a dosis bajas de acido kainico (8 mg/kg). el cual es
capaz de producir ataques epilépticos agudos.

Cabe mencionar que de las ratas a las que se les induce epilepsia con acido
kainico, solo el 10% llegan a morir y en general se obtiene un alto grado de

sobrevivencia (Sperk, 1994).
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1.2.2.2 Manifestaciones clinicas, eléctricas, histopatolégicas y neuroquimicas

después de la aplicacion sistémica de AK.

La administracion sistémica del acido kainico en dosis apropiadas produce
varios signos motores, incluyendo ataques convulsivos (Ben-Ari, 1985).

Los signos motores han sido divididos en distintas fases. La primera se
presenta 5 minutos después de la inyeccién, el animal asume una postura catatonica
marcada con mirada fija, éste comportamiento persiste por alrededor de una hora,
pero puede ser enmascarado por otros sintomas neurolégicos tardios. Después de
15’ a 30 minutos las ratas exponen movimientos masticatorios, mioclonias y giros
bruscos de ila cabeza, asi como numerosas e intermitentes sacudidas de perro
) . mojado, que presentan una frecuencia de 7 a 8 por minuto. Este comportamiento
dura de 30 minutos a 1 hora para luego ser cubierto por ataques generalizados. La

‘. siguiente fase comienza alrededor. de una hora después de la administracion del

“"acido kainico, se caracteriza por la presencia de ataques motores individuales que
. comienzan a generalizarse. De 90 a 120 minutos después aparecen severos ataques

“ limbicos que involucran al cuerpo entero y que causan la perdida del control postural.

‘ ESte comportamiento es acompafiado por una fuerte salivacion, asi como la

prdduccién de espuma que después se mezcla con sangre. Dependiendo de la ruta

de aplicacion del acido kainico las crisis convulsivas presentadas adquieren
diferentes grados de severidad.

Eventuaimente cada ataque epiléptico limbico puede culminar en un estatus

epiléptico limbico que dura varias horas y el cual trae consecuencias histopatolégicas

en regiones cerebrales susceptibles (Ruth, 1981). Dos o tres horas después de la
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administracion de acido kainico los ataques comienzan a declinar y los animales
quedan exhaustos. En algunos animales es posible observar agitacion, giros sobre si
mismos y saltos durante el periodo general de convulsiones después de la
terminacion del estatus epilepticus. El nimero de sacudidas de perro mojado, asi
como la ocurrencia y severidad de los ataques epilépticos depende de la dosis de

acido kainico administrado (Sperk, 1994).

La actividad electrografica en ratas tratadas con acido kainico esta relacionada
fuertemente con los cambios de comportamiento observados, de aqui que se hayan
descrito tres fases de cambios electrograficos: a. descargas paroxisticas en el
hipocampo, b. su evolucion hacia estructuras limbicas, amigdala, y c. Generalizacién
hacia estructuras no limbicas; que corresponden a las anormalidades de
comportamiento: Mirada fija, ataques limbicos individuales y status epilepticus
respectivamente.

Después de la aplicacion de AK hay notable perdida neuronal en hipocampo,
amigdala, Iébulo piriforme, septum, talamo medial, etc.(Ben-Ari, 1985). Cabe
mencionar que algunas poblaciones neuronales presentan una mayor sensibilidad al
AK que otras (Ben-Ari et al, 1979; Ben-Ari, 1985).

Los cambios neuroquimicos después de ta aplicacion de AK incluyen una
reduccion significativa de la actividad enzimatica de la glutamato descarboxilasa, y
por lo tanto un incremento del glutamato, ademas de hay un efecto directo en las
neuronas GABAérgicas y como consecuencia una reduccion de los mecanismos de

inhibicion (Ben-Ari, 1985).
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1.2.2.3 Importancia del AK como modelo de epilepsia del [6bulo temporal.

Un modelo animal 6ptimo debe producir facil y eficientemente ( con bajo rango
de mortandad, y alto porcentaje de animales con ataques espontaneos recurrentes)
las caracteristicas anatomicas, electrograficas y de comportamiento de la epilepsia
del lobulo temporal en humanos (Hellier, 1998).

Para considerar un modelo como representativo de la ELT en humanos debe
cumplir las siguientes caracteristicas: a. el hipocampo, la amigdala y otras
estructuras limbicas deben jugar un papel importante en la generacion de la
sintomatologia, b. Deben producirse patrones de dafio cerebral similares a ios
presentados en ELT, c. Deben producirse ataques espontaneos y repetidos en el
'Ibbulo’tetmpqral, y d. debe ser relativamente resistente a los antiepiiépticos como el
casode la ELT en humanos (Ben-Ari, 1985).
kEn gekneral existen dos tipos de tratamientos por medio de los cuales es
= pé#ible génei‘ar en modelos animales la ELT humana: a) estimulacién eléctrica en las
esfructuraé ilrﬁb_icas; y b) inyeccidn de quimicos neurotéxicos. Ambos métodos son
ar‘tiﬂ?:ialeé y ’pued»en:tkrae efectos colaterales. La estimulacidn eléctrica causa una
activacion de méﬁeré sincrénica e intensa de las neuronas y puede traer consigo
efectos secundarios (lesiones), del mismo modo se presentan efectos neurotoxicos
con tratamientos de quimicos (Hellier, 1998).

Es de particular interés el uso del acido kainico (KA), un analogo al
neurotransmisor excitatorio glutamato, que causa actividad epiléptica persistente y
espontanea, asi como un patrén diseminado de daiio cerebral. El AK, por razones
desconocidas, tiene un efecto toxico prominente especialmente en el hipocampo
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cuando es inyectado sistémicamente, también suele presentarse dafio neuronal en
regiones alejadas del hipocampo (Ben-Ari, 1979; Gonzalez-Maciel et a/, 2000). Las
lesiones en el hipocampo puede considerarse que representan un patron de dario
celular limbico que puede ocurrir cuando se presenta un estatus epilepticus clinico

(Nadler, 1978; Gonzalez-Maciel et al, 2000).

1.3 FARMACOS ANTIEPILEPTICOS.

En la busqueda de un tratamiento contra la epilepsia se han probado una gran

variedad de farmacos. Asi Locock introdujo con éxito los bromuros en 1857,‘ los .

cuales presentan un excelente efecto antiepileptico, pero con un gran incony',énie’rjte:‘ '

su toxicidad.

En 1912 Huptmann informé de ia superioridad de los fenobarbitaricoﬁ sobre
los bromuros en el tratamiento de la epilepsia. Para 1938 Merritt y col. encontraron el
impresionante efecto de la difenilhidantoina, que fue seguido por las sintesis de otras
hidantoinas, asi como por el llamado barbital.

La siguiente serie de compuestos estuvo constituida por las oxazolidindionas,
seguidas por las succinimiodas, que fueron aceptadas e incorporadas rapidamente
en la clinica, sin embargo, su empleo se vio limitado por los efectos adversos.

Luego, para 1952 se encontrdé un nuevo farmaco, llamado primidona, analogo
al fenobarbital, y que en los ultimos afios ha ganado popularidad como antiepiléptico.

En los 60 aparecen las llamadas benzodiazepinas que presentan un gran
espectro de accién en las crisis convuisivas, siendo estas utilizadas con mucha
frecuencia en la practica clinica.
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A panir de la aparicibn de los primeros medicamentos con accién
antiepiléptica, estos han sido modificados en sus diversas estructuras, tratando de
mejorar la eficacia anticonvulsiva y disminuir los efectos colaterales. Asi, se ha
llegado a disponer de un gran nimero de farmacos utiles para el tratamiento de los
diferentes tipos de epilepsias. Sin embargo, no se ha conseguido aun el producto
ideal, eficaz en el control de la enfermedad y carente de efectos secundarios

indeseables (Carvajal y Meza, 1997).

1.3.1 Mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos.

Los principales sistemas de neurotransmision que se alteran en ia epilepsia
son: decremento del sistema GABAérgico o activacion del sistema glutaminérgico y
por ende modificacién de la homeostasis idbnica neuronal, sobre todo la del Ca™ y
Na*.

Basados en la descripcion de los mecanismos que dan lugar a un evento
epileptogénico, es posible entender la manera en que actian los farmacos
anticonvulsivos.

Es aceptado que el mecanismo GABAérgico es crucial para la prevencién de
la actividad epileptiforme; para lograr un incremento en ésta inhibicién es posible: 1.
Facilitar la sintesis de GABA y su liberacién a la sinapsis, 2.Decrementar su
recaptura, 3. Inhibir su catabolismo y 4. Activar los receptores del GABA (Martinez y
Mandel, 1997). Algunos de los antiepilépticos que potencian de alguna manera la
accion GABAérgica son: el fencbarbital que prolonga la apertura de los canales de
cloro, el gabapentil que incrementa el tiempo de recaptura del GABA ademas de
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inhibir a la GABAtransaminasa, la tiagabina que incrementa la concentracion
sinaptica de GABA y el Valproato inhibe la degradacion enzimatica del GABA
(Meldrum, 1996; Sammaritano y Sherwin, 2000).

La excitacion del sistema nervioso se produce principalmente por et sistema
NMDA, en consecuencia la hiperexcitabilidad que caracteriza a las crisis epilépticas
se pueden controlar al disminuir ia sintesis del glutamato o su liberacion, tal como lo
hace la lamotrigina; es posible, bloquear la excitacion sinaptica mediada por los
receptores del glutamato a través de un antagonista, entre los cuales se encuentran
los derivados det acido 2-amino, 5-fésforo valérico (Martinez y Mandel, 1997).

Existen antiepilépticos como el valproato, la difenilhidantoina, fa
carbamazepina y la oxcarbazepina (Wamil et al, 1994; Beydoun et al/, 2000) que
actuan, reduciendo la frecuencia de potenciales de accion dependiente de Na®*
(Dichter, 1998), aumentando su dependencia del voltaje y reduciendo la velocidad de
recuperacién de los canales de Na*.

En adicion a su efecto como bloqueadores de canales de Na* la mayoria de
los antiepilépticos disponibles alteran los canales de Ca™ dependientes de voltaje

(Martinez y Mandel, 1997).

1.3.2 Oxcarbazepina.

1.3.2.1 Concepto.

La oxcarbazepina (OX, 10,11-dihidro-10-oxo-carbamazepina) es un analogo a
la carbamazepina (CX) en el cual un grupo ceto ha sido afadido a la posicién 10 def
anillo de azepina (Rogawski y Porter, 1990). La OX es un componente lipofilico
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neutral con poca solubilidad acuosa. Este compuesto, en humanos, es transformado
de forma inmediata al principal metabolito activo: Derivado 10-monohidroxido (MHD)
(10,11 ,dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo(d,f)azepina-5-carboxamida) (Tecoma,1999).

La OX en comparacion a la CX muestra la misma eficacia con la ventaja que

la OX presenta un menor grado de efectos colaterales (Schwabe, 1994).
1.3.2.2 Mecanismos de accion.

La OX y su metabolito (MHD) suprimen las descargas repetidas de alta
frecuencia de los potenciales de accion dependientes de sodio (Tecoma, 1999;
Wamil,1994) y parecen tener un efecto adicional en la actividad dependiente de
potasio (Tecoma, 1999), por otro lado, la OX por si sola interactua con los canales de
Ca™ tipo-L. Siendo estas caracteristicas las responsables de su enorme valor
anﬁepiléptico.

Cabe mencionar que la muestra racémica de MHD puede ser separada en sus
enantioneros D(+) y L(-) teniendo un perfil anticonvulsivo similar (Schmutz et al,

1994).
1.2.2.3 Dosis.

En monoterapia en adultos se puede comenzar con una dosis baja de 300 a
600 mg/dia, incrementando lentamente hasta alcanzar 900 a 3000 mg/dia, dividido
en dos o tres dosis; en nifios se puede comenzar con 10 mg/kg/dia hasta alcanzar un

maximo de 30 mg/kg/dia (Tecoma,1999).
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Gracias a la vida media de! metabolito activo derivado de la OX (de 10 a 11
hr.) es posible que la dosis diaria se distribuya dos o tres veces al dia, cabe
mencionar que la dosis es de aproximadamente 50% mas alta que la administrada
en el tratamiento con CX (Schwabe, 1994).

La ausencia de interaccion de la OX con otros medicamentos (Blum, 1998),
tiene un valor especiai en pacientes que requieren mas de un farmaco antiepiléptico
para obtener un resultado terapéutico satisfactorio (Schmutz et él. 1994) permite,
asi, su uso en politerapia, sin causar toxicidad.

Maciel-Gonzalez y colaboradores en el 2000 utilizaron una dosis de OX de
100 mg/kg en ratas de la cepa Wistar, para un modelo experimental de epilepsia del

Iébulo temporal, obteniendo una ligera disminucién de las crisis convulsivas.
1.3.1.4  Eficiencia.

"Uria de lés ventajas que ofrece el uso de la OX en el tratamiento de crisis

convulsnvas es que no presenta un metabolismo oxidative (Schwabe, 1994) por lo

cual eS' un débll mductor de enzimas microsomales hepaticas (Wagner y

: Schmldt 1987 cttados por Rogawski y Porter, 1990), de aqui, que resulte mas faci!

su - utlllzamén en politerapia y presenta menos efectos en los niveles de otros
farmacos u hormonas que son metabolizadas en el higado (Rogawski y Porter,

1990).
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Evita la produccion de epéxido de carbamazepina con el cual se eliminan
algunos de los efectos secundarios, que se cree son causados por este metabolito,
como nauseas, dolor de cabeza, mareo, somnolencia y temblores (Patsalos et al,
1985)

Por otro iado las reacciones alérgicas en la piel son menos frecuentes en el
tratamiento con OX que con su analogo la CX (Dam et al, 1989).

Finalmente, cabe mencionar que el uso de la OX mantiene los niveles de
colestero! (Blum, 1998), no presenta los efectos sutiles de la CX en la funcion tiroidea
(decremento de los niveles de la hormona tiroidea en la circulacion) ni los efectos en

la funcién diastélica cardiaca (Isojarvi et al, 1995).

1.3.1.6 Efectos colaterales.

En general, se puede decir que los pacientes tratados con la OX desarrollan
tolerancia (Beydoun et al, 2000) y que los efectos colaterales mostrados por la CX se
reducen considerablemente cuando esta es sustituida por la OX. Solo en algunas
ocasiones los individuos en este tratamiento pueden presentar nauseas, anorexia y
alteraciones euféricas (Blum, 1998).

La hiponatremia resulta de! consumo tanto de la OX como de la CX y puede
ser causada por un incremento en la secrecion de la hormona antidiurética o por un
incremento en la sensibilidad de los tubulos renales a la accién de la hormona

antidiurética (Van Amelsvoort et al, 1994; Blum, 1998).

28




1.4 CICLO VIGILIA-SUENO.

Una de las mas importantes caracteristicas de los organismos vivos sobre 1a
tierra es la capacidad de cambiar su comportamiento durante el dia o en base al
nictémero. Muchos animales estan activos o despiertos durante ciertas horas del dia
y se mantienen inactivos (descansando y/o durmiendo) en otros momentos. Los
cambios diarios en el estilo de vida estan influenciados directamente por el ambiente
fisico del organismo, asl como, por su medio interno.

Los organismos adaptados tanto en su comportamiento como fisiolégicamente
conocen el desafio asociado con los cambios diarios en el ambiente externo, de tal
manera que existe una sincronizacion de los organismos con el ambiente
circundante. El mas obvio ejemplo de |a adaptacion al ambiente fisico, es encontrar
que muchos animales son activos solo durante el periodo de luz (especies diurnas) o
el periodo de oscuridad (especies nocturnas), y son inactivos durante la otra parte del
dia, de aqui que la sincronizacion externa sea importante para la sobrevivencia de
los organismos.

Por otro lado, encontramos que el llamado reloj biologico predice y prepara a
los organismos de los cambios en el ambiente fisico que estan asociados con la
noche y el dia lo que provee de una organizacion temporal interna y asegura que
éstos cambios se den lugar en coordinacion con los cambios externos.

El ciclo intercalado de suefio y vigilia es uno de los mas importantes y
profundos ciclos de vida. En mamifero, los periodos de inactividad estan asociados
con el suefio, definido por patrones caracteristicos en cuanto a comportamiento y
actividad electroencefalografica (EEG). El suefio y la vigilia estan regulados por tres
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procesos basicos: (1) un proceso circadiano el cual es dirigido por un reloj circadiano
central localizado en el nucleo supraquiasmatico del hipotatamo; (2) un proceso
homeostatico que se encuentra determinado por el ciclo vigilia-suefio; (3) un proceso
ultradiano el cual define el ciclo de los dos estados basicos del suefio, suefio de sin
movimientos oculares rapidos (NoMOR) y sueiio de movimientos oculares rapidos
(MOR). Cabe mencionar que los procesos circadianos y homeostaticos se dan por
separado y, sin embargo, su interacciéon determina ia distribucion temporal y la

duracién del suefio y la vigilia (Zee y Turek, 1999).

1.4.1 Vigilia.

1.4.1.1 ° Patrones conductuales.

La Vlglll s car. cterlza de manera conductual por la interaccién constante de

los orgamsmos con_el medlo. la presencna de movimientos musculares, una elevada

respuesta' tim Ios sensorlales ojos abiertos con movimientos oculares de

: fon na actlva Y. alta actlvsdad fisiologica: el rango metabdlico, la frecuencia cardiaca, la

presuon sanguinea y Ia frecuencia respiratoria.
1.4.1.2 Patrbnes electroencefalograficos.

El estado de vigilia esta caracterizado por: Actividad alfa (8-13 cps) y/o
actividad de bajo voltaje (30 a 50 microvolts) con frecuencias mezcladas (11 a 30

Hz.) (Alvarado, 1997).
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1.4.1.3 Centros reguladores de la vigilia.

Moruzzi y Magoun’s en 1949 demostraron que el sistema activador reticular
ascendente ubicado en la region pontina anterior y cerebro medio, esta involucrado
en el mantenimiento de la vigilia, por otro lado, se sabe que la actividad rapida de
bajo voltaje se origina en la formacion reticular (Steriade, 1981; citado por Vertes,

1990).
1.4.1.4 Importancia de la vigilia.
Durante la vigila los organismos presentan una relacién estrecha con el medio.

Lo que permite la expresion de la percepcién, atencién, memoria, instinto, emocién,

vblunfad. cognicién y lenguaje; asi como la formacion de la conciencia del mundo, el

cUer'po y de si, ademas, forma las bases de la interaccion adaptativa con nuestro

- ambiente (Hobson, 1999).

1.4.2 Suefio NoMOR.

1.:4.2.71_‘_» Patrones conductuales.

‘kSe""c‘ar"Aéicte‘ljiza' por presentar una postura estereotipada (recostada, en el

humano).  movimientos ' minimos, ojos cerrados con movimientos lentos, una

: . fespueSta reducida, pero no ausente, a los estimulos enddégenos y exdgenos (Roth,

2600; Nicolau et al, 2000) y durante el suefio NOMOR, particularmente en el suefio
de ondas lentas, hay una reduccién de la actividad fisiologica; el rango metabdlico, la
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frecuencia cardiaca, la presion sanguinea, y la frecuencia respiratoria (Orem, 1981;
citado por Zee y Turek 1999), finalmente cabe mencionar que los mecanismos

termorreguladores se mantiene activos (Nicolau et al, 2000).

1.4.2.2 Patrones electroencefalograficos.

Basado en el EEG, el sueiio NoMOR se encuentra dividido en el humano en
cuatro fases: 1, 2, 3, y 4 (Rechtschaffen, 1968; Zee y Turek, 1999) la fase 1 es
transitoria entre la vigilia y el suefio y se caracteriza por una actividad theta de baja
amplitud, la fase 2 esta definida por los husos de suefio y los complejos K,
consecutivamente aparecen las fases 3 y 4 también llamadas suefio de ondas lentas

o sueﬁo profundo ya que el umbral al despertar es alto (Zee y Turek, 1999).

La fase 1 aparece durante la transicion de la vigilia al suefio y se caracteriza
. ‘por Dlsmlnuclén bloqueo o ruptura de alfa y aparicion de ondas rapidas mezcladas
con actividad theta ( de 4a 7 cps) Al final de la fase pueden aparecer ondas agudas
bdel vertex que oscilan entre los 11y 15 Hz.

Las caracteristicas mas importantes de la fase 2 son: Presencia de husos de
suefio o actividad sigma (14 cps) y complejos k constituidos por una onda lenta de
bajo voltaje, polimorfa con alguna punta intercalada.

La fase 3 es la primera del suefo profundo. La actividad deilta (0.5 a 3 cps y
mayor a 75 microvolts) ocupa del 20 al 50% de la hoja. Disminuye la frecuencia de
husos, ondas de vertex y los complejos K.

La fase 4 corresponde al suefio profundo intenso, en esta etapa, desde el
punto de vista electroencefalografico, en mas del 50% de la época deben aparecer
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ondas de 2Hz o mas lentas, con amplitudes mayores a 75 microvoits (Rechtschaffen,

1968;).
1.4.2.3 Centros reguladores del suefio NOMOR.

Existen dos centros generadores de suefio NOMOR independientes: uno en la
parte mas baja del tronco cerebral y el otro en el cerebro anterior basal.

Dos estudios sobresalientes a principios de los 60s reportan que la
estimulacidn bulbar produce sincronizacion electrocortical. Por su parte Magnes y
col. muestran que las ondas lentas de amplitudes grandes se generan en la parte
medular mas baja, la zona efectiva incluye la parte rostral del nucleo del tracto
solitario (NTS), regiones directamente adyacentes a NTS y el nucleo reticularis
ventralis. Favale y col. indican que la formacion reticular mesencefalica y pontina se

encuentran también involucradas en la generacion de ia sincronia.

Nayk ta en 1946 afirma que el cerebro anterior basa! se encuentra involucrado

L en el sueﬁo NoMOR de tal forma que lesiones en esta region producen diferentes

gradqs de insomnio sobre todo si la lesidn esta confinada al area predptica en el

hipotalamo (Vertes, 1990).
- 1.4.2.4 - importancia del sueifio NoMOR.

Durante el suefio NoOMOR hay un aumento en la secrecion de hormonas de
maduracién sexual y de la hormona de crecimiento, esta ultima estimuia el
crecimiento y la reparacion de los tejidos; conforme avanza la edad hay un
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decremento de los niveles de ésta hormona y ésta relacionado con la disminucién de
la cantidad de suefio NoMOR (lranmanesh, 1991; citado por Zee y Turek, 1999). Por
otro lado, se sabe que el suefio de ondas lentas juega un papel importante en el
aumento de los moduladores del sistema inmune (Van Coevorden, 1991; citado por

Zee y Turek, 1999). De aqui que se plantee la funcién restaurativa del suefio.

1.4.3 Suefio MOR.

1.4.3.1 Patrones conductuales.

Esta fase ha recibido un sin numero de denominaciones: MOR (movimientos

oculares rapidos, REM (rapid eye movement), suefio paraddjico, rombencefalico,
- 'desincronizado, sleep dream (suefio con ensofiaciones), SOR (suefio de ondas
rapidas) entre otras (Alvarado, 1997).

En el suefio MOR se presenta una relajacion muscular profunda, ojos cerrados
con rafagas de movimiento de los mismos y mioclonias (Nicolau et a/, 2000), durante
esta fase s2 presentan en mayor proporcidn las ensofiaciones y suele estar presente
la ereccion peniana (Alvarado, 1997), la respiracion se hace irregular, la sensibilidad
a los niveles de oxigeno y didxido de carbono estan alterados, |la frecuencia cardiaca
se incrementa, la presion sanguinea se eleva considerablemente (Parmeggiani, 1994
citado por Zee y Turek, 1999) y se presenta poiquilotermia, es decir, hay una

incapacidad del cuerpo para regular la temperatura (Nicolau et al/, 2000).




1.4.3.2 Patrones electroencefalograficos.

Las principales caracteristicas electroencefalograficas son: 1) Actividad de
bajo voltaje y ritmos rapidos semejantes a los presentados en vigilia, con frecuencias

entremezcladas (Alvarado, 1997).

1.4.3.3 Eventos tonicos y fasicos durante el suefio MOR

El suefio MOR se caracteriza por presentar eventos tdnicos y fasicos. Los
tdnicos son aquellos persistentes como |la desincronizacion EEG, la atonia muscular
y la actividad tetha hipocampal (5-10 Hz) (Bland, 1986 citado por Vertes, 1990); los
eventos fasicos son intermitentes como los movimientos oculares rapidos, las
mioclonias (Roth, 2000) y la presencia de espigas de alto voltaje, generadas en el
Puente del cual viajan de forma ascendente hasta el cuerpo Geniculado y la corteza
Occipital (actividad PGO) (Nicolau et al/, 2000). Cabe mencionar que las PGOs no

han sido registradas en el humano.

1.4.3.4 Otras consideraciones

Bajo condiciones normales, los humanos comienzan por e! suefio NoMOR.
Después de 70 a 100 min. de éste, a parece el primer periodo de MOR y progresa
conforme avanza la noche, el suefio MOR se incrementa en duracién en cada ciclo
sucesivo de aproximadamente 80 min., mientras el suefio lento decrece. En un
adulto joven normal el ciclo suefio NoMOR-MOR se presenta alternado entre cuatro y
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seis veces por noche, donde e! suefio MOR ocupa el 25% del tiempo total de suefio
mientras que el resto pertenece al suefio NOMOR:

Un factor fuerte que influencia ia arquitectura del suefio normal y su
distribucion temporal, es la edad. Es asi, que en adultos la alternancia de suefo
NMOR y MOR es cerca de 90 min. mientras que en infantes es mas rapido (50 a 60
min.). Durante el nacimiento los periodos de suefio estan distribuidos a lo largo de las
24 hr., y durante el desarrollo los nifios consolidan el ciclo de suefio durante la noche

(Zee y Terek, 1999).

1.4.3.5 Regulacion del suefio MOR.

Con el fin de comprender los mecanismos reguladores del suefio MOR se ha
estudiado la regidon caudal del tronco cerebral mas particularmente sobre el
tegmentum pontino. Varios grupos de neuronas rostropontinas juegan un papel
importante en la generacién y mantenimiento del suefio MOR: neuronas colinérgicas
en el nicleo tegmental laterodorsal (LDT) y nicleo tegmental pedunculo pontino
(PPT); neuronas serotonérgicas del nlcleo del rafe dorsal (DNR) y células
noradrenérgicas del locus coeruleus (LC). Se asume que las neuronas colinérgicas
se encuentran muy activas durante el MOR, mientras que las neuronas
noradrenérgicas y serotonérgicas gradualmente disminuyen su actividad mientras
pasan de V a NoMOR y se mantienen silenciosas durante el episodio de MOR
(Steriade y McCarley, 1990; citados por Morrison, 1999).

"El MOR esta constituido por diversos eventos, cada uno controlado por
distintos grupos celulares en el tronco cerebral: la desincronizacion cortical esta
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modulada por la formacién reticular mesencefalica; el ritmo Theta hipocampal por el
nucleo pontis oralis; la atonia muscular por ef peri-Locus Coeruleus; la actividad PGO
por el PPT; los movimientos oculares rapidos por la formacidon reticular peri-
abducens; las mioclonias por el polo caudal del ndcleo pontis caudalis y nucleo
gigantocelutar (Vertes, 1990) y el incremento en la temperatura cerebral asi como
las fluctuaciones cardio-respiratorias reguladas por el nucleo peribraquial (Datta,
1999).

Ciertas caracteristicas de la amigdala la han hecho un candidato para un
papel significativo en el control, o al menos en la modulacién, de las actividades de la
regién caudal del tronco cerebral: (1) la amigdala esta intimamente conectada con
LC, DNR, LDT asi como otras regiones pontinas. (2) la amigdala juega un papel
importante en los eventos sensoriales con significado emocional (Morrison et al,

1999).
1.4.3.6 . Importancia del sueio MOR.

Al suefio MOR se le han atribuido diversas funciones debido a la actividad
EEG y onirica que presenta; de tal forma, que Maquet y col. en 1996 sostienen que
este tipo de suefio esta frecuentemente asociado con los procesos emocionales,
Siegel y Rogawski en 1988 concluyen que el suefio MOR le da al organismo ia
capacidad de presentar una atencion sostenida durante la vigilia, Vogel y col. en
1975 postulan que el suefio MOR modula el animo y el comportamiento de los
organismos, por su lado Tilley y Empson en 1978 afirman que facilita el aprendizaje y
la memoria y Crick y Mitchison en 1983 lo explican como un mecanismo de
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desaprendizaje de aquella informacion irrelevante que se adquirié durante la vigilia

(referidos por Zee y Turek, 1999).

1.5 ASPECTOS "CQNDUCTUALES Y ELECTROFISIOLOGICOS DE LOS

ESTADOS DE SUENO EN RATAS.
1.5.1 Vigilia. -

‘Ia rata se presenta activa (come, se acicala, camina,

etc) con un alto tono muscular hay movnmlentos oculares y se mantiene alerta para

una relac:én d ecta con su medlo
: CEIN electroencefalograma muestra desincronizacién. Las ondas tienen una
frecuencia de 30-40 por seg. y cerca de 30 microvoits de amplitud (Timo-laria et al,

1970).
1.5.2 Suefio de ondas lentas.

En cuanto se muestran los primeros sintomas de adormecimiento en las ratas
(quietas, ojos cerrados y bajo tono muscular), aparecen ondas lentas irregulares
(Roldan y Weiss, 1962), seguidas de husos de suefio (una frecuencia de 6 a 12 por
sec. ¥ una amplitud que varia de 50 a 300 microvolts) y complejos K, a medida que
transcurre el tiempo las ondas lentas se vuelven mas regulares y representan el

patrén principal de este estado de suefio (Timo-laria et al, 1970).




1.5.3 Sueiio MOR.

El estado anterior es sustituido subitamente por la llamada fase paraddjica,
donde las ratas adquieren la posicidon de ovillo causada por la ventroflexion de la
cabeza y tronco, hay atonia muscular, movimientos oculares rapidos y los
movimientos de extremidades, vibrisas y cabeza estan presentes.

En cuanto a tlas caracteristicas electroencefalograficas, aparecen ondas
rapidas, con una frecuencia de 20 por sec., y con mayor amplitud que las registradas
en el estado de alerta (40 microvolts) (Timo-laria et al, 1970). Se observa actividad
theta hipocampica asociada con movimientos (Roldan y Weiss, 1962), con una
frecuencia de 5 a 8 por sec. y una amplitud de 30-50 microvolts (Timo-laria et al,

1970).
1.6 SUENO Y EPILEPSIA.

El suefio es una funcién esencial del Si;iema Nervioso Central y la epilepsia
es una alteracién comun del mismo (Shkufé\)iéfi etAé'I, 1997). La relacion que guardan
el suefno y la epilepsia es complicada y reéiprdca. El suefo tiene efectos directos en
las descargas epileptiformes y las crisié {asi como los agentes anticonvulsivos)
interfieren con los patrones de suefio normal, lo que trae como consecuencia una
alteracion en la actividad diaria de los pacientes y en su prognosis para el control de

las crisis (Bazil, 2000).
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1.6.1 Efectos del suefio sobre la epilepsia.

Tanto en humanos como en modelos animales de epilepsia (Naquet, 1991;
Rondouni et al, 1980) se sabe que el sueiio NOMOR es un activador de las crisis
epilépticas, incrementando de manera especifica las espigas y las ondas agudas
interictales caracteristicas de las crisis convulsivas. (Samaritano et al, 1991; citado
por Bazil, 2000), las crisis pueden aparecer en cualquier etapa, pero esencialmente
durante la fase 1 y 2, ademas, se presentan con la misma periodicidad en el primero
y ultimo tercio de la noche. Por otro lado el suefio MOR juega un papel como
inhibidor de las crisis generalizadas. Aunque algunas epilepsias parciales se pueden
activar durante ésta etapa.

Segun Janz en 1974 dentro del contexto del ciclo vigila-suerio, los pacientes
epilépticos se pueden dividir en cuatro grupos, de acuerdo con el momento de
presentacion de la crisis (referido por Shkurovich et al, 1997).

Tipo A: pacientes con crisis al despertar. Los que las presentan unos minutos
hasta dos horas después del despertar.

Tipo B: pacientes con crisis antes del despértar o en la segunda mitad del
suefio nocturno.

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

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

La relacién entre suefio y epilepsia difiere dependiendo del tipo de desorden
epiléptico (Crespel, 1998). Asi por ejemplo las crisis tonicas se hacen
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extraordinariamente frecuentes durante el suefio especificamente durante las fases 2
y 3 del sueio NOMOR, las crisis clénicas son precipitadas por los despertares y las
crisis de ausencia son mas frecuentes en la vigilia (Shkurovich et al, 1997). Por otro
lado las crisis del I6bulo temporal ocurren durante el suefio NOMOR particularmente
durante las fases 2 y 3, su ocurrencia esta mas frecuentemente asociada hacia los
estados transitorios al suefio MOR que durante el mismo (Samaritano y Sherwin,

2000).

1.6.2 Efectos de la epilepsia sobre el suefio.

Existen wvarias alteraciones que caracterizan al suefio de los epilépticos:
somnolencia excesiva, ansiedad acerca del suefio, desordenes en la respiracion
(Bazil, 2000) y pobre calidad de suefio caracterizada por una reduccién del suefio
MOR inducido por las crisis sin que se observe el fendmeno de rebote en las noches
siguientes, hay inestabilidad y fragmentacion del suefio por despertares frecuentes y
un aumento del sueiio NoMOR superficial, asl como una disminucion del tiempo total
de las fases 3 y 4 de éste (Shkurovich et a/, 1997). En el caso particular de la ELT el
suefio tiene un efecto pronunciado sobre la generalizacion secundaria de ataques
parciales (Bazil et al, 1997).

En modelos animales de epilepsia hay un decremento del suefio paradéjico y
SOL como consecuencia de la estimulacion electroconvulsiva (Shouse y Sterman,

1983), o bien, después de la aplicacién de AK (Naguet, 1991).
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1.6.3 Efecto de los antiepilépticos en el suefio.

La arquitectura del suefio en pacientes con epilepsia puede estar alterada por
frecuentes despentares, decremento del tiempo total de suefio y asi como del suefo
MOR. Observaciones menos comunes incluyen un incremento en las fases 1 y 3 del
suefio NOMOR y un decremento de las fases 3 y 4, reduccién de la densidad de
husos de suefio y una elevacion de la latencia del MOR y el suefio en general
(Sammaritano y Sherwin, 2000). La relacién entre el suefio y la epilepsia también
esta afectada por el tratamiento farmacolégico ya que los farmacos antiepiiépticos
ademas de controlar las crisis modifican la estructura hipnética (Gigli et al, 1997).

Declercke ha mostrado que algunos farmacos anticonvulsivos pueden producir
la restauracién de la estabilidad del suefo reduciendo el tiempo de despertares en el
ciclo de suefio como consecuencia de un incremento en su umbral. Por su parte
Baldy-Moulinier muestra que existe un decremento en el suefio MOR en aquellos
pacientes que utilizan farmacos anticonvulsivos para controlar sus crisis. (referidos
por Sammaritano y Sherwin, 2000).

Recientes estudios han mostrado que algunos farmacos antiepilépticos como
la carbamazepina y el acido valproico mejoran la estabilidad del suefio, que inciuye el
mejoramiento de la continuidad, incremento en el tiempo total del suefo, decremento
en la fragmentacién del mismo, aumento considerable de las fases 3 y 4 del suefio
NoMOR, disminucion de la densidad de suefio MOR, ademas del acortamiento del
primer ciclo de suefio y de su latencia (Samaritano y Sherwin, 2000).

De acuerdo con la informacién anterior en el presente trabajo experimental se

plantean los siguientes objetivos:
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1.7 ~  OBJETIVOS.

1. Corroborar el ciclo vigilia-suefo de la rata blanca bajo condiciones
norinales

2. Analizar el ciclo vigilia-suefio conductual y electroencefalograficamente
cuando se provocan crisis epilépticas con acido kainico.

3. Analizar a través de un estudio electroencefalografico el efecto de la
oxcarbazepina (con dos dosis) en el ciclo vigilia-suefio en ratas con crisis
epilépticas inducidas por acido kainico.

4. Evaluar el modelo experimental, como una herramienta para conocer
mecanismo de accion del farmaco anticonvulsivo: oxcarbazepina y su

efecto en el ciclo vigilia-suefio.
1.8 HIPOTESIS.
La oxcarbazepina ejerce un efecto antiepiléptico sobre las crisis inducidas con
acido kainico. Al mismo tiempo se espera un efecto protector en contra de la

desorganizacién de los estados de vigilancia, originada por la administracion de éste

neuroexcitador.
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2 MATERIAL Y METODOS.

Implantacién de electrodos.

Se utilizaron ratas macho aduitas de la variedad Wistar con un peso que oscild
de entre 360 a 500 g. a las cuales se les implantaron bajo anestesia general con
anestesal (Pentobarbital de sodio 55 mg/Kg i.p.), electrodos de acero inoxidable para
el registro crénico, de 5mm de longitud. Se colocaron un par de electrodos sobre la
region cortical de los I6bulos frontales y otro par sobre los lébulos occipitales (a 2mm
de Bregman para todos los casos) a fin de obtener el registro eléctrico de la actividad
cerebral (EEG). Ademas, se colocd un electrodo en el hueso superior de una de las
orbitas oculares, para la obtencién del electro-oculégrama (EOG) (Fig. 1) y un par de
electrodos, de cobre, en los misculos de la nuca, para el registro de la actividad
muscuiar (EMG), asi como un electrodo que sirvié como tierra, para evitar la entrada
de cualquier artificio que pudiera alterar e! registro electrofisiolégico normal. Los
polos de los electrodos se soldaron a un conector miniatura (Fig. 2), a través de
alambres aislados eléctricamente de 10mm de longitud, el conector fue fijado al
hueso del craneo por medio de cemento acrilico (Fig. 3).

Los animales se dejaron recuperar de ia intervencién quirdrgica una semana.

Fig. 1. Localizacion de los electrodos, en el craneo de la rata, para el registro cronico. L, Lamda; B, Bregma; 1, Tierra; 2, Ojo;

3y 4, cortezas antenores; 5y 6, cortezas posteriores.




Fig. 2. Conector ministura.




Registro electrografico.

Una wvez recuperados, los animales se colocaron en una camara
sondamortiguada a una temperatura que oscildé de 19 a 26°C, con un régimen de luz-
oscuridad de 12 horas. La luz de esta camara permanecia encendida de 8 a las 20
hrs. y permanecia apagada de las 20 a las 8 hrs. El agua y el alimento estaban
disponibles las 24 horas.

Los sujetos se conectaron a un poligrafo marca Grass modelo 7 (donde el
papel corria a una velocidad de 2.5 mm por seg.) para realizar los registros control y
experimentales de la actividad electrofisiolodgica durante 10 horas continuas (de las 9
alas19 hrs.).

Se formaron tres grupos experimentales: Al primer grupo (6 sujetos) se le
administré subcutaneamente AK (10 mg/kg, tal como lo hace Golden y col. en 1991
para . obtener CI’ISIS barciales complejas) registrandose durante cuatro dias

kconsecutlvos EI segundo grupo (6 individuos) se tratd con una dosis oral de OX de

100 mg/kg '(OX 0 osns que utiliza Gonzalez-Macie!l y col. en el 2000 donde se

i’reporta una llgera dlsmmucu‘)n de las crisis epilépticas) seguida, 30 minutos después,

de AK (10 mg/kg) nlendose un registro durante cuatro dias continuos. Al tercer

grupo (con 7 |nd|V|duos) se le administré una dosis de OX de 500 mg/kg (OX500)
seguida, 30 mlnutos después, de AK (10 mg/kg) y del cual se obtuvieron registros
semejantes a los ya mencionados. Cabe mencionar, que en experimentos piloto, las
ratas tratadas con OX100 presentaban crisis, por lo cual, se consideré una segunda

dosis, cinco veces mas elevada.
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Ademds, de la obtencidn de los registros electroencefalograficos, se hicieron
observaciones directas del comportamiento de los animales durante este, las cuales
se anotaron sobre el pape! de registro facilitando Ja identificacion de cada una de las

fases del ciclo vigilia-suefio.

Analisis de los datos.

Los registros se analizaron visualmente, a fin de identificar y cuantificar cada
una de las fases del ciclo vigilia-suefio (minutos), asi como el nimero de crisis
epilépticas, la duracion de las mismas (segundos) y el tiempo (minutos) que pasa
antes de que presenten la primera crisis, es decir, la latencia.

La duracién total de cada fase del ciclo vigilia-suefio, se compard para cada
tratamiento y cada dia de registro, a través de un andlisis de varianza (ANDEVA) de
dos vias para la V y SOL y de una via para el suefio MOR. Los datos obtenidos para
la frecuencia y latencia de las crisis se analizaron por el mismo método (ANDEVA de
una via); en el caso de la duracidn de las crisis se utilizé la prueba de t-Student.
Todos los andlisis se hicieron considerando un nivel de significancia igual o menor a

0.05.

4 RESULTADOS.

Registro control.
Los animales registrados presentaron los tres estados de vigilancia del ciclo

vigilia-sueno: La vigilia (V) donde [a rata mostré diversos comportamientos como:
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alimentacion, limpieza y movimiento en general; la actividad cerebral fue
caracterizada por ondas de bajo voltaje y alta frecuencia, el EOG registrd
movimientos oculares rapidos y la actividad muscular se mantuvo intensa comparada
con la frecuencia durante el suefio. En el suefio de ondas lentas (SOL) el animal se
recosté en su vientre con los ojos cerrados; la actividad de las cortezas cerebrales se
volvio lenta con una amplitud elevada, el EMG se redujo considerablemente y los
movimientos oculares fueron minimos. Finaimente en el suefio de movimientos
oculares rapidos (MOR) el animal adoptd la postura de ovillo y aparecieron
movimientos ieves de extremidades y vibrisas, el EEG fue similar al observado en V,
sin embargo, la actividad muscular desapareci® y se presentaron rafagas de

movimientos oculares (Fig.4).

Registro experimental.

En todos los estados de vigilancia, para los tres tratamientos AK, OX100 y
OX500 durante el primer dia, se observd un incremento significativo (p = 0.01), del
tiempo invertido por los animales en la V. Permaneciendo despiertos durante todo el
registro, en consecuencia el SOL y el MOR disminuyeron drasticamente, hasta
desaparecer por completo (Tabla 1). Cabe aclarar que la vigilia durante el primer dia
de registro se manifiesta como un estado alterado de la conciencia, donde ni
conductualmente ni electrograficamente se presentan las caracteristicas normales
descritas para esta fase, las ratas tuvieron movimientos constantes de cabeza y
extremidades; se presentaron las crisis parciales complejas secundariamente
generalizadas, que después de alcanzar el status epilepticus, desaparecieron

gradualmente y fueron remplazadas por espigas epilépticas.
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Fig. 4. Estados de Vigilancia.

A, Vigiia; B, Suefio de ondas lentas; C, Suefic MOR. 1, Electro-oculégrama; 2, actividad cerebral anterior; 3, actividad cerebral
posterior; 4, Electromiograma.
Note el patron electroencefalogrifico clisico (2 y 3) durante cada estado de vigiiancia. La actividad ocular (1) esth presente
durante la V, disminuye durante el SOL y reaparecs en si suafio MOR. La actividad muscular (4) es intensa en la vigilia y se
reduce durante el SOL y Suafio MOR.

Cal: 5 seag, 50 pv.
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La vigilia, en el tratamiento de AK, al segundo dia disminuy6
considerablemente (432.033 + 100.813) sin llegar a las condiciones basales (256.653
+ 26.257), y es a partir del tercer dia que alcanzé dichos niveles y se mantuvo asi
hasta el cuarto. La cantidad de vigilia en el grupo tratado con OX100 al segundo dia
tubo una disminucion brusca regresando a sus niveles basales (256.653 + 26.257) y
se mantuvo asi hasta el cuarto dia de registro. El tiempo total de vigilia, para el caso
de OX500, disminuyd del dia 2 (329.159 + 90.149) con respecto al dia anterior
(695.633 x 5.464), sin alcanzar los niveles normales (228.490 + 50.417) y
paulatinamente se recuperé. Entonces las diferencias significativas entre los tres
tratamientos, se encuentran e! tercer dia de registro donde se observéd que los
organismos tratados con OX100 se recuperaron mas rapido, siguiéndoles aquellos
con el tratamiento de OX500 y finalmente los tratados con AK (Fig.6).

El SOL del primer dia se inhibié completamente con todos los tratamientos. El
SOL, en los animales con el tratamiento de AK, aumentd (166.338 + 100.724) al
segundo dia sin que este retornara a sus niveles basales (290.718 + 20.355), y es
hasta el dia tres y cuatro que no existieron diferencias significativas con el control,

‘ como en el caso de la vigilia. E| SOL en el tratamiento con OX100 aumenté al
" segundo dia (401.308 + 91.556), sobrepasando los niveles del control (290.718 +
 20.355) y se mantuvo sin diferencias significativas hasta el dia 4. La cantidad de
SOL, para OX500 en el segundo dia, aumentd hasta alcanzar los niveles control
(302.718 + 40.688) y se mantuvo. Nuevamente las diferencias entre los tratamientos
se encuentran el segundo dia, donde se observé que los organismos tratados con
OX100 aumentaron considerablemente la cantidad de SOL, después de la aplicacion
del antiepiléptico, y se mantuvieron por encima del control, por su parte los tratados
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con OX500 se recuperan hasta alcanzar el nivel normal desde el segundo dia,
aquellas ratas que sdélo tienen el AK no alcanzaron sus niveles basaies hasta el

tercer dia (Fig. 7).
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Fig. 5. Cnisis parcial secur ger
1, Electro-oculograma; 2, actividad cerebral anterior; 3, ior; 4,
Obsérvese que la rata cnsis cor T parci hasta que estas se generalizan, de aqul que ia amplitud de ias
ondas-espigas se incremente.
1 Cal 5 seg, 50 uv.
i
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Control Da 1 Dia2 Dia3 Diad
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Fig. 6. Trempo total de vigiia por dia.
Observe que las diferencias significativas entre los tratamentos se
encuentran al dia dos, donde los arwmales con OX se recuperan mas
réapdo,
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Tabla 1. Duracion Promedio de los Estados de Vigilancia durante el registro

control, el experimental y tres dias de recuperacion con diferentes

tratamientos.

TRATAMIENTOS VIGILtA® SOL* MOR*
AK 256.653 £ 26.257 290.718 £ 20.355 52628 £11.200
Control OX100 256.653 x 26.257 290.718 + 20.355 52.6268 ¥ 11.200
OX500 228.490 £+ 50.417 302.718 + 40.668 68.560 + 13.806
AK 6000 o o]
Dia1 OXx100 £§95.180 £ 5.144 482+ 5144 [}
OX500 595.633 £ 5.464 3481t 5617 [}
AK 432,033 & 100.813 166.338 £ 100.724 1.628 £ 2.376
Dla2 OXx100 197.732 + 92.167 401.308 » 91.556 0.955+1.777
OX500 329.159  90.148 263.334 £ 86.244 7.507 £ 7.709
AK 246.928 £ 99.687 321.575 = 84.699 31.497 £ 19.697
Dla3 Ox100 201.038 £ 59.961 380.080 * 62.550 18.882 x 14.538
OX500 270.344 + 24 277 303.810+ 21.295 265201+ 9.138
AK 184.003 £ 21.173 356,537 + 35.756 49.455 + 18.868
Dia4 OX100 199.142+£ 92.778 373.762 £ 94.609 27.096 £ 16.544
OX500 240.086 + 38.883 318.810 + 41.301 41.104 £ 6.431

AK Adrmnistrecidn de #cdo keinico (10 mgrkg).

©OX190= Acmuinstracion de OX 100 mg/ky seguxia de AK 30 men. Despues.

OX500= Admunistracson de OX 500 Mg/kQ seguica de AK 30 mm, Despues.

“*Duracson, ios datos ndican ef liempo total (en MNUTos) Més MONGS la daSVIacon estandar.

El MOR se modificé de la siguiente manera: al primer dia, igual que como
sucedié en el SOL, la fase paraddjica disminuye hasta ceros permaneciendo
significativamente reducido hasta el dia tres (p = 0.01) para todos los tratamientos.
Los sujetos que recibieron el AK, el dia tres presentaron una cantidad de MOR de
31.497 = 19.697, sin alcanzar el control (562.628 + 11.200). En el dia cuatro

alcanzaron niveles semejantes al control (49.455 + 18.868). La cantidad de suefio
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MOR en el tratamiento con OX100, permanecié significativamente baja durante los
cuatro dias de registro sin llegar al control (62.628 + 11.200). Un efecto semejante,

aunque menos intenso se observd en las ratas tratadas con OX500 (Fig. 8).

mAK
0 OX100
£ OX500

S EREERE

Control Diat
Tratameento.
Fig. 7. Tiempo total de suefio de ondas lentas por da.
Observe que las ratas tratadas con OX se recuperan al segundo dia de
registro.

BAK
0 oxX100
0 OX500

Minutos.

v =i HH ll

Control Dia 1 Dia2 Dia3 Diag
Tratamsentos.

Fig. 8. Tiempo total de suefio MOR por diaa.

Observe que 86 el MOR, de las ratas tratadas con AK, akcanza los
niveles basales el Ukimo dia de registro.
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Efectos sobre las crisis.

Las Ratas control presentaron un comportamiento motor normal, mientras
aquellos animales que fueron tratados con AK y OX100 y OX500 mostraron un
comportamiento anormal caracterizado por convulsiones, las cuales incluyeron,
movimientos masticatorios, salivacién intensa, parpadeos constantes, mioclonias en
cabeza y extremidades anteriores, hasta perder el control postural.

Con la finalidad de evaluar la eficacia de la OX después de la aplicacion de
AK, para ambas dosis, se analizaron ios siguientes parametros: aparicion de la
primera de las crisis parciales secundariamente generalizadas, asi como la
frecuencia y duracién de las mismas (Fig. 5§), que como se observa en la Tabla 2, la
primera fue aumentada, mientras que la frecuencia disminuyé por la administracion
del antiepiléptico solamente con la dosis de 500 mg/kg y la duracidon se mantuvo sin

diferencias significativas.

Tabla 2. Latencia, frecuencia y duracion de las crisis epilépticas en

diferentes tratamientos.

AK 0Ox100 OX500
Latencia * 33.658 + 18.805 178.549  98.069 200.235 £122.264
Frecuencia 25.800+ 12.377 26.667 + 9.688 10.571 £ 7.0208
Duracion ** 32.023 + 19.756 21.962 £ 8.001 28.51018.41%

AK= Admeustracitn de #cida keinico (10 mg/kg).

OX100= Adnunistracién de OX 100 mg/kg seguida de AK 30 mn. Despuds.

OXS00= Admmnistracion da OX 500 mg/kg seguida de AK 30 min. Despuds.

* En minutos. B 5 =
~*En segundos. .




La latencia de las crisis generadas, en el modelo de epilepsia del |6bulo
temporal, aumentdé considerablemente (p< 0.05) con la aplicacién de la OX100 y
OX500 (Fig.9).

Durante el primer dia después de la aplicacion de AK, el numero de ataques
epilépticos disminuyd drasticamente (p< 0.05) para el caso de OX500, mientras que
para OX100 se mantuvo al mismo nivel que el generado con la aplicaciéon de AK (Fig.
10).

La duracién de las crisis, permanecioé sin diferencias significativas en los tres
tratamientos (Fig. 11). En todos los casos la frecuencia de ataques decliné hasta que

estos fueron reemplazados por espigas periodicas.

350 ]
300 4
250 4
8 200 178.548
2
= 150
100 4 p
50 1 33654 7
! ol NN o
! AK OX100
Tratamientos .
Fig. 9. Latencia de las crisis en los tres tratamientos. N
Observe como la latencia se incr con ta istracion de la OX. H
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Fig. 10. Frecuencia de las crisis epiépticas en los tres tratamsentos.
Observe como la frecuencia de aparicion de tas crisis se reduce conla
administracién de OX en dosis altas.
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5 DISCUSION.

El registro electrofisiolégico y conductual de las fases del ciclo vigilia-suefio,
en el registro control, es similar al reportado previamente por otros autores (Timo-
laria et al, 1970), el ciclo completo comprende varios periodos cortos de
sincronizacion correspondientes a la fase de suefio de ondas lentas, interrumpidos
por breves despertares, hasta alcanzar la fase paradojica después de varios ciclos
incompletos.

Como se ha descrito en humanos, las crisis epilépticas inducidas por la
administracion de AK en este modelo experimental de ELT modifica los patrones
conductuales y electrofisiolégicos del ciclo vigilia-suefio. Ya que en los resuitados se

observa que Ia V es incrementada significativamente a causa de las manifestaciones

convulswas parcnales complejas, que posteriormente se generalizan y se convierten

‘,:‘bkMOR durante el dia de aplicacion del AK. Este efecto quiza se deba a que las

ﬂ,_neuron s en n evento paroxistico se encuentran disparando frecuentemente sus

potencnales de accnén dependientes de Na*, K* y Ca™ (revision de Otero, 1991).
Ademés. eI AK tiene un efecto directo sobre las neuronas GABAérgicas y como
consecuencia se reducen los mecanismos de inhibicion (Ben-Ari, 1985). Todos estos
eventos provocan una superexcitacion del sistema nervioso impidiendo la

manifestacion normal de la V, el SOL y el MOR.
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Se han postulado diversas hipétesis que tratan de explicar el incremento de la
V y la reduccién del SOL y MOR seguido de los ataques como consecuencia de una
manifestacion convulsiva: La actividad neuronal tan intensa, sustituye o interfiere
profundamente con el MOR. Los mecanismos aun no son conocidos pero existen dos
propuestas a considerar: Los eventos convulsivos provocan una elevacién de la
temperatura cerebral o centrai por encima de 38.5 °C, lo que trae como
consecuencia, un aumento en el flujo sanguineo cerebral (Pinard et al, 1987; Naquet
1991) y metabolismo cerebral, particularmente en la corteza cerebral, regiones
talamicas y sistema limbico (Ben-Ari et al, 1981;). Esto pudiera afectar el suefio
MOR, ya que en esta fase se presenta poiquilotermia (Nicolau et al, 2000). Otra
posible explicaciéon es que los ataques epilépticos inducen un incremento en la
glucdlisis y en el lactato cerebral (Miller et al, 1982; Naquet 1991) que pueden, a su
vez, provocar alteraciones energéticas importantes en la biosintesis de acetilcolina
{(Gibson y Peterson, 1983; citados por Naquet 1991). Aqui cabe destacar que las
neuronas colinérgicas se encuentran muy activas durante el suefio MOR, (Steriade y
McCarley, 1890 citados por Morrison, 1999).

Por otro lado, se sabe que tanto en ia ELT en humanos como la provocada por
el AK hay notable perdida neuronal en hipocampo y amigdala (Ben-Ari, 1985). El
ritmo tetha del hipocampo es un patron sinusoidal de actividad eléctrica que se
presenta como evento ténico del suefio MOR. Segun Petsche y col en 1965, este
patron eléctrico se genera gracias a la relacién entre tallo cerebral-septum-
hipocampo (referido por Vertes, 1990). De aqui que al verse afectado el hipocampo
(Ben-Ari, 1985) y la formacién reticular pontina por la administracion de AK (Vertes,
19980), es posible que el ritmo tetha sea abolido impidiendo la manifestacion normal
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del suefio MOR. Por su parte, la amigdala esta intimamente conectada con locus
coeruleus, nucleo del rafe dorsal, nicleo tegmental laterodorsal, asi como otras
regiones pontinas, (Morrison et al, 1999) que desemperan un papel importante en la
iniciacion y mantenimiento del sueiio, de tal forma que al verse afectada la amigdala
se altere la arquitectura normal del suefio.

Existe evidencia de que las estructuras del talio cerebral, incluyendo al
sistema activador reticular y al talamo, estan involucradas en ia hipersensibilidad
neuronal durante el suefo (Moruzzi y Magoun, 1949) asi como con las descargas
sincronicas de los ataques generalizados (Jasper, 1969; citado por Bazil y Walczak,
1997). Esto puede originar los cambios electroquimicos responsables de la
hipersincronicidad observada durante el suefio y facilita la propagacion de ias crisis
epilépticas (Shouse et al, 1996; citado por Bazil y Walczak, 1997).

La ELT promueve el deterioro de las distintas fases del ciclo vigilia-suefio y
con ello se ven afectadas las funciones que se le ha atribuido al sueiio: Adaptacion,
restauracion, reprogramacion de la conducta innata, conservacion de la energia,
maduracién del sistema nervioso central, estabilizacion de los circuitos neuronales,
regulacién de la excitabilidad neuronal y almacenamiento de memoria, entre otras
(Arankowsky, 1997). De aqui la importancia de encontrar farmacos antiepilépticos,
que ademas de evitar las crisis convulisivas, recuperen la arquitectura de éste ciclo.

En general podemos decir que las fases de V, SOL y MOR del ciclo vigilia-
suefio, en el modelo de ELT en ratas, se ven afectadas significativamente durante el
primer dia de registro, a pesar de la administracion de OX, por las razones
mencionadas con anterioridad. Sin embargo, al analizar con detenimiento el segundo

dia de registro encontramos diferencias significativas, con respecto a las ratas que

58




no tienen antiepiléptico. Observandose que la V tiende a reducirse mas rapidamente
en los animales tratados con OX100 que en aquellos con el tratamiento de OX500
quiza por la presencia de un efecto toxico, que aunque no llega a ser agudo con
dosis altas de la OX (Tecoma, 1999), esta presente. Por otro lado en el caso del
SOL, las ratas tratadas con OX100 aumentaron considerablemente la cantidad de
SOL, y se mantuvieron por encima del control, las tratadas con OX500 se recuperan
hasta alcanzar el nivel normal desde el segundo dia, y aquellas ratas que solo tienen
el AK alcanzan sus niveles basales hasta el tercer dia. Es decir, la OX favorece la
recuperacion de las fases V y SOL de este ciclo tal como sucede con su andlogo la
CX y con otros farmacos antiepilépticos, en humanos, donde se observa un
incremento de las fases 3 y 4 del suefio NoMOR ayudando a la estabilizaciéon y
recuperaqién ge los estados de suefo (Sammaritano y Sherwin, 2000).

'Ponj ‘su ‘barte el MOR presenta un comportamiento distinto, ya que bajo el

tratamientd con AK los animales logran recuperarse en el transcurso del tiempo de
“ registro, hasta alcanzar e! nivel basal, mientras que los que, ademas, recibieron OX
‘no- llegan a alcanzar los valores bdasales. Una explicaciédn, aunque un poco

especﬁulativa. pudiera ser la mencionada por Gigli y col. en 1997, donde sugieren que

la CX, andlogo estructural a la OX, al interactuar con el fenémeno antiepiléptico,
reduce la presencia del MOR. Esta se basa en la propuesta de Cepeda y Col. (1986)
quienes proponen que el suefio MOR puede eliminar una “neurotoxina” endoégena,
que se acumula durante la V y suefio NoMOR y que es aceptada como un factor
hipnogénico inductor del suefio MOR (Gigli et al, 1997). La OX, igual que su analogo
la CX, pudiera disipar este factor, reduciendo la densidad del suefio MOR vy el riesgo

de las reacciones epilépticas.




Existen datos en la literatura (Jouvet, 1964) que muestran un incremento
compensatorio del suefno MOR de rebote, después de la privacion prolongada de
suefio. En este modelo de epilepsia, a pesar de que se inhibe totaimente el suefio en
ningin caso se presenta el rebote. Se observo que el segundo y tercer dia de
registro hay un aumento de la fase de suefio MOR, de mas del doble del valor
registrado el dia de las crisis (que fue de 0), el tiempo total de esta fase no excede al

de los valores basales (en el caso de OX), lo cual indica que no hay rebote de suefio

' como se ha indicado para varios modelos experimentales (Naquet, 1991) y en

humanos con esta alteracion neurolégica (Shkurovich et al, 1997).

Por otra parte, la epilepsia es un desorden neurolégico que se caracteriza por
una actividad excesiva, hipersincrénica y sostenida de las neuronas, y dentro de su
desarrollo tiene un periodo de iniciacién propagaciéon y terminacion.

Las crisis parciales complejas secundariamente generaiizadas provocadas por
la aplicacién sistémica del AK tuvieron una latencia relativamente corta (33.658 ¢
18.805 min.) hasta convertirse en un estatus epilepticus limbico que duré varias
horas, probando asi su enorme poder neuroexcitatorio para provocar la ELT (Sperk,
1994). Aquellos animales que fueron tratados previamente con el antiepiléptico OX
(100 y 500 mg/Kg) aumentaron su latencia debido a la accion del mismo, al evitar
probablemente el disparo repetido de los potenciales de accién dependientes de Na®,
K* (Tecoma, 1999) y Ca™ (Schmutz et al, 1994).

En cuanto a la frecuencia de las crisis, hay una reduccién considerable para
los sujetos pretratados con OX500 con respecto a los otros tratamientos (AK y
0OX100). Por otro lado la duracién de las crisis no se modifica en las ratas tratadas
con el antiepiléptico. Esto a pesar de que en varios informes se menciona la
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eficiencia de la OX en el control de las crisis ténico-clonicas generalizadas y
parciales en el hombre y modelos animales (Wamil et al, 1994; Schmutz et al, 1994),
Una de las causas de que no exista un control absoluto del antiepiléptico en este
modelo animal de ELT, es quiza que la OX y su metabolito 10-monohidroxido, son
menos activos contra ataques inducidos quimicamente que aquellos inducidos por
estimulacion eléctrica (McLean et al, 1994). Por otra parte se sabe que la OX en
ratas y perros permanece como tal, en altas concentraciones, después de su
administracién, mientras que en el humano y en otros primates es convertido
inmediatamente a su metabolito principal MHD (Tecoma, 1999).

El AK como modelo experimental de la ELT en rata es una herramienta util,
ya que reproduce de manera fiel, este tipo de epilepsia (Ben-Ari, 1985), produciendo
ataques limbicos, con alteraciones farmacolagicas, neuroquimicas e
histopatologicas. Hay entonces una gran similitud a la ELT en humanos: status
epilepticus agudo, dafio cerebral y un incremento permanente la susceptibilidad a las
manifestaciones convuisivas, incluyendo ataques espontaneos (Sperk, 1994). Cabe
mencionar que hay un bajo indice de mortandac de los organismos tratados con este
farmaco convulsivo. Por todo lo anterior, el AK se puede considerar de gran ayuda
para el conocimiento del mecanismo de accion de los farmacos anticonvulisivos y su

efecto en el ciclo vigilia-suefio.
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CONCLUSIONES.

La interaccién entre el proceso del suefo y las epilepsias es complicada y
reciproca. La ELT desencadenada por la aplicacion sistémica de AK y el
agente anticonvuisivo llamado OX interfieren con el patrén de suefio normal.
Por su parte la ELT aumenta drasticamente la vigilia durante las crisis
convulsivas, provocando una recuperacion lenta de la V y el SOL (tercer dia) y
MOR (cuarto dia) hasta alcanzar los valores basales.

La oxcarbazepina, como antiepiléptico para este tipo de crisis, disminuye la
severidad de las mismas (esto reflejado en el aumento de la latencia a la
primera crisis y la disminucion en frecuencia por dosis altas),

La oxcarbazepina con respecto al ciclo vigilia-suefio, aumenta la velocidad de
restauracion de la V y SOL aunque hay una fragmentacion permanente en la

densidad de suefio MOR.
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GLOSARIO.

Estados de vigilancia: cada una de las fases que conforman al ciclo vigilia-
suefio: Vigilia, Suefio de ondas lentas y suefio MOR.

Ictal: Patrones conductuales y electroencefalograficos que se presentan
durante una crisis epiléptica.

Interictal: Patrones conductuales y electroencefalograficos que se presentan
entre dos crisis epilépticas.

Posictal: Patrones conductuales y electroencefalograficos que se presentan
después de una crisis epiléptica.

Paroxistico: Acceso violento de una enfermedad, en éste caso, la epilepsia.
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