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Resumen

Entre las complicaciones que mas frecuentemente acompaiian a la epilepsia esta el
deterioro de funciones cognitivas. Se ha sugerido que los farmacos de reciente generacion
son menos perjudiciales que algunos clasicos (por ejemplo ¢l fenobarbital). En particular la
vigabatrina se ha reconocido como un farmaco que tiene efectos favorables sobre la
atencion y que no perjudica la memoria. En este trabajo se tratd de probar si la vigabatrina
también presenta ventajas respecto del fenobarbital cuando se aplican estos farmacos de
manera aguda. En csta trabajo se probd su influencia sobre una tarea de recuerdo de
informacion espacial. Se utilizaron 35 ratas macho de la cepa Wistar de 250-300g al inicio
del experimento, privadas de alimento para permanecer en el 85 % de su peso, divididas
en los grupos: CTRL (Sin ningun tratamiento), SAL (una solucién fisiolégica de NaCl),
PHB (que recibieron 40mg/kg de fenobarbital) v VGB (que recibieron 500mg/kg de
vigabatrina) Las ratas fueron entrenadas en un laberinto radial durante 19 dias. Tres dias
después se les evaluo bajo los efectos del farmaco correspondiente, el cuél se administro 2
horas antes de la evaluacion. Se evaluaron los desempefios en cuanto a memoria de
referencia y latencias para elegir los brazos u visitar. Se encontraron diferencias
significativas que sugieren una influencia positiva del fenobarbital sobre la evocacion.
Estos resultados podrian sugerir la participacion de los receptores GABA4 durante la
recuperacion de memorias, sin embargo se sabe quc los barbituricos (como el fenobarbital)
tienen efectos ansioliticos. El laberinto radial se coloca elevado del suclo, lo que podria
provocar ansiedad en los animales (como en el modelo del laberinto elevado), de tal modo
que las diferencias pudieron deberse a la disminucion de la ansiedad como un factor
‘importante para un recuerdo favorable.
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Capitulo 1

Epilepsia. . ’

La primera descripcion de la epilepsia de la que se tiene noticia es la hecha en la
antigua Grecia en el texto llamado Sobre lu Enfermedad Sagrada, escrito por
Hipdcrates alrededor del afio 400 a. C. El estudio cientifico de este padecimiento se
mantuvo ausente hasta el siglo XIX. En 1885 Gowers organizé la primera
clasificacion de las epilepsias en dos grandes grupos, por un lado estaban las
debidas a enfermedad cerebral estructural y por otro las disfunciones cerebrales
generalizadas que conducen a la epilepsia (Dudley y Hans, 2001). Gowers también
fue el primero en estudiar la relacion entre la epilepsia del gran mal y el ciclo
vigilia-suefio. Una clasificacion de las crisis epilépticas fue hecha por Janz en 1953,
al darse cuenta de cierta relacion entre la aparicion de las crisis y el ciclo suefio-
vigilia; distinguio entre dos tipos de crisis, uno dependiente de dicho ciclo y otro
independiente o aleatorio (Dudley y Hans, 2001). Fue hasta entrado el siglo XX
cuando se desarrollo el concepto de foco epileptogeno a partir de los escritos de
John Hughlings Jackson (Mcintosh, 1992).

Durante mucho tiempo la concepcion de este padecimiento estaba, como la mayoria
de los fenomenos relacionados con la mente y el sistema nervioso, frecuentemente
asociada con explicaciones tipo magico o religioso. Durante mucho tiempo se le
consideré como resultado de posesiones demoniacas. O bien como producto de
influencia divina, dado que sé6lo un dios o algiin espiritu superior era capaz de hacer
que una persona perdiera los sentidos y se convulsionara, del mismo modo s6lo un
espiritu superior podria suprimir esta influencia, por ejemplo Jesucristo (Mateo
14:20; Marcos 14:29; Lucas 14:43).

Otra explicacion basada en influencias externas de las crisis epilépticas se daba
durante la Edad Media. En esta explicacion se decia que la epilepsia era causa de la
influencia de los ciclos lunares, de ahi que se considerara a los epilépticos un tipo de
lunaticos. Lo mismo que otros padecimientos de tipo periddico, la epilepsia debia
entonces manifestarse sobre todo bajo la influencia de la luz de la luna llena y la
aparicion de las crisis seria mas frecuente durante este periodo (Courville, 1951).
Tales concepciones fueron base para que las personas con este padecimiento fueran
tratadas con la repulsion y el desprecio propios de los que son temidos. Se dice que
también durante la Edad Media fueron considerados por muchos cémo poseidos por
el diablo o como practicantes de brujeria.

Un estudio menos basado en el pensamiento magico solo fue posible hasta el
renacimiento. Fue durante este periodo que los médicos se interesaron en las
lesiones producidas en la cabeza como posibles causas de los ataques epilépticos,
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ademds de asociarlas con otras enfermedades. De manera que a partir de entonces se
comenzaba a explicar la epilepsia como producto de fendomenos naturales, dejando
de lado las interpretaciones magicas y religiosas. Sin embargo la gente comun tardo
mucho mas en verla como una enfermedad natural (Vasconcelos-Dueiias, 2001).

Las descripciones clinicas de las crisis epilépticas fueron al principio algo complejo
de lograr, debido a que sdlo se contaba con las descripciones conductuales de dichas
manifestaciones. Pero gracias al descubrimiento de la electroencefalografia hecho
por Hans Berger en 1929 esta tarea se ha simplificado en cierta medida (Mcintosh,
1992).

Otras técnicas que pueden considerarse de gran utilidad en el estudio de la epilepsia,
y en general en el estudio de los padecimientos neuroldgicos, son las técnicas de
neuroimagen. Fue Wilhelm Roentgen a finales del siglo XIX quien aport6 la
primera herramienta de este tipo (Vasconcelos-Duefias, 2001). El uso de las
imagenes radiologicas, lo mismo que las técnicas de neuroimagen desarrolladas
posteriormente cambiaron de manera notable la practica medica. Particularmente las
técnicas de tomografia computarizada, sean por resonancia magnética o por
procedimientos de medicina nuclear, han resultado valiosas en gran medida, ya que
nos permiten conocer las alteraciones intracraneales que subyacen a algunos tipos de
crisis epilépticas.

Definicion de Epilepsia.

Actualmente la epilepsia es definida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una “Afeccion cronica producida por diferentes etiologias,
caracterizada por la repeticion de crisis debidas a una descarga excesiva de las
neuronas cerebrales (crisis epiléptica) asociadas eventualmente a sintomas clinicos o
paraclinicos” (Diaz, 2002).

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) la define como una “condicion
caracterizada por crisis epilépticas recurrentes (dos o mas) no provocadas por
alguna causa inmediatamente identificable” (1939).

En México la Secretaria de Salud (2004) la ha definido como una afeccion de
etiologia diversa, caracterizada por crisis recurrentes y no provocadas, debidas a
descargas excesivas de las neuronas cerebrales, asociadas a manifestaciones
clinicas.

De acuerdo con estas definiciones se puede concluir que la epilepsia es una
manifestacion de determinado desorden organico en el sistema nervioso y que no se
puede hablar de epilepsia cuando se ha presentado una sola crisis. También se puede
afirmar que las crisis que aparecen como consecuencia de los efectos de sustancias
toxicas, las que aparecen como producto de algun dafio cerebral transitorio, en fin
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todas las que no se presenten de manera recurrente y que puedan explicarse por
alguna causa transitoria no pueden considerarse crisis epilépticas.

A fin de comprender mejor el fendmeno epiléptico a continuacion se explican los
mecanismos que desencadenan una crisis epiléptica. Para lo cual es necesario
remitirnos primero a los principales sistemas de neurotransmisores, asi como a las
estructuras celulares que estan involucradas en dicho proceso.

Sistema gabaérgico.

El acido gama-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio en
el sistema nervioso central. Se produce a partir del glutamato por accion de la
enzima descarboxilasa del acido glutimico (GAD). Se han identificado al menos
dos tipos de receptores para este neurotransmisor, los receptores GABA, y los
GABA} . Los receptores GABA 4 son ionotrépicos, asociados a canales de cloro, los
GABAj; son metabotropicos y controlan canales de potasio.

Los receptores GABA, postsinapticos se encuentran expresados mayormente en el
encéfalo (McKernan y Whiting, 1996) (ver Figura 1).

Fig. 1. Distribucion de los principales receptores GABA, en ¢l cerebro de la rata. (Tomada de McKeman y Whiting,
1996).

Subtipo Abundancia en el Localizacion
cerebro de la rata (%)

alfB2y2 43 Difundido extensamente en todo el encéfalo. Localizado en
interneuronas del hipocampo y corteza y en células de Purkinje
cerebrales

a2f2/3y2 18 Presente en motoncuronas de la médula espinal y en células

piramidales del hipocampo

a3fn y2/y3 17 Presente en células colinérgicas y monoamnérgicas, donde regulan
la transformacion de acetilcolina y monoaminas.

a2Pnyl 8 Presentes en la glia (e Bergman y nicleo del sistema limbico
aSP3 y2y3 4 Predominantemente cn células piramidales del hipocampo
aby2 2 Presente en células granulosas del cerebelo

a6Pd 2 Presente en células yranulosas del ceref)elo

adfd 3 Presente en el talamo y en giro dentado del hipocampo
Otros 3 Presentes en todo el encéfalo.

Estan compuestos de 16 subunidades que se dividen en siete clases: alfa, beta, gama,
delta, sigma, epsilon y pi. Lo cual permite un enorme nimero de isoformas posible,
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con varios sitios alostéricos dependiendo de la configuracién de las subunidades.
Figura 2.

Sitio para GABA
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Fig. 2, Modelo estructural del receptor de GABAx unido al canal de CI- (fomado de Richard et al., 1999).

La activacion de receptores GABA, conduce a una rapida accién de la transmision
inhibitoria. Dado que estos receptores estan asociados a canales de cloro, las
concentraciones extracelulares de este i6n, afectan la activacion de dichos
receptores. En las neuronas de animales adultos las concentraciones de cloro son
mayores en el exterior que en el interior de la membrana y existe un equilibrio en el
potencial de cloro gracias al transportador de cloro/potasio (KCC2) que se localiza
en la misma. La falta de este transportador en las neuronas inmaduras puede
provocar que ocurra mas facilmente una despolarizacion mediada por los receptores
GABA,. La hiperpolarizacién provocada por una estimulacién repetida de estos
receptores puede ser seguida de un potencial despolarizante, en parte mediado por la
acciéon del KCC2 que expulsa potasio, de manera que bajo ciertas circunstancias los
receptores GABA 4 pueden mediar excitacion en lugar de inhibicion (Richard, Olsen
y Timothy, 1999).

Los receptores GABAp se expresan tanto en la pre como en la postsinapsis. Estdn
acoplados a proteinas G y consisten en dimeros formados de subunidades GABARg;s,,
GABAg;, 0 GABAg,. La activacion de estos receptores resulta en la inhibicion de la
adenilciclasa, en inhibicion de canales de calcio dependientes de voltaje y en la
activacion de canales rectificadores interiormente de potasio (GIRKs). El efecto
postsinaptico de estos receptores es la prolongacién de la hiperpolarizacién. A veces
los receptores GABAp postsindpticos se encuentra apartados del sitio de liberacion
de neurotransmisor y es necesaria la liberacién de multiples neuronas para que
puedan ser activados. La funcién de los receptores GABAg presindpticos no sélo es
la de regular la liberacion de GABA, ademas de ello intervienen en la inhibicién de
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liberacion de glutamato (Rogers, Twiman y Macdonald, 1994). Al parecer los
agonistas de estos receptores tienen efectos que favorecen la aparicion de crisis de
ausencia. Sus antagonistas suprimen las descargas punta-onda en varios modelos de
epilepsia, aunque pueden promover convulsiones en algunos otros (Vergens,
Boherer y Simler, 1997).

Otro tipo de receptores para GABA son los conocidos como GABA(, al parecer
estan asociados con canales de cloro. Estos receptores son sensibles, ademas de al
GABA., al acido cis —aminocroténico (CACA) y son insensibles a los farmacos que
actiian sobre los receptores GABA, (Olsen, 2002). Sin embargo, debido a su
estructura y al parecido funcional que tienen con los receptores GABA, el
subcomité para las nomenclaturas de la Unién Internacional de Farmacologia
recomienda que este tipo de receptores sean denominados como un subtipo de los
receptores GABA 4 (Olsen, 2002).

Glutamato.

Este aminoacido, también [lamado acido glutamico, es el principal neurotransmisor
excitatorio en el encéfalo. Este neurotransmisor se forma a partir de la glutamatina
que procede de la glia por medio de la glutaminasa mitocondrial y a partir de la a-
cetoglutarica mediante la aspartico-transaminasa, la glutimico-deshidrogenasa y la
ornitinatransaminasa (Armijo, Valdizan, de las Cuevas y Cuadrado, 2002). Actia en
diversos receptores tanto metabotropicos como ionotropicos. Dentro de los
receptores ionotropicos estan los receptores NMDA y los AMPA/kainato, los
receptores matabotropicos para el glutamato son los conocidos como Glu (Ver
figura 3). La neurotransmision glutamatérgica esta involucrada en diversos procesos
tales como la epilepsia, las lesiones isquémicas y el aprendizaje mediante su
participacion en el desarrollo de conexiones sinapticas en el cerebro.

Los receptores no NMDA estan asociados a canales permeables al sodio y son
responsables de neurotransmision excitatoria rapida, constan de 4 subinidades
(GluR1-4 en los receptores AMPA y GIuR 5-7 en los kainato). Los receptores
AMPA que carecen de la subunidad GluR2 son también permeables a iones de
calcio. Dado que los receptores AMPA regulan la mayor parte de la
neurotransmision excitatoria en el cerebro, funcionan como diana de muchos
farmacos antiepilépticos.

Los receptores kainato participan tanto en la pre como en la postsinapsis. En la
postsinapsis actuan excitando, mientras que en las neuronas presinapticas regulan la
liberacion de neurotransmisor, de manera que el papel de su activacion no es tan
claro, puede funcionar contra la actividad epiléptica o promoverla. Por otra parte el
dcido kainico, agonista de estos receptores, es un potente convulsionante
(Dingledine y McBain, 1999).
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Los receptores NMDA de glutamato estan asociados a canales permeables al calcio
y al sodio, estdn compuestos de multiples subunidades NR1 combinadas con al
menos un subtipo de subunidades NR2 (NR2A, NR2B, etc.) y a veces alguna
subunidad NR3. Tienen una alta afinidad tanto por la glicina como por el glutamato,
ademads de por las poliaminas y el zinc (Dingledine y McBain, 1999). Los receptores
NMDA son muchas veces influenciados por las concentraciones extracelulares de
glutamato, de modo que pueden ser estimulados extrasindpticamente tal como
sucede durante una crisis epiléptica. En estos casos la tasa de respuesta del receptor
desciende lentamente, conduciendo a una despolarizacion persistente que puede
durar cientos de milisegundos (Dichter y Ayala, 1987).

CPPanz
Ka! DAPS

P AMPGRIF

Fig. 3. Vista molecular de 4 tipos de receptores de glutamato. Tomado de Dingledine y McBain, 1999.

El receptor NMDA requiere del enlace simultineo de dos agonistas para su
activacion. La activacion de los receptores NMDA no necesariamente causa un flujo
de iones detectable ya que el canal i6nico es bloqueado intermitentemente por Mg*".
De manera que es necesaria una despolarizacion suficiente para que el canal i6nico
sea liberado del Mgy sea posible el flujo de Ca*", actuando como un detector de
coincidencia. Ver figura 4. La entrada de Ca®" esta implicada en procesos de
plasticidad sinéptica, tales como la potenciacion a largo plazo, que esté relacionada
con funciones como el aprendizaje y la memoria (Kandel, 2001).

Los receptores Glu que se conocen son 8 y se les ha distribuido en 3 grupos. En el
grupo I se encuentran los receptores Glul y 5 y se asocian al segundo mensajero IP.
En el grupo II estan los Glu2 y 3, y en el tercer grupo se cuentan los Glu4-8. Los
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receptores de los grupos I y III se asocian a un a cascada que involucra al segundo
mensajero AMPc. Los receptores Glu han sido encontrados principalmente en la
presinapsis (Dingledine y McBain, 1999).

El glutamato y sus agonistas ademas de ser excitatorios pueden funcionar como
neurotoxinas. Existe una relacién entre la potencia neurotoxica y la afinidad a los
receptores de glutamato. Un ejemplo de la participacion de la transmision
glutamatérgica en procesos de toxicidad neuronal se presenta durante el dafio
neuronal isquémico provocado por anoxia. Durante este evento se provoca una
disminucién en los almacenes de energia de las células que afectan su metabolismo,
las bombas idnicas no pueden funcionar adecuadamente, disminuye la capacidad de
las neuronas de mantener el potencial de reposo.

llustracion esquematica de los receptares NMDA

Glutamato Zné
Canal de calcio ™,

~. Glicina
X
/

Fig. 4. Receptor NMDA. Para que el calcio pueda entrar a la neurona es necesario que el canal se libere del magnesio que
lo bloquea.

La consecuente despolarizaciéon produce un potencial de acciéon y se libera
glutamato, el cual activa a los receptores NMDA postsinapticos. La activacion de
los receptores NMDA permite la entrada de Ca® a través del propio receptor
NMDA vy de los canales de Ca” sensibles a voltaje. El aumento de calcio intracelular
desata una cascada de segundos mensajeros que contintian activos aun después de
que al estimulo cesa. La incapacidad de la neurona para regresar al potencial de
reposo provoca que esta actividad persista y esto puede conducir a la muerte
neuronal (Arzimanoglou, Hirsch, Nehlig, Castelnau, Gressens y Pereira de
Vasconcelos, 2002) ‘

La participacién de este neurotransmisor en la epilepsia también es muy relevante.

Se ha encontrado que la administracién de 4cido kainico produce un animal que
presenta pérdida de actividad y movimientos masticatorios, seguidos de actividad

10
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motora compleja y que puede desarrollar crisis generalizadas ténico-clonicas; lo
anterior debido a la lesion de neuronas del hipocampo (Granillo, Zaniello y
Cristiano, 2001). La administracion del propio NMDA por via intraperitoneal o
intravenosa produce ataques clonicos en el raton, ademas su aplicacion puede
producir muerte en estatus epilépticus (Granillo et al., 2001).

Serotonina.

Ademas de la participacion de los neurotransmisores GABA y Glutamato se ha
sugerido que la serotonina (5 HT) puede jugar cierto papel en le fendmeno
epiléptico. En particular los receptores 5 HT;, han sido reconocidos como
participantes en el fendomeno epiléptico (William, 2003). Los receptores que
pertenecen a este subtipo tienen diferentes mancras de operar de acuerdo con el area
en la que se encuentran, en los nucleos del rafé inhiben a las neuronas
serotonérgicas y disminuyen la liberacion de 5 HT, ya que son autoreceptores. Los
receptores 5 HT 5 postsinapticos que se encuentran en el hipocampo aumentan la
neurotransmision serotonérgica.

La activacion de los receptores 5 HT;, produce una hiperpolarizacion de la
membrana que se relaciona con un incremento en la conductancia al potasio y tiene
un efecto anticonvulsivo en diferentes modelos de epilepsia experimental (Okuhara
y Beck, 1994). De ahi que ciertos farmacos que inhiben la recaptura de la serotonina
(por ejemplo la fluoxetina) tengan efectos anticonvulsivos (Sharma, Khosla, Mehta
y Kela, 1996).

Canales de calcio.

Otras estructuras celulares que participan en el desarrollo o en el control de la
actividad epiléptica son los diferentes canales 10nicos, entre los que se cuentan los
que permiten la entrada de calcio a la célula.

El flujo de calcio en una neurona en estado de reposo produce una despolarizacion
parcial en la membrana mientras que facilitando el desarrollo de un potencial de
accion, funcionan como marcapasos durante la actividad normal en la neurona,
particularmente en el tdlamo (Ochoa y Riche, 2002). Los tipos de canales de calcio
expresados en el encéfalo son los L, P/Q, N y T. Los canales L, P/Q y N requieren
de una despolarizacion acentuada, mientras que los de tipo T se activan con voltajes
bajos (Catterall, 2000).

Los canales tipo L se encuentran principalmente en la postsindpsis, como se
inactivan lentamente permiten un flujo sostenido de calcio (Elliot, Malouf y
Catterall, 1995). La entrada de calcio a través de canales tipo L estd estrechamente
relacionada con la expresion de ciertos genes y con la potenciacion a largo plazo
(Kandel, 2001). Aunque ciertos antagonistas de los canales de calcio tipo L como la
nifedipina pueden inhibir la epileptogénesis (Straub, Kohling y Frieler, 2000), en
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modelos de crisis no convulsivas farmacos que antagonizan con estos canales han
resultado tener efectos pro convulsivos (van Luijtelaar, Ates y Coenen, 1995).

Los canales tipo N y P/Q se encuentran en los botones sinapticos y regulan la
liberacion de neurotransmisor (Elliot er al., 1995). Estos tipos de canales estan
regulados por proteinas G que generalmente estan asociadas a receptores GABAg
(Catterall, 2000). De tal manera que el bloqueo de estos tipos de canales interfiere
en la liberacion de neurotransmisor. El efecto excitatorio o inhibitorio del bloqueo
de estos canales depende de su propia localizacion, existen canales de estos tipos
tanto en sinapsis excitatorias (Wheeler, Randall y Tsien, 1994) como en sinapsis
inhibitorias (Poncer, McKinney y Gahwiler, 1997).

Los canales tipo T se activan con despolarizaciones pequefias y se inactivan
rapidamente. Estos canales contribuyen a la generacion de las descargas punta onda
asociadas con las crisis de ausencia, particularmente en el talamo (McCormick y
Contreras, 2001). La hiperpolarizacion en células talamo-corticales se acompaiia de
activacion de este tipo de canales, el flujo de calcio que resulta de esto provoca una
despolarizacion que da lugar a un potencial de accion. Los antiepilépticos que
actuan sobre estos canales son particularmente utiles en el control de las crisis de
ausencia (Ochoa y Riche, 2002).

Canales de potasio.
Otro tipo de canales involucrados en el fendmeno epiléptico es el de los canales para
potasio. Actuan en la repolarizacion o en la hiperpolarizacion de la membrana
neuronal que sigue a un cambio paroxistico de despolarizacion, sus alteraciones
disminuyen la repolarizacion aumentando la hiperexcitabilidad (Berkovic, 2001 en
Armijo ef al., 2002).

Canales de sodio.

La funcion de los canales de sodio es la de producir los potenciales de accion en
respuesta a la despolarizacion parcial de la membrana. La persistente activacion de
estos canales mantendria la despolarizacion facilitando las descargas paroxisticas
(Berkovic, 2001 en Armijo et al., 2002).

Canales de cloro.

La activacion de canales de cloro permite la cntrada de este ion a la célula. Esta
entrada de cloro es responsable de la fase rapida de la hiperpolarizacion que se
produce durante el cambio paroxistico de despolarizacion, limitando la extension de
las descargas, un mal funcionamiento de estos canales permitirian que la neurona
siguiera disparando descontroladamente (Contreras, 2002).

12
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Mecanismos de la epilepsia.

La epileptogénesis es el proceso mediante el cual un grupo de neuronas se vuelve
hiperexcitable, puede ser genético o adquirido. La mayor parte de las epilepsias de
origen genético son resultado de canalopatias que afectan a canales idnicos
dependientes de voltaje o asociados a neurotransmisores. En otros casos la epilepsia
idiopatica puede ser la manifestacion de alguna alteracion degenerativa causada por
determinada anomalia genética (Armijo et al., 2002). Entre las causas de epilepsias
adquiridas se cuentan las lesiones prenatales graves, los traumas perinatales graves,
los traumatismos craneoencefélicos penetrantes o con coma, la encefalitis, la
meningitis bacteriana y los tumores (Berkovic, 2001 en Armijo et al., 2002).

Las espigas interictales aparecen cuando un grupo de neuronas disparan de manera
sincronizada como consecuencia de las llamadas desviaciones despolarizantes
paroxisticas (PDS, por paroxysmal depolarization shift) (Figura 5A), que
corresponden a potenciales excitatorios de gran magnitud mediados por receptores
no NMDA que permiten una rapida entrada de sodio. Esta despolarizaciéon se
acentda por la activacion de corrientes dependientes de voltaje, particularmente de
calcio y sodio (Dichter y Ayala, 1987).

La despolarizacion de varias neuronas que disparan
A sincrénicamente produce una espiga en el EEG.

1. La despolarizacién se produce por potenciales
o excitatorios mediados por receptores no NMDA.
2 S 2. Se acentua y se sostiene por el flujo de calcio y
L sodio dependientes de voltaje.
1 ‘ " 3. Se mantiene por la activacion de canales de
P calcio asociados a receptores NMDA y
1 dependientes de voltaje
" 3 4. Fase rapida de la hiperpolarizacion, inducida por
N la activacién de canales de cloro asociados a
P 4! } . receptores GABA,
’ﬁ ' 5. La fase lenta de la hiperpolarizacion se asocia con
t la activacion de canales de potasio dependientes
‘; de voltaje y asociados a receptores GABAg.

B Cuando no ocurre la hiperpolarizacion
después de la aparicién de puntas
intercitales la actividad paroxistica
puede propagarse a regiones vecinas y
provocar una serie de espigas ictales e
incluso una crisis epiléptica.

LAt

Fig. 5. Trazo en el EEG durante un cambio paroxistico de despolarizacion (A) y una serie de espigas ictales (B).

La despolarizacién se mantiene debido a la activacion de canales NMDA, que
permiten la entrada de calcio, y a la actividad de canales de calcio dependientes de
voltaje; la descarga de alta frecuencia que presentan las células involucradas en este

13
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fendmeno también se debe a estos mecanismos. A dicha despolarizacion le sigue
una hiperpolarizacion que se manifiesta en EE(; como una onda (Contreras, 2002),
tiene un componente rapido por activacion de canales de cloro asociados a
receptores GABA, y un componente lento por actividad de canales de potasio
dependientes de voltaje y asociados a receptores GABAg En condiciones normales
la hiperpolarizacion limita la extension de las descargas, pero si ésta no sucede
puede desencadenarse una serie de descargas ritmicas en forma de espigas (Armijo
et al.,2002). Ver figura 5B.

No siempre una crisis aparece como consecuencia de la despolarizacion paroxistica.
Las modificaciones en la eficacia sindptica producidas por actividad interictal
ocasionalmente llevan a la generacion de crisis epilépticas. Tanto la depresion
dependiente de las sinapsis inhibidoras gabaérgicas como la potenciacion debida a
las sinapsis glutamatérgicas pueden conducir a la actividad ritmica y sincronica
particular de las crisis (Contreras, 2002).

Los componentes de una PDS pueden variar en funcion de la proximidad del foco
epileptogeno. Mientras que cerca del foco predomina una despolarizacion sostenida
y falta la hiperpolarizacion, lejos del foco la despolarizacion es de menores duracion
e intensidad y la hiperpolarizacion es mas prolongada (Armijo et al., 2002).

Para que se presente una espiga observable en ¢l EEG es necesario que las neuronas
que presentan PDS recluten a neuronas normales tanto dentro del foco como de los
alrededores (Armijo e7 al., 2002).

Una vez revisado el proceso mediante el cual se producen las crisis epilépticas
podemos hablar de los farmacos que se han utilizado para el tratamiento y control de
esta enfermedad, asi como de sus mecanismos de accion. Antes de ello se
mencionan algunos métodos alternativos o complementarios al farmacoldgico.

Tratamiento de las epilepsias.

Con base en las concepciones que sobre la epilepsia se ha tenido a lo largo de la
historia se han utilizado varias estrategias para combatirla igualmente erroneas e
ineficaces, tales como el uso de amuletos, el rezo de Avemarias (Courville, 1951), la
quema de los enfermos, entre tantas otras (Sanchez, 1991). Sélo hasta épocas
recientes se ha logrado el implemento de tratamientos aceptablemente eficaces.

En general existen cuatro principales formas para reducir las crisis epilépticas. Estos
son el uso de farmacos antiepilépticos, el seguimiento de una dieta cetogénica, la
estimulacién neuroeléctrica y la cirugia, aunque es posible que se utilicen
combinaciones de algunas de ellas.
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Dieta

En realidad la primera opcidn que se considera cs el uso de farmacos, pero si se nota
que esto no funciona es posible que se recomiende al paciente una dieta rica en
grasas y baja en hidratos de carbono y proteinas (Arroyo, 1999). Aunque no se sabe
a ciencia cierta cuales son los mecanismos mediante los cuéles es capaz de controlar
las crisis epilépticas, se piensa que la cetonemia presencia de cuerpos cetonicos en
la sangre resulta de la oxidacion de acidos grasos durante el ayuno que después son
transformados en los propios cuerpos cetonicos (acetoacetato y betahidrxibutirato)
que entran al torrente sanguineo; estos cuerpos ceténicos pasan después al flujo
sanguineo cerebral en donde se supone que mejoran el metabolismo y las reservas
energéticas, lo que produce una resistencia a las crisis epilépticas (Porras y
Gutiérrez, 2002).

La dieta cetogénica puede ser una alternativa o utilizarse como complemento de la
terapia farmacologica. Siempre ha de estar supervisada por un médico o un dietista
competente y debe ajustarse a las necesidades de cada paciente. Algunos problemas
con este método son la ocurrencia de retrasos en el crecimiento y deficiencias
nutricionales, ademas de que el aumento de acido trico en la sangre puede producir
calculos en los rifiones (Arroyo, 1999).

Estimulacion eléctrica.

Otro método que se ha estado utilizando en afios recientes ha sido el la estimulacion
eléctrica. Cuando se utiliza esta técnica se colocan electrodos a través de trépanos
con ayuda del estereotaxico. Se debe estar seguro de la localizacion de los
electrodos para lo cual se hace uso de potenciales electrocorticales evocados
(Velasco, Jiménez y Marquez, 1996). Este procedimiento ha demostrado disminuir o
incluso suprimir por completo las crisis por periodos de hasta dos afios (Velasco er
al., 1996 y Velasco, Velasco, Velasco, Menez y Rocha, 2001). La eficacia de este
tratamiento se ha asociado con aumentos en las concentraciones de GABA y una
disminucion de la pérdida de neuronas en las areas estimuladas (Cuellar-Herrera,
Velasco, Velasco, Velasco, Jiménez, Orozco, Briones y Rocha, 2004).

Cirugia.

En los casos de epilepsias de dificil control, es decir, cuando el paciente no responde
adecuadamente a la terapia farmacologica o a alguno de los métodos antes
mencionados se opta por extirpar la parte del cerebro en la que se encuentra el foco
epileptogeno. Una de las complicaciones que presenta esta alternativa es la
deficiencia o la perdida de las funcionas en las que la regién extirpada se encontraba
involucrada (por ejemplo, Abrahams, Pickering, Polkey y Morris, 1997 y Pillon,
Bazin, Deweer, Ehrle, Baulac y Dubois, 1999)
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Farmacos antiepilépticos.

El tratamiento de las epilepsias comienza con la prescripcion de farmacos
antiepilépticos, se comienza con monoterapia y con dosis estandarizadas. No se
recomienda comenzar un tratamiento farmacologico después de una sola crisis sino
hasta después de una segunda. Es necesario ademds tomar en cuenta los resultados
de pruebas complementarias como el electroencefalograma, la tomografia axial
computarizada o la resonancia magnética. Tamnbién es necesario individualizar el
tratamiento en funcion de los factores de riesgo de cada paciente (Arroyo, 1996).

Un farmaco antiepiléptico es aquella sustancia (ue después de administrarse durante
un periodo prolongado, disminuye la incidencia o la severidad de las crisis que
presentan los pacientes con epilepsia (Macdonald y Meldrum, 1996).

El primer logro del siglo XX en el desarrollo de antiepilépticos fue la sintesis del
Fenobarbital reportada por Hauptmann en 1912, aunque antes de esto el bromuro de
potasio era considerado la opcion de tratamiento para las crisis epilépticas
(Cereghino y Penry, 1995).

Mas tarde Putman y Merritt en 1938 (Cereghino y Penry, 1995) se encargaron de
ofrecer al mundo la fenitoina. La comercializacion de este farmaco ademas de
ofrecer una alternativa para el tratamiento de la epilepsia, provocd que los
laboratorios se dieran cuenta de que invertir en investigacion sobre farmacos
antiepilépticos podria ser rentable.

Algunos afios después, en 1946, fue propuesta la Tridiona. Este farmaco, que era
utilizado originalmente como analgésico, demostrd ser eficaz primero controlando
crisis inducidas en ratas y después contra las crisis de ausencia en humanos
(Richards y Perlstein, 1946).

Muchos otros fairmacos fueron desarrollados o incluidos como controladores de las
crisis durante la segunda parte del siglo pasado, entre ellos podemos contar al
clonacepam, la carbamacepina y al acido valproico.

La nueva generacion de antiepilépticos, aunque no ha sustituido a los farmacos
clasicos si parece ofrecer una mayor gama de alternativas, ademas de ofrecer ciertas
ventajas en comparacion con los clasicos, en algunos casos, aunque en otros solo se
recomiendan como complemento en multiterapia (Cereghino y Penry, 1995).

En el periodo comprendido entre 1978 y 1992 las principales alternativas para el
tratamiento de la epilepsia eran el fenobarbital, la fenitoina, la primidona, la
carbamacepina el valproato y la etosuximida. Se considera como la nueva
generacion de farmacos antiepilépticos al grupo de farmacos que han sido
aprobados después de 1993. El primero de éstos nuevos antiepilépticos fue el
felbamato, utilizado en monoterapia en crisis tdnico clénicas y en crisis parciales,
ademas de utilizarse en terapia adjunta en el sindrome de Lennox-Gastaut; el cual
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tuvo que salir del mercado debido a que su uso se asociaba con anemia (Rousso,
Cordero, Rodriguez, Suarez y Alonso, 2003). Otros de los Ilamados nuevos
farmacos antiepilépticos son la lamotrigina. el topiramato, la gabapentina, la
vigabatrina, la tiagabina, la oxcarbacepina, el levetiracetam y la zonizamida. Estos
farmacos presentan un menor potencial de interacciones farmacologicas.
Particularmente la vigabatrina, la lamotrigina. la gabapentina, y la tiagabina no
presentan inhibicion o induccién enzimatica significativa (Rousso et al., 2003).

Mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos.

En general los farmacos que se utilizan como antiepilépticos pueden clasificarse en
dos categorias (Davies, 1995; Macdonald y Kelly, 1995 y Mercade-Cerda, 1996).
Por un lado estan aquellos cuyo mecanismo de accion consiste en la facilitacion de
la transmision gabaérgica. El otro grupo es el de los que bloquean algun tipo de
canal neuronal, particularmente los canales de sodio o los de calcio.

Los antiepilépticos clasicos actian en una dc las siguientes maneras: sobre los
canales de sodio, favoreciendo la inhibicion mediada por el receptor GABAj,
(barbitaricos y benzodiacepinas) o sobre canales de calcio tipo T (valproato y
etosuximida) (Mercade-Cerda, 1996). Dentro e la nueva generacion de farmacos
antiepilépticos otros mecanismos son los que se presentan. La vigabatrina. por
ejemplo ejerce su accion antiepiléptica inhibiendo irreversiblemente a la enzima de
degradacion del GABA (la GABA-T) (Jung y Palfreyman, 1996). Otros
anticonvulsivos son los que reducen la respuesta mediada por los receptores
NMDA, como el APH (acido 2-amino,7-fosfonoheptanoico), el APV (acido 2-
amino,5- fosfonovalerico) (Sharma, Khosla, Mehta y Kela, 1996).

Existen también farmacos que actian abriendo :anales de potasio (cromakalim y RP
49356) o inhibiendo la recaptura de serotonina ( fluoxetina) (Sharma et al., 1996).

Estos mecanismos que interrumpen o previenen las crisis epilépticas también han
sido sefialados como responsables de dafio neuronal. Se ha reportado que el bloqueo
de los receptores NMDA o la activaciéon de ios receptores A de GABA pueden
desencadenar la muerte apoptotica en el cerebro de roedores inmaduros
(Ikonomidou, 1999, 2000, citado por Bittigau, 2002).

A continuacion se muestran algunos de los farmacos antiepilépticos mas utilizados
asi como los mecanismos mediante los cuales controlan las crisis epilépticas. Figura
6.
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Farmaco
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Efecto en la neurotransmision

Fenobarbital (PHB)

Fenitoina (PHT)

Incrementa las corrientes e cloro provocadas por GABA
incrementando la duracion de apertura de los canales, puede
incluso activarlos en ausencia de GABA. Reduce las corrientes de
calcio tipos L y N. Tambicn bloquea a los receptores AMPA de
glutamato.

1 BEqu&l efﬂ(xjo de sodio. hloquea el flujo de égiéfc;tipo L,

Bloquea la respuesta de los receptores NMDA. Incrementa la
concentracion de GABA. Decrementa la potenciacion postetinica.

Carbamacepina (CBZ)

Bloquea el flujo de sodio, bloquea ligeramente el flujo de calcio
tipo L. Bloquea ¢l flujo en receptores NMDA.

Etosuximida

Reduce el flujo de calcio ¢n canales tipo T.

Valproato (VA)

Bloquea la corriente de sodio y ligeramente a la de calcio T.

Gabapentina (GBP)

Incrementa la sintesis de GABA vy su liberacion, protege contra la
neurotoxicidad provocada por glutamato. Reduce las corrientes de
calcio L.

Lamotrigina (LTG)

Bloquea el flujo de sodio. Incrementa las concentraciones de
GABA en el cerebro. Disminuye la liberacién de glutamato.

Oxcarbacepina (OXC)

Bloquea el flujo de sodio. inhibe el disparo repetido y sostenido.

Tiagabina (TGB) Inhibe la recaptura de GABA bloqueando a su transportador.

Topiramato Tiene un efecto inhibitoric sobre la conductancia de sodio,
disminuye la aparicion espontanea y la frecuencia de los
potenciales de accidn, inhibe los receptore AMPA y eleva los
niveles de GABA.

Vigabatrina (VGB) Incrementa las concentraciones de GABA por medio del bloqueo
irreversible de la GABA transaminasa.

Zonisamida (ZNS) Bloquea las corrientes de ~odio y de calcio a través de canales T.

Benzodiacepinas Incrementan la neurotransmision inhibitoria uniéndose a los

receptores GABA-A e incrementando la frecuencia de apertura de
sus canales asociados (CI')

Fig.6. Mecanismos de lo farmaccs antiepilépticos.
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Bloqueadores de los canales de calcio.

Los canales de calcio facilitan el desarrollo de los potenciales de accion de manera
que un farmaco que interfiera con su actividad dificultara el desarrollo de estos
potenciales. En particular los canales de calcio tipo T se han relacionado con la
aparicion de las crisis de ausencia.

La etosuximida es un farmaco muy util en el control de las crisis de ausencia.
Suefecto se debe, por los menos en parte a que reduce el flujo de calcio en los
canales tipo T (Coulter e al., 1989), la zonisamida también actia sobre los canales
tipo T (Ochoa y Riche, 2002). Algunos otros farmacos han sido propuestos como
antagonistas de los canales de calcio tipo L. 2ntres ellos estdn la carbamacepina
(Ambrosio et al., 1999), la fenitoina (van Luijtelaar er al.1995) y el topiramato
(Zhang, Velumian y Jones, 2000). El fenobarbital también bloquea el flujo en los
canales tipo L y de los tipo N (Prichard y Ransom, 1995).

Bloqueadores de los canales de sodio.

Este es el mecanismo mas comun de los farmacos antiepilépticos. El bloqueo tanto
pre como postsinaptico de los canales de sodio conduce a la estabilizacion de la
membrana, previene la potenciacion postetanica, limita el desarrollo de la actividad
maxima de las crisis y reduce que las crisis se extienda a otras areas (Ochoa y Riche.
2002). Entre los farmacos que actiian por medio de este mecanismo estin la
carbamacepina, fenitoina, fosfenitoina, oxcarbacepina, lamotrigina, y la zonisamida.

Agonistas de GABA.

El sistema gabaérgico puede incrementar su actividad mediante la activacion de
receptores GABA 5, pormedio de bloqueo de lu recaptura de GABA, inhibiendo el
metabolismo del GABA por medio de la GABA transaminasa o aumentando la
sintesis de GABA.

Los receptores GABA, tienen multiples sitios de union, exsiten lugares para
benzodiacepinas, para barbitiricos y para otras sustancias como la picrotoxina, la
bicuculina y neuroesteroides. Aunque los lugares de union para estas distintas
sustancias son diferentes, el efecto clinico es en general el mismo. Las
benzodiacepinas mas utilizadas como antiepilépticos son el loracepam, el diacepam,
el clonacepam y el clobazam. Entre los barbituricos utilizados para controlar crisis
epilépticas estan el fenobarbital y la primidona. Estos farmacos se unen a un lugar
de unién para barbitricos localizado en el receptor GABA,, prolongando la
apertura de los canales de cloro (Ochoa y Riche. 2002).
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Inhibidores de la recaptura de GABA.

Existen por lo menos cuatro transportadores de GABA que intervienen en la
recaptura de éste neurotransmisor, llevan al GABA del espacio sinaptica hacia
neuronas o a células gliales. La inhibicion de estos transportadores provoca el
aumento de la cantidad de GABA disponible en el espacio sinaptico, lo cual
prolonga los potenciales postsinapticos inhibitorios. La tiagabina y el &cido
nipecotico son inhibidores de los transportadores de GABA (Ochoa y Riche, 2002).

Inhibidores de la GABA transaminasa.

El neurotransmisor GABA es catabolizado por la enzima GABA transaminasa
(GABA-T). La vigabatrina inhibe a esta enzima de manera irreversible, aumentando
las concentraciones de GABA (Jung y Palfreyman, 1995).

Potenciadores de la transmision gabaérgica.

Farmacos como el valproato y la gabapentina t enen efectos sobre la GAD (enzima
que convierte el glutamato en GABA). Ademas de este mecanismo el valproato
bloquea los canales de sodio durante el disparo sostenido presentado en las crisis. La
gabapentina tiene ademas un leve efecto como antagonista competitivo de la
GABA-T (Ochoa y Riche, 2002).

Bloqueadores de glutamato.

El glutamato y el aspartato son los principales neurotransmisores excitatorios en el
cerebro. Existen al menos S lugares de union para el glutamato: el sito NMDA, el
kainato, el AMPA, el de glicina, y los receptores metabotropicos de 7 subunidades
(GluR 1-7). Los receptores AMPA y kainato estan asociados a canales
transmembranales que permiten el flujo de sodio y pequefias cantidades de calcio.
Los receptores NMDA controlan canales que permiten la entrada de calcio en
cantidades mayores, cuando se libera del magnesio que lo bloquea. El sitio para
glicina sirve para facilitar la apertura del canal asociado a receptor NMDA. Y
finalmente, los receptores metabotrdpicos, que e asocian a cascadas de eventos que
involucran segundos mensajeros (Ochoa y Riche, 2002).

Farmacos que tienen accion sobre receptores de glutamato son el felbamato, la
carbamacepina y el topiramato.
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Hormonas Sexuales.

La progesterona puede funcionar como un anticonvulsivo natural incrementando la
conductancia al cloro en los receptores GABA, y disminuyendo la respuesta
excitatoria al glutamato. Los estrogenos pueden actuar como promotores de las
convulsiones reduciendo la conductancia al cloro (Ochoa y Riche, 2002).
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Capitulo 2

Memoria.

Dada la diversidad y complejidad de respuestas que los seres humanos deben emitir
para desenvolverse adecuadamente dentro de su ambiente, el aprendizaje y la
memoria resultan fundamentales. Si sdlo se contara con el repertorio que la herencia
genética nos ofrece nuestras posibilidades de éxito serian limitadas. Del mismo
modo la perdida o las deficiencias en estas funciones resultan invariablemente en
decrementos en la calidad de vida de las personas que los sufren. Para entender a
esta funcidn se han propuesto diferentes modelos. A continuacién se mencionan
brevemente algunos de los modelos, asi como los sistemas de memoria utilizados en
la actualidad.

Modelos de memoria.

Uno de los modelos mas utilizados para entender el fendmeno de la memoria ha
sido el de Atkinson y Shiffrin (1968). En el que se propone que la memoria se aloja
en distintos almacenes, cada uno de estos ticne caracteristicas particulares. Los
almacenes que se proponen en este modelo son uno de memoria sensorial, otro
Ilamado memoria de corto plazo y un Gltimo denominado memoria de largo plazo.
La memoria sensorial aloja la informacion adquirida mediante los estimulos
sensoriales. Este reservorio es limitado, de modo que la informacion permanece
durante muy poco tiempo. El concepto de memoria de corto plazo se refiere al
almacén de la informacion que se ha conservado en la memoria sensorial mediante
la repeticion. La memoria de largo plazo recibe lo que se ha guardado en la memoria
de corto plazo para retenerlo permanentemente. Ver figura 7.
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Figura 7. En el modelo de Atkinson y Shiffrin la informacion sensorial 2s primero almacenada en un reservorio de cortisima
duracién (Memoria sensorial), la informacion sostenida sobre esta informacién provoca que ésta sea trasladada hacia la
memoria a Corto Plazo (MCP) en donde es mantenida gracias a la rej.eticién. Sila informacion sigue repitiéndose y resulta
significativa, pasa al almacén llamado Memoria a Largo Plazo

Baddeley (1999) complementa el modelo de Atkinson y Shiffrin sustituyendo el
concepto de memoria sensorial por el de memoria de trabajo. Este sistema de
memoria procesa la informacion que para el organismo es relevante de manera
transitoria. Ademds de esta diferencia Baddeley sugiere que no es necesario el
procesamiento de la informacion en el primer reservorio (memoria de trabajo) para
que ésta se transfiera a una memoria permanente.

Hoing (1978) propone otro concepto interesante, es el de memoria de referencia.
Este autor hace una distincion entre la memoria de referencia y la memoria de
trabajo tomando en cuenta el tipo de informacion que es procesada. Mientras que en
la memoria de trabajo la informacioén se procesa de una manera activa en relacion
con sus caracteristicas cambiantes, en la memoria de referencia se aprende
asociaciones entre por lo menos dos estimulos . entre respuestas y estimulos que le
prosiguen y que son permanentes. Una vez que se han establecido estas asociaciones
pasan a formar parte de la memoria de referencia, o de la permanencia de una
estructura psicologica adquirida.

En la actualidad se acepta que en el proceso de almacenamiento de la memoria no es
esencial el transito de la informacion por un almacén de muy corta duracién, para
después pasar a otro de corto plazo y finalmente establecerse en un reservorio de
largo plazo. Mas bien se reconocen distintos sistemas en los que la informacion se
almacena y se procesa de acuerdo con sus caracteristicas y con los procesos
particulares del propio tipo de memoria (Bower 2000).
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Sistemas de memoria.

Un sistema de memoria es un conjunto de procesos interrelacionados que consta de
las tres fases de la memoria: adquisicion, consolidacion y recuperacion o evocacion
(Tulving, 1984 en Schacter, Anthony y Buckner, 2000). En la clasificacion de
Squire existen dos sistemas de memoria: la memoria declarativa y la no declarativa
(Squire y Zola, 1996). En la memoria declarativa se almacenan todos los
conocimientos de los cuales podemos dar cuenta. La memoria no declarativa esta
formada por las habilidades, destrezas y habitos. Dentro de la memoria no
declarativa encontramos la habituacion, la sensibilizacion, el condicionamiento, los
habitos y las destrezas. Por otra parte la memoria declarativa se divide en semantica
y episodica. Ver figura 8.

No declarativa Declarativa
No asociativa Procedural
Habituacién Habitos Priming | Semantica Episodica
destrezas
Sensibilizacion Condicionamiento

Fig. 8. Clasificacién de tipos de n emoria de Squire.

Aprendizaje conductual.

Dentro de esta categoria entran los procesos de aprendizaje asociativo y no
asociativo. El primero es el que resulta de la presentacion repetida de dos eventos
relacionados en el tiempo (Aguado-Aguilar, 2001). Aqui se incluye al
condicionamiento operante y al condicionamiento pavloviano.

En el condicionamiento operante se aprenden relaciones entre conductas que operan
en el ambiente y consecuencias a dichas conductas. La presencia de una
determinada conducta puede ser influida por su consecuencia en dos sentidos, puede
disminuirse su frecuencia o bien aumentarse. Se la puede disminuir a través del
castigo si después de emitirse se presenta un estimulo aversivo; o bien puede
disminuirse cuando la consecuencia simplemente no es gratificante (extincion). Otra
manera de disminuir una respuesta se presenta cuando se refuerza una conducta
excluyente de la conducta que se pretende disminuir.

Si se pretende aumentar la frecuencia de una conducta existen al menos dos
caminos, se puede lograr presentando un estimulo gratificante después de la emision
de la conducta (reforzamiento positivo), o presentarse un estimulo aversivo cuando
no se presente la conducta cuya frecuencia se desea aumentar (reforzamiento
negativo).
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El condicionamiento clasico o pavloviano existe cuando un estimulo que provoca
determinada respuesta se acompaifia de otro estimulo originalmente neutro, después
de suceder esto en repetidas ocasiones el estimulo originalmente neutro serd capaz
de provocar la determinada respuesta.

El aprendizaje no asociativo es el que se produce cuando cambia la capacidad de
respuesta en los circuitos reflejos. La habituacion y la sensibilizacion son dos
formas de este tipo de aprendizaje. En la habituacion se produce una disminucion en
la intensidad de la respuesta después de una sstimulacion repetida, disminuye la
eficacia sinaptica de estas vias ante la presentacion reiterada de un estimulo inocuo
(Kandel, 2001). La sensibilizacion es el proce<o en el que a partir de un estimulo
nocivo se produce un aumento en la magnitud de la respuesta relacionada con ese
estimulo.

Adquisicion de habilidades.

A este rubro pertenecen el conjunto de procedimientos y habilidades que se
adquieren con la practica y que su ejecucidor no requiere necesariamente de su
evocacion conciente, puede dividirse en tres clases: el aprendizaje motor. el
sensorial y el que pertenece al ambito cognitivo (Aguado-Aguilar, 2001).

Memoria declarativa.

La memoria declarativa puede dividirse en dos: en semantica y en episddica. El
concepto de memoria semantica se refiere a la informacion objetiva que recibimos
del mundo, tal como datos y fechas. La memoria episddica es aquella en la que se
guardan los recuerdos relacionados con nuestras experiencias subjetivas. Una
diferencia particular entre estos dos tipos de memoria es el hecho de que la memoria
episédica depende del contexto espacial y temporal, de manera que si nos ubicamos
en un contexto en el cual adquirimos alguna memoria de este tipo, esto activara el
recuerdo; mientras que la memoria semantica es independiente del contexto
(Aguado-Aguilar, 2001). Un ejemplo de memoria semantica es cuando recordamos
fechas significativas de la Historia, es informacion que no obtenemos de la propia
experiencia, sino como datos objetivos.

A decir de Tulving (Schater et al., 2000), lo que distingue a un sistema de memoria
de otro es el tipo de informacién que cada uno procesa, dado que son diferentes los
principios por los que se rige cada uno y las redes neuronales que los subyacen
también son distintos. Aunque en cada uno rigen principios diferentes los
mecanismos que operan son los mismos. Es decir, que en cada sistema de memoria
existen los mecanismos de adquisicion, consolidacién y recuperacion. La
adquisicién o codificacion, es la etapa en la que se recibe la informacion. La
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segunda etapa es la consolidacion o retencion, en la que la informacion es
transferida a un reservorio relativamente permanente. Y finalmente esta la
evocacion o recuparacion etapa en la que la informacion es recordada.

Existen cinco grandes sistemas de memoria 1 saber: la memoria de trabajo. la
memoria semantica, la memoria episddica, el sistema de representacion perceptual y
la memoria de procedimientos o procedural (Schater e al., 2000).

Memoria de trabajo.

La memoria de trabajo es la que permite el almacén temporal y mantenimiento de
informacion que puede servir de guia a nuestro comportamiento, ademas de mediar
el manejo de esta informacion para la realizacion de operaciones cognitivas. De
acuerdo con el modelo tripartita (Baddeley, 1984 en Schater et al., 2000) de la
memoria de trabajo esta se divide en lo que llamamos el ejecutivo central y en dos
subsistemas al servicio de éste que se conocen como el bucle fonologico y el bloc de
notas visoespacial.

El bucle fonolégico almacena temporalmente mediante la repeticion de
representaciones fonoldgicas. El bloc de notas visoespacial cumple una funcion
parecida sélo que con imagenes, ademas de almacenar temporalmente la
localizacién de los estimulos en el espacio visual.

El ejecutivo central es un sistema de supervisidn atencional de capacidad limitada
que coordina la operacion de los subsistemas a su servicio, ademas de mediar la
utilizacion de la informacion contenida en éstos

Existen dos componentes del subsistema de bucle fonoldgico, uno es el mecanismo
de repeticion y el otro el de almacenamiento fonoldgico. Se ha propuesto que el
sustrato neuroanatomico del mecanismo de repeticion fonoldgica estd en el drea de
Broca (parte inferior del giro prefrontal izquierdo), en conjunto con las cortezas
suplementarias motora y premotoras, ademas de la corteza cerebelar.

Las areas del cerebro involucradas particularmente en el mantenimiento de la
informacion visual y espacial en la memoria de trabajo se localizan en la corteza
prefrontal inferior derecha. Al parecer despué:. de algunos momentos la actividad
cambia al lado izquierdo, lo que se ha interpretado como un cambio en la estrategia
de memoria; lo que primero era informacion visual se convierte a palabras que son
repetidas para mantener la informacion. La actividad del hipocampo se relaciona
también con el mantenimiento de la representacion de objetos en la memoria de
trabajo. Las regiones que se han propuesto como responsables de esta funcion han
sido las areas ventrolateral y dorsolateral de la corteza prefrontal. La region
ventrolateral se relaciona con el mantenimiento y la evaluacion de las
representaciones contenidas en la memoria de trabajo, mientras que la region
dorsolateral estd involucrada con el monitoreo y el uso de esas representaciones
(Schater et al., 2000).

26



Enrique Aguilar Bustos Efectos de la VGB y ¢l PHB sobre la evocacion

Memoria semantica.

Como ya se apuntd anteriormente la memoria semantica se refiere al conocimiento
objetivo que las personas tienen del mundo en un amplio cuerpo de informacion
organizada que incluye hechos, conceptos y vocabulario.

El almacenamiento de este tipo de informacior provoca la activacion de diferentes
areas del cerebro. La particularidad de las arcas activadas esta en funcion de la
categoria perceptual con la que se reconozcan los estimulos que cuya representacion
ha de almacenarse. Asi pues, si se almacena informacion sobre herramientas y lo
que la persona codifica son las funciones de los objetos que reconoce como
herramientas, se activaran areas relacionadas con el lenguaje. Si se quiere almacenar
nombres de animales la estrategia tal vez sea reconocer diferencias fisicas entre los
animales, entonces se activaran regiones occipitales.

El recuerdo de informacion semantica puede activar por un lado el 4rea de Broca
(involucrada en el acceso fonoldgico, en la supervision y en la evaluacion de la
informacion durante esta etapa) y por el otro la extension anterior y ventral de la
corteza prefrontal inferior. La corteza prefrontal inferior se activa para mantener el
recuerdo y para evaluar la informacion semantica almacenada a largo plazo (Schater
et al., 2000).

Memoria episadica.

Dos son las fases de la memoria para las expericncias subjetivas, la codificacion y el
recuerdo. En la codificacion se nota la actividad de la corteza prefrontal, la corteza
frontal inferior izquierda (que también se activa durante el recuerdo de esta
informacién) presenta una actividad mayor cuando se codifica informacion para la
memoria episddica que cuando se codifica informacion de otro tipo. La activacion
de la corteza frontal derecha se asocia con la codificacion de informacion no verbal,
como rostros. Cuando se realiza el esfuerzo por recordar informacion guardada en la
memoria episodica la parte del cerebro que se activa es la corteza prefrontal anterior
derecha (Schater ef al., 2000).

Sistema de representacion perceptual (PRS).

Este sistema consiste en un cimulo de médulos de informacion perceptual que
opera sobre la forma y la estructura de objetos - palabras. El principal interés de los
que estudian este sistema esta en el fendmeno de priming, es decir, en el
mejoramiento en la capacidad para reconocer un objeto después de su presentacion
previa. '

Este fenomeno (el priming) se asocia con la disminucién del flujo sanguineo en la
corteza visual extraestriada (Schater et al., 2000).
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Memoria de procedimientos o procedural.

Almacena la informacion adquirida sobre procedimientos y habilidades. Durante la
codificacion, cuando se comienza a aprender una nueva tarea se requiere de una
gran participacion de la corteza prefrontal de las regiones premotoras, a medida que
la realizacion de la tarea se vuelve cada vez mas automatica la actividad cerebral va
cambiando de lugar. El cambio de sitio de la actividad cerebral esta en funcion la
naturaleza de la tarea (Schater et al., 2000).

La Memoria espacial.

De acuerdo con la teoria de los mapas cognitivos (Tolman, 1948) una vez que
determinado ambiente se va volviendo familiar. se va formando una representacion
del mismo en el cerebro. Esta representacion se constituye por el listado de las
relaciones topogréficas de determinadas pistas que por alguna razén resultan
sobresalientes para el sujeto cuyo mapa mental esta formandose. Las relaciones
topograficas se establecen en dos maneras. Una de ellas es el sistema alocéntrico,
en el que se registra la posicion de un punto dererminado arbitrariamente, el cual se
tomara como referencia para las demas pistas en el ambiente que se estd
aprendiendo. La otra manera de establecer las relaciones entre las diferentes pistas
es el sistema de integracion de la ruta, en el cual el punto principal de referencia es
el punto de partida, de manera que las localizaciones se determinaran en su relacion
con dicho punto.

Mientras que el sistema alocéntrico esta basado en pistas visuales, el sistema de
integracion de la ruta estd formado por la informacion proveniente de los
propioceptores de los miembros y del sistema vestibular (informacion idiotética).
Los animales bajo condiciones normales utilizan ambos sistemas de orientacidn,
solo que en ausencia de luz o de pistas visuales solo se puede usar la informacion
idiotética (Alyan y Jander, 1994). Ver figura 9.
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Figura 9. La informacion que hace posible la formacion de 1memorias espaciales provienen al menos de dos
vias. En el sistema alocéntrico se escoge arbitrariamente un punto del ambiente como referencia, de manera
que la informacion que hace que este sistema funcione es vi.ual. En el sistema de integracion de la ruta la
informacion sc escoge con respecto del lugar de inicio del recorrido del animal, en este caso la informacifon
es propioceptiva y proviene de los miembros del sujeto.

Se dice que el hipocampo es el sustrato de los mapas cognitivos (O'Keefe y
Dostrovsky, 1971). Se ha probado que las lesiones en el septum medial (Kelsey y
Vargas, 1988), la extirpacion completa cel hipocampo (Jarrard, 1993), la
destruccion o inactivacion del hipocampo dorsomedial (Fenton y Bures, 1993) asi
como la seccion de la fimbria fornix (Whishaw, Cassel y Jarrard, 1995) producen
deficiencias significativas en la tarea de navegacion en el laberinto de Morris. Este
laberinto esta compuesto de una piscina redonda de alrededor de 2m de didmetro
que se llena con agua turbia, dentro de esta piscina se localiza una plataforma de
evitacion, la cual debe ser localizada por el animal que estd siendo entrenado
Morris, 1984).

El descubrimiento de las llamadas células de lugar (O'Keefe y Dostrovsky, 1971) es
otro hecho que sustenta la convenciéon de que es en el hipocampo en donde se
elaboran los mapas cognitivos. Las células de lugar son células piramidales
hipocampales que tienden a disparar rapidamenre cuando la rata a la que pertenecen,
durante libre exploracidn, se localiza en un sitio determinado del ambiente. ‘

El estudio de la memoria espacial (o memoria «le referencia, en términos de Hoing)
se ha utilizado como un modelo de memoria de largo plazo relacionado con las
memorias episddica y semantica (Burgess, Becker, King y O Kefee, 2001).

Muchas de las veces las personas representan 1extos en modelos mentales en lugar
de guardar la estructura lingiiistica original de dichos textos (Glenberg, Meyer y
Lindem, 1987), de ahi que se piense que los procesos que subyacen al aprendizaje
espacial ocurren también en la memoria semintica. Existe evidencia de que las
personas pueden elaborar representaciones mentales bastante precisas a partir de
descripciones verbales (Ehrlich y Johnson-Laird, 1982).
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Para la construccion de memorias episodicas la informacion espacial también resulta
importante dado que la localizacion de los participantes en un evento es
ampliamente relevante tanto en la codificacion de un evento, como en el recuerdo
del mismo (Burgess, Becker, King y O'Kefee, 2001).

Entre los aparatos que han sido utilizados ampliamente en el estudio de la memoria
espacial esta el laberinto radial disefiado por Olton (1976), el cual consiste en una
plataforma central con cierto nimero de brazos (4-17) que irradian de ésta. Se
presenta una recompensa al final de determinados brazos que los animales
(generalmente ratas o ratones) —los cuales han sido privados para mantenerse en el
85-90% de su peso— deben encontrar. El laberinto generalmente se situa elevado a
alrededor de 1m del piso. Mediante esta prueba es posible evaluar la memoria de
trabajo, contandose como errores las veces que el animal visita brazos que ya ha
visitado durante la misma sesion. La memoria de referencia se evallia contandose
como errores las veces que el animal visita brazos que no contenian reforzador.

Estructuras asociadas con la memoria.

Ademas de la corteza cerebral, antes mencionada, existen varias estructuras que
participan en el almacenamiento y recuperacion de la informacion.

Las relaciones entre la memoria y las estructuras cerebrales involucradas con ella
pueden describirse en términos del tipo de informacion que se procesa o de la fase
de la memoria que se estudia; adquisicion, consolidacion o recuperacion de la
informacion. Aunque no se pueda hablar de que determinada area sea la encargada
de la memoria si existen algunas a las que se lcs ha relacionado mas estrechamente
con esta funcion. Tal es el caso del hipocampo la amigdala o el talamo, ademads de
ciertas regiones de la corteza cerebral.

En un estudio realizado en 2001 por Greig de Zubicaray y sus colaboradores se
registro la actividad cerebral por medio de iesonancia magnética relacionada a
evento de sujetos que participaban en pruebas ce igualacion a la muestra demorada.
Durante la presentacion de las muestras (etapa ¢n la que sucede la codificacion de la
informacion) se observo particular actividad en la corteza frontal dorsomedial
izquierda, asi como en parte de la corteza premotora. También se registro actividad
bilateral del talamo, particularmente en el nicleo dorsal medial, en el nucleo
caudado y en el nucleo lentiforme también se presentd actividad, asi como en lado
derecho del cerebelo.

Durante los intervalos de demora (que se relacionan con la retencion de la
informacién) la actividad se incremento principalmente en la corteza prefrontal
lateral ventral asi como en la parte inferior del l6bulo parietal, bilateralmente.
Durante esta etapa también se presentd actividad en el area 6 de la corteza
premotora y en el nucleo caudado. También se registré actividad en el lado
izquierdo del tallo cerebral.
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En la fase de identificacion de la muestra (asociada con la etapa de recuperacion) se
registrd actividad relacionada a evento en el giro medial frontal izquierdos, en la
vecindad de la zona considerada como el verdadero campo visual frontal (Tehovnik,
2000 en Zubicaray, 2001), asi como en la corteza prefrontal medial anterior.
Después se activaron areas como la parte inferior izquierda y la superior derecha de
los l6bulos parietales de estos sujetos.

También se registro actividad en la region medial del 16bulo temporal, en los limites
del giro hipocampal, en lo que estos investigadores consideraron que podria ser la
corteza rinal.

El nucleo dorsolateral izquierdo del talamo y ¢l cerebelo, bilateralmente, también
presentaron aumento de actividad relacionado ¢on esta tarea.

Ll Hipocampo.

La formacion hipocampal esta formada por tres divisiones principales: el giro
dentado, el hipocampo y el subiculo. Cada division tiene tres estratos de células. El
hipocampo esta formando por los estratos molecular, piramidal y polimorfico. Se le
ha dividido en las regiones CA1l, CA2 y CA3 (CA por cuerno de Ammon), de las
cuales CAl y CA3 son las mas relevantes. Ver figura 10. Estas regiones se
comunican por medio de la via colateral de Schaffer, formada por los axones de las
células piramidales de la region CA3. La informacion que llega a la formacion
hipocampal proviene de areas de asociacion de la corteza cerebral. Esta informacion
llega a las cortezas parahipocampal y perirrinal, de ahi se transfiere a la corteza
entorrinal, la cual envia la informacién hacia l« circunvolucion dentada (por medio
de la via perforante), a las regiones CA3 y CAl y al subiculo. La circunvolucion
dentada estd comunicada con la region CA3 por medio de las vias de fibras
musgosas. También existe comunicacion entrz la region CAl y el subiculo. El
subiculo devuelve la informacion a la corteza entorrinal; la cual a su vez la
transfiere a las cortezas parahipocampica y perirrinal, de aqui es transferida a la
corteza asociativa (revisado en Martin, 2003).
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Fig. 10. Anatomia y localizacion del hipocampo.

Los estudios con animales apoyan la afirmacion de que el hipocampo se relaciona
estrechamente con la fase de consolidacion de la memoria. Cuando Olton y sus
colaboradores (Olton y Werz M, 1978, y Olton y Papas, 1979) lesionaron distintas
regiones del hipocampo de sus ratas, el desempefio de estas en tareas de memoria de
referencia se notaba disminuido. Las deficiencias presentadas podrian deberse no
solo a la naturaleza de la memoria, es decir, si se trata de memoria de trabajo o de
memoria de referencia, sino que podrian estar relacionados con la fase del
aprendizaje que se mide. Hughey y Koppenaal (1987) afirman que las lesiones del
hipocampo afectan la adquisicion de nuevos mapas mentales mas que a al recuerdo
de los adquiridos previamente.

Ademas de las deficiencias en los desempefios de ratas en tareas de memoria
espacial, el deterioro del hipocampo y de estructuras colindantes se ha relacionado
con deficiencias en el establecimiento de memorias explicitas en los humanos. El
caso mas famoso que ilustra esto es el del paciente HM de Brenda Milner (1972). Se
trataba de un paciente con epilepsia severa a quien fue necesario extirparle los
16bulos temporales en un esfuerzo para controlar su estado. Como consecuencia de
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esta operacion, el hipocampo fue dafiado. El paciente HM conservaba su capacidad
de memoria de corto plazo y también podia ecordar eventos sucedidos en afios
anteriores, pero no era capaz de formar nuevas memorias. Después de algin tiempo
Milner descubrié que el problema era sélo para las memorias explicitas, ya que su
capacidad de aprender de manera implicita se conservaba. Después de realizar una
tarea, en la que debia dibujar determinadas figuras en repetidas ocasiones, se
mostraba un incremento en su capacidad para realizarla, no obstante no recordar
haberla realizado anteriormente. HM no tenia conciencia de su capacidad de
aprender.

Talamo.

El tAlamo es una estructura par localizada al lado del tercer ventriculo. Esta formada
por diferentes grupos de nucleos, existe el talamo anterior, medial, lateral, ventral, el
metatdlamo, el grupo intralaminar, el grupo de la linea media y el ntcleo reticular
talamico.

La participacion del tdlamo en procesos de memoria queda ilustrada con el caso
clasico de NA (Squire y Moore, 1979 en Donoso, 1983). Este paciente resulto
lesionado del tadlamo después de la penetracior con un estilete a través de la nariz.
NA conservaba su memoria de corto plazo, presentaba una amnesia retrograda
limitada a un afo y una amnesia anterograda severa. Al parecer la naturaleza del
déficit también esta relacionada con la lateralidad de la lesion. Ya que cuando se ha
lesionado el talamo derecho se da como resulrado amnesias visoespaciales y si el
lesionado es el lado izquierdo se muestran deficiencias en la memoria verbal
(Donoso, 1983).

Corteza.

La neocorteza constituye casi el noventa por ciento de la corteza en el ser humano,
estd formada por diferentas areas de asociacion, zonas de proyeccion de las vias
sensitivas y areas motoras que proyectan hacia células motoras inferiores. Algunas
regiones especificas de la corteza prefrontal han sido reconocidas como las
responsables de la supervision del material jue ha de recuperarse mientras se
ejecutan tareas que implican el recuerdo. Se ha notado activacion de la region
inferior del giro frontal que se extiende hasta el giro medial frontal, cuando se trata
de informacion verbal; también se han asociado las regiones cercanas a los polos
frontales con el recuerdo (Buckner, 2003). Buckner explica que existe la
especulacion de que la participacion de los polos frontales esta relacionada con
mantener la atencién de acuerdo con el contexto durante el recuerdo. Este autor
también menciona que las areas posteriores e los lobulos frontales tienen una
participacion dependiente del dominio de la tarea, es decir, que depende de si se
trata de informacidén verbal o no verbal. Cuando se lesiona la corteza cerebral, en
regiones distintas de las frontales, las deficiencias mas frecuentas estan relacionadas
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con las memorias de procedimientos, o sea que se presentan frecuentemente
apraxias, ademas de afasias y agnosias (Donoso, 1983).

Bases fisiolégicas de la memoria.

Finalmente, otra cuestion importante en el estudio de la memoria es la comprension
de los mecanismos fisiologicos que operan durante este proceso. Los mecanismos
celulares que subyacen al aprendizaje y a la memoria han sido estudiados en
multiples organismos. El primero en describir estos mecanismos en la Aplysia fue
Erik Kandel, lo que le vali¢ el premio Nobel en 2000 (revisado en Kandel 2001).
Este autor decia que para que exista un almacenamiento a largo plazo de la
memorias para la sensibilizacion y el condicionamiento clasico, es necesario un
cambio en la eficacia sindptica y en la estructura de las células involucradas, en este
cambio se ven envueltos el AMPc, la proteincinasa A (PKA), la proteincinasa
activada por mitégeno (MAPK) y el fijador del elemento de respuesta a AMPc
(CREB).

En el condicionamiento del reflejo de retraccion branquial de la Aplysia después de
una descarga en la cola del animal o un impulso de serotonina se logra un
incremento en la liberacién de neurotransmisor en la neurona sensitiva. Una
interneurona facilitadora es la responsable de esto mediante una sindpsis
axoaxonica.

La interneurona libera serotonina que se une a receptores en la neurona sensitiva, de
manera que se activa la adenilciclasa que convierte el ATP en AMPc. Este segundo
mensajero fosforila a las proteincinasas que facilitaran la liberacién del
neurotransmisor glutamato que seguird estimulando a la motoneurona, de modo que -
la respuesta de retraccion aumentard. Ver figura 11.

Fig. 11. Via de sefializacion durante la sensibilizaciénen la aplysia.(Tomado de Purves 2001).
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En el condicionamiento clasico se involucran componenetes pre y postsinapticos.
Después de una estimulacidn reiterada en la que el estimulo condicionado preceda al
estimulo incondicionado dentro de un perioco de 0.5 segundos se favorece la
entrada de calcio a la neurona sensitiva. El Ca” se une a la calmodulina formando el
complejo CA™/calmodulina que ademas de facilitar la produccion de AMPc potencia
la respuesta de la adenilciclasa a la serotonina. En la neurona motora los receptores
no NMDA se activan normalmente pero los receptores NMDA que cominmente no
se activan por estar bloqueados por magnesio se desbloquean y se activan debido a
la despolarizacién de la célula, lo cual permite la entrada de Ca” , el cual se piensa
activa vias que permiten el envio de una senal retrograda hacia la neurona
preseinaptica (Kandel, 2001).

Potenciacion a largo plazo (PLP).

En el fendmeno de la potenciacion a largo plazo en el hipocampo descrito por Bliss
y Lomo (1973), responsable de la formacion de memorias explicitas, se han descrito
dos maneras en las que el glutamato participa en este fendmeno. En la via de las
fibras musgosas no parece tener gran influencia ahi la potenciacion parece obedecer
a la influencia de la entrada de Ca” en la célula presinaptica. Mientras que en la via
colateral de Schaffer y en las vias perforantes la participacion de este
neurotransmisor si es importante (Kandel, 2001). En estas vias después de una
estimulacion de alta frecuencia la neurona post:indptica se despolariza de modo que
los receptores NMDA se liberan del Mg~ y se permite la entrada de Ca,
formandose el complejo Ca’/calmodulina que «ctiva a la proteincinasa dependiente
de Ca’/calmodulina, la proteincinasa C (PKC) y a la proteincinasa de tirosina fyn
(que al parecer estan implicadas en la generacion de la sefial retrograda que permite
la PLP, ademas de a la PKA (ver figura 12). Los cambios que suceden en la eficacia
sinaptica que aparecen durante la PLP solo permanecen algunas horas. Para que
permanezcan por periodos mas prolongados ¢s necesaria la aparicion de nuevos
lugares de liberacion de neurotransmisor y de nuevos receptores.
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Fig. 12. Via de sefializacion que culmina con los cambios celulares que pemiten la PLP. (Tomado de Purves 2001).

Mecanismos del recuerdo.

Aunque no se ha descrito un proceso fisiolégico responsable del recuerdo tal como
la PLP si se encontrado relaciones entre ciertas estructuras cerebrales y esta fase de
la memoria, ademas de que existen relaciones entre la accién de ciertos
neurotransmisores y la misma. La mayor parte de los estudios que involucran la
aplicacion de farmacos y el efecto de estos sobre la memoria se han centrado en la
adquisicion y consolidacién de la informacion, sin embargo también existen
reportes de los efectos de la administracion de farmacos sobre el recuerdo hay
reportes de dichos efectos. La administracién de formacos como estricnina (Sara y
Remacle, 1977), cocaina (Rodriguez, Rodriguez, Phillips y Martinez, 1993) y
nicotina (Zarrindast, Sadegh y Safaghi, 1996), ademés de la aplicacién de glucosa
(Manning, Stone, Korol y Gold, 1998) se han relacionado con una facilitacion de la
recuperacion de la informacion. La vasopresina también favorece el recuerdo y al
parecer lo hace por medio de receptores nicotinicos (Faiman, de Frausquin y Baratti,
1992).

Un sistema de neurotransmisién que se relacionado particularmente con la

recuperacion de informacién aprendida es el sistema noradrenérgico. Al parecer el
aumento en la actividad de las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus, asi
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como el aumento en la liberacion de noradrenaiina en el tallo cerebral favorecen el
recuerdo; esto se ha logrado bloqueando autore:eptores de neuronas del propio tallo
cerebral mediante la administracion de yohimbina (Sara, 1985) y de idazoxan (Sara
y Devauges, 1989b). También la estimulacion eléctrica del locus coeruleus favorece
el recuerdo (Sara y Devauges, 1989a).

Ademis del locus coeruleus otra estructura que se ha relacionado con el recuerdo (y
con la memoria en general) ha sido el hipocampo. Se ha probado que la inactivacion
parcial del hipocampo mediante la inyeccion local de mucimol (agonista del GABA)
ocasiona deficiencias en el recuerdo de informacion espacial (Moser y Moser,
1998). Moser y Moser (1998) también han reportado que es necesario mantener
integro al menos el 70% del tejido del hipocampo dorsal para que sea posible el
recuerdo de informacion espacial. Otra cuestion importante para el recuerdo en
relacion con el hipocampo es que es necesar o mantener integros los receptores
- AMPA/Kainato localizados en dicha estructura (Riedel, Micheau, Lam, Rolof,
Marin, Bridge, de Iloz, Poeschel, McCulloch y Vorris, 1999).

La formacion reticular también se ha relacionado con el proceso del recuerdo. Se ha
reportado que la estimulacion eléctrica de la formacion reticular favorece un mejor
recuerdo de tareas aprendidas, aunque esto so'0 es posible cuando el recuerdo se
evalia en el mismo contexto en el que se aprendieron dichas tareas (Dekeyene,
Dewer y Sara, 1987).

Susan Sara (2000) describe un modelo que describe cual seria el mecanismo
mediante el cual es posible el recuerdo. En este modelo el contexto (el cuarto donde
los animales de Susan han recibido su entrenarniento) ha sido asociado, a través de
repetidas sesiones de entrenamiento, con el reforzador. El contexto funciona pues
como un estimulo condicionado que provoca una respuesta de activacion que
incluye la conjugacion de distintos eventos tanio a nivel de sistema nervioso central
como periférico, entre los cuales se encuentra el aumento en el disparo de las
neuronas del locus coeruleus, lo que resultaria en liberacion de noradrenalina en el
tallo cerebral. Esta elevacion en lo s niveles de noradrenalina serviria para abrir los
canales sensoriales y modularlos, ademas de orientar la atencion y de esta manera
facilitar el recuerdo de la memoria adecuada.
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Capitulo 3

Epilepsia, farmacos antiepilépticos y memoria.

En relacion con la epilepsia son varios los factores que deben considerarse como
asociados con los deterioros cognitivos. Entre ellos estan el tipo de crisis, la
frecuencia de las mismas, asi como la duracion de la enfermedad (Maesta, Martin,
Solay Ortiz, 1999).

Los deterioros en la memoria de los pacientes «on epilepsia no solo se han asociado
con la ocurrencia de las crisis o con su actividad cerebral peculiar, sino que también
se han asociado con el uso de los farmacos antiepilépticos. Farmacos como la
fenitoina, la etosuximida, el valproato y el fecnobarbital se han relacionado con
efectos en la memoria dependientes de la dosis (Maestu ef al., 1999).

Localizacion del foco epileptogeno.

La naturaleza de los deterioros de memoria también esta en funcion de la zona del
cerebro que se vea afectada. Cuando los paci:ntes presentan epilepsia del [6bulo
temporal izquierdo las deficiencias que se encuentran se relacionan mas con la
memoria semantica, tanto en tareas de adquisicion como de recuperacion
(Giovagnoli y Avanzini, 1996, y Giovagnoli. 1999). Sin embargo, cuando el foco
epiléptico se localiza del lado derecho los deterioros son distintos. En el estudio
hecho por Mayeux y sus colaboradores (1980) se dividio a los pacientes en grupos
de epilepsia del l6bulo temporal derecho, [6bulo temporal izquierdo o generalizados
y se encontré que los grupos de epilepsia generalizada y temporal derecha
calificaron dentro del rango normal en las tareas de lenguaje, mientras que los del
grupo temporal izquierdo calificaban significativamente abajo. Del mismo modo
Kim y sus colaboradores (2003) encontraron que los pacientes con epilepsia medial
de lado derecho presentan calificaciones menores en tareas de organizacion
perceptual que los pacientes con epilepsia del lado izquierdo, y de nuevo que los
pacientes con epilepsia del lado izquierdo califican mas bajo en tareas de lenguaje.
En un estudio hecho por Cohen (1992) se evaluaron a 12 nifios con epilepsia parcial
compleja del [6bulo temporal izquierdo y a 12 nifios con el mismo tipo de epilepsia
pero del temporal derecho. Se utilizé la escala ‘"“Comprehensive Children’s Memory
Scale”. Se encontré que los nifios con epilepsia del lobulo temporal derecho
calificaron mas bajo de lo normal en la seccion de memoria visoespacial. Los nifios
con epilepsia del lobulo temporal izquierdo tuvieron un desempefio menor de lo
normal en las tareas de memoria auditivo/verbal. Ademas, los nifios con epilepsia
del l6buio temporal derecho calificaron mas bujo que los temporales izquierdos en
las tareas de memoria visoespacial, y mas alto en las de memoria auditivo/verbal.
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Otra diferencia con respecto a lateralidad del foco epiléptico es el hecho de que
aunque los pacientes con epilepsia del lado izquierdo aprenden con la misma
eficiencia que los pacientes con epilepsia del bemisferio derecho, la habilidad para
recordar después de periodos largos (8 semanas) de los primeros es menor que la de
los pacientes cuyo foco se localiza del lado derecho (Blake, Wroe, Breen y Mcarthy,
2000).

Cirugia.

La cirugia debida a las epilepsias de dificil conrrol es otra de las formas en que este
padecimiento puede incidir en la memoria. El famoso caso del paciente HM,
mencionado antes lo ilustra bastante bien. Burton y sus colaboradores (1999)
reportaron que en pacientes a los se tuvo que extirpar una parte del l6bulo temporal
que incluia al hipocampo y a la amigdala se presentaban deficiencias para evocar
informacion recientemente adquirida. A estos pacientes se les contaban 2 historias,
una con cierto contenido emocional y otra neutral en ese sentido. Cuando se pedia a
los pacientes que las recontaran lo hacian omitiendo ciertos detalles, ademas de que
se notaban mas distorsiones cuando se narraban las historias con contenido
emocional que cuando se trataba de las historias neutras.

Utilizando la prueba del laberinto de nueve brazos (analoga a la del laberinto radial
utilizada con ratas) Abrahams y sus colaboridores (1997) encontraron que los
pacientes con lobectomia derecha presentaban -erias deficiencias en la memoria de
referencia pero no en la memoria de trabajo. Pillién y sus colaboradores (1999)
encontraron datos similares al comparar los desempefios de paciente
lobectomizados. Compararon los resultados de dos grupos de pacientes, uno
formado de pacientes a los que se les habia :xtirpado parte del l6bulo temporal
derecho, a los otros se les extirpd el izquierdo. ‘>e les evaluaba en tareas de memoria
verbal y no verbal. Ambos grupos mostraban un patrén similar de aprendizaje y
recuerdo, aunque de nuevo los pacientes lobectomizados del lado izquierdo
presentaban mayores problemas con la informacion verbal.

Uso de farmacos.

Finalmente, asociado al problema de la epilepsia estd el de las deficiencias
cognitivas relacionadas con el uso de farmacos antiepilépticos. Estos efectos
empeoran con el aumento de la dosis y en la multiterapia (Malagon-Valdez, 2003).
Existen datos que apoyan la afirmacion de que los farmacos antiepilépticos
producen por si mismos deterioros cognitivos En 1992 Thomson (Maestu et al.,
1999) report6 que pacientes sanos a los que se les administraron diversos farmacos
antiepilépticos tenian desempefios mas bajos en tareas de memoria que sus
controles. Este investigador utilizd voluntario: sanos divididos en varios grupos.
Administrando fenitoina, carbamacepina, valproato, clonacepam y un placebo
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respectivamente. Los sujetos del grupo control mostraron un mejor desempefio que
los grupos que utilizaron farmaco, los participantes a los que se les administro
fenitoina fueron los que menores puntaje. obtuvieron. Farmacos como la
etosuximida, el valproato, y el fenobarbital e han asociado con deterioros de
memoria en ratas mientras la carbamacepina se ha asociado con mejoras (Maesti er
al., 1999). Aunque existen datos que en cierta manera contradicen estos resultados.
Churchill y sus colaboradores (1998) probaron el desempeiio de ratas a las que se
les administraba fenitoina, carbamacepina, acido valproico o etosuximida. Las ratas
que fueron tratadas con fenitoina de nuevo fueron las que presentaron desempefios
mas pobres. pero la administracion de carbamacepina no representd ninguna
superioridad respecto de los demas grupo., de hecho este grupo presento
dificultades para aprender la tarea, aunque al final su desempefio fue practicamente
igual que el de las ratas control y el de los grupos acido valproico y etosuximida.

El PHB ha sido uno de los farmacos mas estudiados y al parecer es uno de los que
presenta mayores efectos secundarios, relacionados con la cognicion y con la
conducta. Las funciones que se ven afectadas principalmente son la atencion, la
vigilancia, el tiempo de reacciéon, la memoria a corto plazo y el coeficiente
intelectual (Malgon-Valdez, 2003).

Se le ha asociado también con deterioros en la adquisicion de memorias espaciales
cuando se le ha confrontado con benzodiacepinas como midazolam vy
clordiazepoxida (Keith ez al., 2003). Cuando Kzeith y sus colaboradores probaron el
desempefio en el laberinto de Morris de ratss tratadas con estos tres fiarmacos
encontraron que aquellas a las que se les adniinistrd fenobarbital tenian latencias
mayores para encontrar la plataforma de escape y que recorrian mayores distancias
de nado, es decir que recordaban menos que lis de los otros dos grupos. Por otro
lado, éste antiepiléptico ha demostrado su eficacia en la proteccion contra los
deterioros de memoria causados por el modelo cle acido kainico (Keith ez al., 2000).

También se han reportado deterioros cognitivos absolutos relacionados con el uso
del PHB. Macleod y sus colaboradores publicaron en 1978 (Aldenkamp vy
Vermeulen 2002) un estudio en el que se reportd que pacientes tratados con éste
farmaco presentaban deterioros mayores que los que presentaban pacientes sin
tratamiento. Cuando se la ha comparado con otros farmacos (como la
carbamacepina o el valproato) el PHB también presenta desventajas respecto de los
otros (Aldenkamp y Vermeulen, 2002).

Farwell y sus colaboradores (1992) estudiaror los efectos cognitivos del PHB en
nifios con crisis febriles, encontrando que después de su administracion durante dos
afios los nifios presentaban una disminucion en su CI. Estos investigadores
administraban dosis de 4 o 5 mg/kg por dia de PHB y un placebo, segin al grupo al
que pertenecian los nifios durante dos afios, después de éste periodo se les evalud
encontrando que los nifios del grupo PHB prescntaban CI’s menores por 7 puntos e
promedio; 6 meses después, cuando el tratamiento habia sido retirado se les volvid a
evaluar encontrando que la diferencia era de 5 puntos en promedio.
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La exposicion prenatal a este farmaco también puede acarrear alteraciones en el
funcionamiento del cerebro. Se ha reportado (ue ratas que han sido tratadas con
PHB antes de concebir y durante la gestacion tienen crias con anormalidades en su
EEG, que consisten en deficiencias en los mec inismos de sincronizacion neuronal,
que son muy importantes en el suefio normal y en el aprendizaje (Livezey, Rayburn
y Smith, 1992). También Rogel-Fuchs y sus colaboradores (1992) han reportado que
la exposicion prenatal y neonatal de ratones al PHB produce cambios que inciden en
funciones de memoria. Estos investigadores afirman que genera cambios en el
sistema septohipocampal que se ven reflejados en el desempefio de estos animales
en el laberinto de Morris.

La VGB no parece presentar complicaciones relacionadas con la memoria. La
administracion intraperitoneal de 50-200mg/ks de vigabatrina en ratas sanas no
produjo déficit de memoria, utilizando el laberinto de Morris (Sirvio, Ylinen,
Lahtinen, Ronkainen, Riekkinen, Halonen y Rizkkinen, 1991). Cuando Kalviainen
y sus colaboradores (1991) compararon el desempefo en tareas concentracion en
sujetos tratados con VGB o con CBZ, encontraron que los pacientes tratados con
VGB presentaban aumentos en su desempefio respecto de sus calificaciones de
base; mientras que los que tomaban CBZ no presentaban estos aumentos o eran
menores que los presentados por los sujetos que recibian VGB.

En otro estudio realizado en pacientes seleccionados al azar (Wilson y Brodie, 1996
citados por Malagon—Valdez, 2003) se encontié que sujetos a los que se les habia
administrado VGB obtuvieron puntuaciones 'mas altas que los que habian sido
tratados con CBZ en tareas de memoria y de velocidad motora.

Cuando Gillham y sus colaboradores (1993) acdministraron VGB, adicionalmente a
los farmacos que ya utilizaban pacientes con epilepsia refractaria; encontraron que
después de 2, 6 y 12 semanas de tratamiento no presentaban diferencias
significativas en funciones cognitivas respectc a otro grupo de pacientes tratados
con un placebo. Después de alrededor de 15 meses, 12 de los 24 pacientes que
recibieron VGB durante el estudio y que continuaron con el tratamiento, presentaron
incrementos en sus puntajes en tareas de habilidades psicomotoras y de memoria.
Tampoco Provinciali y sus colaboradores (1996) encontraron diferencias entre los
efectos de la administracion de VGB y de un placebo como complemento en el
tratamiento de epilepsias de dificil control en evaluaciones de atencién y memoria.
Existen pues datos que muestran los efectos en cierto modo contrarios de los
farmacos vigabatrina y fenobarbital (ver figura 3).
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Referencia Condicion TEfecto sobre la cogniciéon
Fenobarbital
Keith er al., 2002 Ratas  tratadas  con AK | Proteccion  contra  déficit de memoria
entrenadas en ¢l laberinto e | espacial causado por AK.
Morris
Keith er al., 2003 Ratas tratadas con midazolam, | Las ratas PHB presentaban  mayores
chlordiazepoxida y PHB. latencias para llegar a plataforma de escape.
Macleod, 1978 | Pacientes 'qh? usaban PHB s | Deficiencias en la atencion, la vigilancia cl
pacientes sin tratamiento. tiempo de reaccion, la memoria a corto
plazo y el coeficiente intelectual.
Farwell et al., 1990 Nifios con crisis febriles tratadcs | Disminucion de 6 6 7 puntos del CI de los
durante dos afios con PHB o | Nifos PHB.
placebo.
Vigabatrina
Administracion  intraperitonea| | No produce efectos signifcativos en la
Kalvanien er al., 1991 en ratas adquisicion y consolidacion en el laberinto
de Morris.
Sirvio et al., 1991 Pacientes tratados con VGB y | Los pacientes VGB presentaron mayoeres
con CBZ. puntajes en tareas de atencion y
concentracion.
Gilham er al., 1993 Administrada como 12 de 24 pacientes presentaron mejoras en
complemento en multiterapia. velocidad de reaccion y memoria después
de 15 meses de usar VGB

Fig. 13. Algunos estudios representativos de los efectos cognitivos del uso de vigabatrina y fenobarbital.

A decir de algunos autores (Meador, 2002 y Malagon-Valdez, 2003) los efectos
secundarios de los farmacos antiepilépticos son relativamente menores
considerenado que si la epilepsia no se tratars los deterioros serian peores. Estos
autores afirman también que so6lo el uso algunos farmacos (el fenobarbital y las
benzodiacepinas) han resultado francamente contraproducente en aspectos como el
estado de vigilancia, atencion y la velocidad de reaccion y en cierta mediad en la
memoria.

Son pues, varios los factores que intervienen en el deterioro de las funciones
cognitivas en los pacientes con epilepsia, el uso de farmacos que controlen las crisis
también puede contribuir a este deterioro; por otra parte comparando el tratamiento
farmacoldgico con la cirugia Selwa y sus colaboradores (1994) encontraron que las
deficiencias de memoria eran mayores para los pacientes operados que para los que
habian sido tratado con farmacos, de hecho estos altimos practicamente no
presentaban deterioros.
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Se ha encontrado que la participacion del GABA en la funcion de la memoria no
esta del todo clara ya que se dice que en algunas circunstancias agonistas de los
receptores GABA, (midazolam) (Obradovic, Savic, Andjelkovic, Ugresic y
Bokonjic, 2004) favorecen el recuerdo, mientras que el mismo farmaco puede
perjudicar la adquisicion y consolidacion (Dickinson-Anson y McGaugh, 1994).
Entre los antiepilépticos de Gltima generacion csta la VGB que al parecer no tiene
efectos adversos sobre las funciones cognitivas. particularmente en la adquisicion y
consolidacion (Sirvio et al., 1991).
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Capitulo 4

Seccion experimental.

Planteamiento del problema.

El uso de los farmacos antiepilépticos se ha ascciado frecuentemente con deterioros
en diferentes funciones cognitivas, en particulur el uso prolongado de fenobarbital
se relaciona con deterioros en atencion, velocidad de reaccion y memoria a corto
plazo, asi como con disminuciones en el coefic:ente intelectual de los pacientes que
lo utilizan (Macleod, 1978 en Aldenkamp y Vermeulen 2002). En estudios hechos
con ratas también se ha encontrado que la administracion prolongada de fenobarbital
(uno de los antiepilépticos clasicos) produce deterioro neuronal que se relaciona con
deficiencias en tareas de memoria espacial (Keith et al., 2003)

La vigabatrina, por otra parte no parece prescntar efectos adversos significativos
sobre la cognicion cuando se administra por periodos prolongados, incluso se ha
relacionado su uso con mejoras en funciones como la atencion y la concentracion
(Sirvio et al., 1991).

A pesar de las ventajas que los antiepilépticos de nueva generacion representan
frente a los farmacos clasicos, son estos ultimos los que se utilizan para controlar
crisis agudas.

En el presente trabajo se pretendié investigar si los efectos positivos que la
vigabatrina ha presentado sobre los procesos (le memoria se presentaban también
cuando se administra de manera aguda, comparandolo con el fenobarbital. Por otro
lado los estudios en los que se han probado los efectos de estos farmacos sobre
procesos de memoria se han hecho durante las fases de adquisicion y consolidacion,
no asi en la recuperacion, de manera que en ¢ste trabajo se quiso averiguar si los
mismos efectos se presentarian durante la fase de recuperacion.

Para lo cual se utilizé el laberinto radial para evaluar la memoria, este instrumento
ofrece un modelo de memoria de largo plazo jue en los humanos se relacionaria,
con las memorias episodica y semantica (Burge-s, Becker, King y O'Kefee, 2001).

Objetivo.

Comparar los efectos de los farmacos mencionados para determinar si alguno de los
dos presentaba alguna ventaja sobre el otro, en cuanto a su influencia sobre el
recuerdo de informacion espacial.
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Hipotesis.

En este caso se trabajo con la hipdtesis de que. dados los diferentes mecanismos de
accion de los farmacos se encontrarian desempefios diferenciados en los distintos
grupos. De manera mas especifica se planted que, tomando en cuenta los
antecedentes de estos farmacos, se encontrarian diferencias favorables en los
animales tratados con vigabatrina con respecto a los tratados con fenobarbital,
aunque los animales de los grupos control se desempefiarian mejor dados los efectos
inhibidores que ambos farmacos tienen.

Método.

Sujetos.

Se utilizaron 35 ratas macho de la cepa Wistar cuyo peso vario entre 250 y 300g al
inicio del experimento a las que se les privo de alimento para mantenerse en el 85%
de su peso, en condiciones normales de laboratorio; dividas en lo grupos PHB (al
cual se le administré fenobarbital), VGB (al que se le administré vigabatrina),
vehiculo (SAL)(al que se le administré un solucidn fisiolégica de NaCl) y control
(CTRL) (al cual no se le administr6 nada). Lo+ grupos PHB, VGB y SAL estaban
formados por 10 ratas cada uno, el grupo CTRL estaba formado por 5.

Farmacos.

Los farmacos se administraron en dosis suficientes para proteger contra dafio
neuronal provocado por estatus epilépticus cxperimental, fenobarbital 40mg/kg
(Ault, Gruenthal, Armstrong y Nadler, 1986) y vigabatrina 500mg/kg (Halonen,
Miettinen, Toppinen, Tuunanen, Kotti y Riekkinen, 1995). El fenobarbital que se
utilizé fue producido por los laboratorios Armstrong labs de México S. A. de C. V.,
la vigabatrina fue producida en los laboratorios Patheon France. En los tres casos se
administréd un volumen de 1ml/kg por via intraperitoneal 2 horas antes de la sesion
de evaluacion, debido a que alrededor de ese periodo es cuando se presentan los
mayores niveles de los farmacos en plasma, para PHB entre 1-3 horas y para VGB
alrededor de las 2 horas (Ochoa y Richie, 2002)

Instrumentos. ‘

Para evaluar la memoria se utilizo un laberinto radial de nueve brazos de madera.
Cada brazo mide 60cm de largo por 11cm de ancho; todos los brazos irradian de una
plataforma central, la cual estd rodeada por nueve placas de acrilico de 30cm de alto
por 11 de ancho, al final de cada brazo hav un contenedor para depositar los
reforzadores. En la parte mas central de los brazos se coloco una placa de acrilico de
15 x 24cm a cada lado. El acceso a los diferentes brazos estaba permitido por una
puerta de 9cm de ancho por 12.5 de alto (Figuri 14). El laberinto se coloco elevado
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a un metro del suelo. Se mantuvo un ambiente constante, es decir las claves que las
ratas pudieron usar como referencia permanecieron en el mismo lugar durante todo
el experimento, también se traté que las personas que registraban la informacion
permanecieran en el mismo sitio en cada sesion.

SRR s T -
Fig.14. Laberinto radial utilizado para medir memoria espacial.

Procedimiento.

Habituacion.

Se tomaron cinco dias de habituacion en los que los animales fueron metidos al
laberinto y lo recorrieron libremente durante diez minutos por cada sesién. Durante
estas sesiones en cada brazo del laberinto se colocaron 3 reforzadores.

Entrenamiento.

Después de la fase de habituacion los animales fueron entrenados durante 19
sesiones, suficientes para aprender la tarea de acuerdo con Olton y Samuelson
(1976), durante las cuales, 6 de los 9 brazos contenian reforzador, el reforzador se
coloco en el contenedor al final del brazo. Cada rata permanecié cautiva durante
diez segundos en el centro del laberinto, después de este periodo podia escoger
libremente los brazos que visitaria. La sesién terminaba cuando el animal habia
recogido todos los reforzadores o cuando habian transcurrido diez minutos.

Evaluacion.

Tres dias después de la fase de entrenamiento se evalud a las ratas en una sola
sesion durante la cual se contaron los errores en la memoria de referencia,
tomandose como tales las veces que el animal visit6 un brazo que nunca habia
contenido reforzador. La latencia se obtuvo dividiendo el tiempo que la rata tardaba
en terminar la sesion entre el niimero de ensayos como un indicador del tiempo que
el animal utilizaba para hacer la eleccion de los brazos que visitaria de acuerdo con
el procedimiento utilizado por Nii y sus colaboradores (2003).

\
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Andalisis de resultados.

Se compararon las calificaciones en memoria de referencia y las latencias de los
cuatro diferentes grupos durante la sesion de cvaluacion realizando un andlisis de
varianza y la prueba de comparaciones multiples de Tukey. También se realizo una
comparacion intragrupos entre los desempeiios de la tltima sesion de entrenamiento
y la sesion de evaluacion utilizando una prueba ¢ de Student. Para los anlisis
estadisticos se utilizo el paquete estadistico WINidams 12.0.

Resultados.

Errores en memoria de referencia.

Cuando se realiz6 el anélisis de varianza para las cantidades de errores durante la
sesion de evaluacion se encontraron diferencias significativas [F(3,31)=7.28;
p=.001] que mostraron una cantidad menor de errores para el grupo PHB. Las
medias para cada grupo fueron las siguientes: CTRL=3.4; SAL= 3.6; PHB=19 y
VGB= 3.1. Con base en la comparacion de medias se encontr6 que las diferencias se
encontraban en los grupos CTRL, SAL y VGB respecto del grupo PHB. Los grupos
CTRL. SAL y VGB no tenian diferencias significativas entre si (Ver figura 15).

Errores de memoria de referencia duran 2 la sesién de evaluacion

5
C3J CTRL
SAL
=] PHB
4 1 VGB
o
e
s 3
°
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©
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5 2
H
=
1
o
Fig. 15. Los animales que cometieron unz idad menor de errores

de memoria de referencia durante la sesiéon de evaluaciéon fueron
aquellos a los que se les administré fenobarbital. CTRL=grupo control,
SAL=grupo vehiculo, PHB=grupo fenobarbital y VGB=grupo vigabatrina.

Cuando se compararon los desempefios de la Gitima sesion de entrenamiento contra
los de la sesion de evaluacion se encontraron diferencias dentro de los grupos SAL
y VGB, las diferencias que se encontraron dentro del grupo CTRL estaban asociadas
a una probabilidad de 0.07. El grupo PHB mantuvo practicamente el mismo
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desemperio que en la ultima sesion de entrenamiento durante la evaluacion. Ver
figura 17. Los valores de las comparaciones se muestran en la figura 16.

Fig 16. Medias de los errores de referencia. En la
columna “ULT" se muestran las medias de errores
durante la Ultima sesion de entrenamiento, en la columna
“EVA" se presentan las medias de la sesion de
evauacion. Se muestran también los valores de la
prueba t de Student y su probabilidad asociada.

* Diferencias significativas

CTRL 18 3.4 2.45
SAL 21 36 5.58 * .000
PHB 1.8 1.9 0.246 0.811
VGB 1.8 3.1 4.99 * 0.001

Errores de memoria de 1 :ferencia
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Fig. 17. El incremento presentado por el grupo PHB en errores de
referencia en la evaluacién no fue signifizativo, a diferencia de los
incrementos presentados por los demas griipos. ULT=Ultima sesién de
entrenamiento, EVA=sesion de evaluacion.

Para corroborar que las diferencias no se debieron a alguna variable que afectara el
nivel de aprendizaje de los grupos se realizd un analisis de varianza para los
puntajes obtenidos durante la tltima sesion de :ntrenamiento. En esta prueba no se
encontraron diferencias significativas [F(3,31)=0.37, p=0.776], a partir de lo cual
podemos suponer que las ratas de los cuatro yrupos aprendieron practicamente al
mismo nivel hasta esta sesion. Las medias fueron las siguientes: CTRL=1.6; SAL=
2.1; PHB= 1.8 y VGB= 1.8. Figura 18.
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Errores de referencia durante la ultima sesion de entrenamiento

Medias de errores

05

0.0

Fig. 18. Medias de errores de referenci:: durante la ultima sesion
de entrenamiento. Durante la Gltima sesion de entrenamiento no se
presentaron diferencias significativas entis los grupos en errores
de memoria de referencia.

Latencias y tiempo iotal.

Cuando se compararon los tiempos de la Gltima sesion de entrenamiento contra los
de la sesion de evaluacion se encontrd que ni ¢n los grupos CTRL, SAL y PHB se
encontraron diferencias, solo dentro del grupo VGB existian diferencias
significativas (ver figura 20). Los valores de las medias y los valcres t de estas
comparaciones se muestran en la figura 19.

Fig 19. Diferencias entre las medias de los tiempos
totaies para terminar la tarea durante la ultima sesion de
entrenamiento y durante la evaluacion.

¢ babili
CTRL 5 76 14T 0.151

* Diferencias significativas.
SAL 65 7 0.605 0.560
PHB 44 29 1.5 0.169
VGB 47 9 -9.59 * 0.000

Duracién de la ses:6n

—&—— CTRL

e PHE
— = VGB

uLT VA

Fig. 20. Tiempos totales durante la dltim:: sesién de entrenamiento
y durante la evaluacién. Sélo dentro del grupo VGB se presenté un
incremento en el tiempo utilizado para terminar con la tarea.
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En la comparacion de los tiempos totales utilizados para terminar con la tarea
durante la sesion de evaluacion se encontraron diferencias entre el grupo PHB y el
resto de los grupos [F(3,31)=9.343 p<.001]. Las medias se presentaron de la
siguiente manera: CTRL=7.6; SAL=7.1; PHB=1.9 y VGB=9.

Se observo que, durante la sesion de evaluacion, las ratas del grupo PHB
comenzaban con la tarea practicamente de manera inmediata, a diferencia de las
ratas de los otros grupos. Otra observacion interesante fue que las ratas del grupo
vehiculo y en menor medida las del grupo control, presentaban conductas
relacionadas con ansiedad. Por ejemplo pudo notarse que no comenzaban a visitar
los brazos inmediatamente sino hasta después de varios segundos, que permanecian
algunos segundos en el centro del laberinto antes de visitar alguno de los brazos,
ademas de que muchas de las ratas del grupo vehiculo orinaban o defecaban durante
esta sesion.

Las ratas del grupo VGB fueron las que presentaron las mayores latencias (1.505
min en promedio), ademas de que se pudo observar que transcurrian, en muchos de
los casos, algunos minutos antes de que las -atas visitaran el primer brazo. Las
diferencias entre las latencias resultaron ser siunificativas [F(3,31)=3.47 p=0.027],
aunque que en este caso solo fueron significativas entre los grupos PHB y VGB. Las
medias se presentaron de la siguiente manera: CTRL= 0.816; SAL= 0.850; PHB=
0.335 y VGB=1.505 (ver figura 21).

Latencias durante la sesion « ¢ evaluacion

CJCTRL
1.8 4 =3 sAL

SN PHB
186 vGB
14

Minutos
P

Fig. 21. Latencias durante la sesion ce evaluacién. Durante la
evaluacién las ratas VGB p taron las y latenci las que
presentaron menores latencias fueron las ratas PHB.

Cuando se compararon las latencias que se presentaron durante la ultima sesion de
entrenamiento y durante la ultima sesion e entrenamiento se encontrd que
Unicamente las ratas del grupo VGB presentaron diferentes latencias en las dos
mediciones (los valores de las medias y de los valores t se muestran en la figura 22),
tardaron significativamente mas tiempo entre cada eleccion de brazo después de la
administracion del farmaco (ver figura 23).
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Fiv. 22. Medias de latencias durante la ultima sesién
de 2ntrenamiento y durante la sesion de evaluacién
CTRL 0672 0816 0.907 0416 * Diferencias significativas.
SAL 0601 0.849 1.06 0:321
PHB 0.604 0.334 16 0.144
VGB 0.603 1.505 -3.39 * 0.008
Latencias
16
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Fig. 23. Unicamente el grupo VGB pres-nté un incremento en sus
latencias. El grupo PHB presenté un decremento, aunque no fue
significativo.

Discusion.

El uso de farmacos antiepilépticos ha sido relacionado regularmente con dafios
neuronales de diferentes tipos que se asocian & su vez con deterioros en funciones
mentales, en particular de naturaleza cognitivia. Las deficiencias que resultan del
tratamiento de las epilepsias mediante farmacos se presentan de acuerdo con el tipo
de farmaco que se utilice. Es decir que depende del mecanismo de accién del
farmaco en cuestion el tipo de efecto adverso (y su magnitud) que puede obtenerse
debido a su uso. No es posible hablar de los efectos adversos de los firmacos
antiepilépticos en general sino mas bien de los efectos que determinado farmaco
puede tener sobre ciertas funciones. Se ha sugerido que los efectos adversos de los
antiepilépticos de nueva generacion son menores, lo que representa la posibilidad
de una mejor calidad de vida para los pacientes que los utilizan de manera
recurrente. Sin embargo cuando se trata del control de crisis agudas los farmacos
que se usan preferentemente son de los llamados clasicos, por ejemplo el
fenobarbital, la carbamacepina y la fenitoina (Arroyo, 1999). En este trabajo se
propuso investigar si el uso de uno de la aplicacion aguda de vigabatrina, presenta
las mismas ventajas que cuando se aplica de manera crdnica y subcronica. Los
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resultados de este trabajo sugieren que pars un uso agudo, la vigabatrina se
encuentra en desventaja con el clasico fenobarbital, a pesar de que al parecer no
afecte de manera considerable la recuperacion de informacion espacial.

Los farmacos agonistas del GABA ademas de relacionarse con el control de crisis
epilépticas se asocian tradicionalmente con efectos hipndticos, sedativos y
depresores del sistema nervioso en general (Olsen, 2002). Una de los sistemas sobre
los que actia el neurotransmisor GABA es el de los ganglios basales. En estos
nucleos encontramos células gabaérgicas de proyeccion, por ejemplo las que
proyectan desde el cuerpo estriado al globus palidus y a la sustancia nigra y del
globus palidus y la sustancia nigra al talamo; otro sistema gabaérgico lo componen
las células de Purkinje del cerebelo que provectan a los nucleos vestibulares y
cerebelosos (Martin, 2003). Otra forma de regulacion gabaérgica son los sistemas de
neuronas de axon corto que se encuentran principalmente en la corteza, el
hipocampo, la médula espinal y también en el cuerpo estriado (Richard, Olsen y
Timothy, 1999). ‘

La vigabatrina es capaz de controlar las crisis epilépticas mediante el aumento de la
disposicion de GABA, de tal manera que ademas de controlar las crisis tiene gran
incidencia sobre el sistema nervioso central deprimiendo su actividad general,
ademas de incidir en los sistemas mencionados.

El fenobarbital tiene su lugar de accion en el sitio alostérico para barbituricos de los
receptores GABA 4. Los receptores que se sabe tienen afinidad por barbitiricos son
los que resultan de alguna combinacion con la subunidad a6; los a5,82,y2 (aunque
estos no tiene una gran presencia en el sistema nervioso central), los a2,52,y2
(Thompson, Whiting y Wafford. 1996). Los receptores 02,52,y2 se encuentran
principalmente en las motoneuronas de la médula espinal y en células piramidales
del hipocampo, representando el 18% del totul de los receptores GABA, en las
ratas. Los receptores que contienen subunidades a6 se encuentran particularmente
en células granulosas del cerebelo (McKernan y Whiting, 1996).

Dada la accion que los barbituricos tienen sobre el cerebelo es de esperarse cierta
influencia negativa sobre la coordinaciéon motora y en general sobre la actividad
motora, por su incidencia en las motoneuronas espinales (Martin, 2003). De hecho,
el uso de fenobarbital se ha relacionado con efectos sobre la conducta motora, (por
ejemplo, Camfield, Chaplin, Doyle, Schipirc, Cummings y Camfield, 1979 y
Meador, Loring, Moore, Thompson, Nichols, O)berzan, Durkin, Gallagher, y King,
1995), sin embargo, estos efectos estan tambien relacionados con las demandas de
la tarea. Smith y Stoops (2001) realizaron un estudio en el que se probaron los
efectos del fenobarbital y otros farmacos sobre el desempefio motor en ratas. Las
ratas fueron entrenadas para andar sobre una rueda de actividad a dos diferentes
ritmos: a 8 vueltas/min o bien a 24 vueltas/min; estos investigadores encontraron
que para que se presentaran deficiencias en las ratas entrenadas a baja velocidad
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eran necesarias dosis mds altas que las necesarias para las ratas en condicion de alta
velocidad.

Aunque los animales que recibieron fenobarbtal en el presente estudio pudieron
haber experimentado efectos negativos sobre su actividad motora, éstos no fueron
suficientes para disminuir su desempefio en la tarea evaluada, ya que de hecho
presentaron una mayor movilidad al momento de la evaluacion en comparacion con
las demas ratas, presentando las latencias mis bajas. La dosis de fenobarbital
utilizada en el presente trabajo no ocasiona deficiencias motoras suficientes para
interferir en el desempeiio de las ratas en una turea de evocacion espacial.

La diferencia que se presento en cuanto a los tiempos transcurridos para la
terminacion de la tarea y que coloca al grupo PHB como el que tardd menos
minutos no puede ser atribuible al efecto excitatorio inicial (Read, Cutting y Furst,
1960) que tienen los barbitiricos. El fenobarbital en particular produce incrementos
en la actividad motora, los cuales estan en funcion del tiempo transcurrido después
de la administracion del farmaco, asi como de la dosis utilizada. Con Ila
administracion de 40mg/kg (dosis utilizada en este trabajo) se consigue un leve
incremento (alrededor del 10%) respecto de la activiadad de base, el cual se
mantiene durante los primeros 10-20 min posteriores a la aplicacion seguido de un
decremento progresivo que se estabiliza alrede dor de los 45 minutos después de la
administracion del farmaco (Middaugh, Blackwell Boggan y Zemp, 1981). La
reduccion de la conducta motora se obtiene cuando se logra un nivel de 20ug/g de
fenobarbital en el tejido cerebral, dicho nivel e alcanza !5 minutos después de la
administracion de 40mg/kg de fenobarbital (Middaugh e al. 1981). En el presente
trabajo la evaluacion se realizo 2 horas después de la administracion de los farmacos
de tal manera que para entonces los efectos excitatorios del fenobarbital ya no
estaban presentes.

El comportamiento mostrado por las ratas que pertenecian al grupo VGB puede
entonces explicarse de acuerdo con los sistemas que afecta farmacologicamente. Las
células gabaérgicas que regulan la coordinacion motora en el cerebelo y en los
ganglios basales pudieron ser las responsables de la pobre movilidad que
presentaron estos animales, la inhibicion gabaérgica sobre estos sistemas explicaria
pues la incapacidad de movilizarse sobre el laberinto para lograr la tarea.

El grupo VGB presento latencias mayores respecto de los otros grupos ademds una
menor movilidad, como se menciond anteriormente en algunos casos permanecian
inmoéviles durante periodos prolongados; estos resultados concuerdan con los datos
del Marrion Merrell Dow Clinical Investigador Brochure (Dow Inc., 1991 en Jung
y Palfreyman, 1995) en donde se reporta que la vigabatrina provoca decrementos en
la actividad motora espontanea cuando se aplica en dosis de entre 250 y 1500mg/kg
en ratas y que estos decrementos comienzan & notarse después de una hora de la
aplicacion a demas de que tiene un pico entre las 3 y 4 horas.
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Aunque las ratas de los grupos vehiculo y control también tardaron mas tiempo que
las ratas PHB en terminar con la tarea su comportamiento era distinto de el de las
ratas VGB. Las ratas CTRL y SAL tardaron cn terminar la tarea porque pasaban
tiempo explorando pero no se quedaban inmoéviles como sucedio con las ratas VGB.

Aunque existen reportes de que ciertos niveles de ansiedad pueden tener efectos
positivos sobre la memoria, se trata de estudios en los que tales efectos se han
obtenido en la retencion de la informacion (Chapotier y Venault, 2004), al parecer
cuando se trata de la etapa de evocacion o rec.peracion la ansiedad podria ejercer
una influencia adversa. Una posible explicicion para las diferencias de los
desempeiios y los comportamientos de las raras de los diferentes grupos podria
basarse en los efectos ansioliticos diferenciados para los dos farmacos.

Las ratas que no recibieron ningun farmaco (CTRL y SAL) presentaron diversas
conductas  relacionadas con ansiedad, que aunque no se contabilizaron
sistematicamente, es posible dar cuenta de su presencia en los mencionados grupos
y de su ausencia en las ratas a las cuales se les administré alguno de los farmacos
(VGB y PHB). Los laberintos radiales como el utilizado en este trabajo se colocan
elevados del suelo de manera similar al laberinto elevado de Vogel, utilizado como
modelo de ansiedad (Pellow, Chopin, File y Briey, 1985).

Son conocidos los efectos ansioliticos de los farmacos que actuan sobre los
receptores GABA, (Nemeroff, 2003), particularmente los barbituricos (como el
fenobarbital) producen estos efectos en dosis cercanas a las dosis hipnéticas (Ninan,
Cole y Yonkers, 1998 en Nemeroff, 2003), de hecho en la mencionada prueba del
laberinto elevado se ha probado el efecto ansiolitico del fenobarbital en la dosis
utilizada en este estudio (40 mg/kg) (Bertoglio v Carobrez, 2002).

La vigabatrina también tiene influencia sobre la ansiedad, sin embargo sus efectos
no parecen ser tan pronunciados. En un estudio en el que se compar6 a la
vigabatrina y al acido valproico contra el loracepam en cuanto a sus efectos
ansioliticos (Lang y de Angelis, 2003), se 2ncontrd que unicamente el acido
valproico podia compararse con el loracepam; aunque la vigabatrina también tiene
efectos ansioliticos, en la prueba utilizada en ¢l mencionado estudio (la camara de
espejos) dichos efectos son menores que los del valproato y el loracepam.

El aumento de la neurotransmision gabaérgica se ha asociado con deficiencias de
memoria, particularmente en las fases de udquisicion y consolidacion de la
informacién. En un experimento realizado por Schmitt y Hiemke (2002) se encontro
que ratas tratadas con tiagabina (inhibidor del transportador d¢ GABA) presentaban
niveles de aprendizaje y recuerdo mas bajos er comparacion con ratas a las que se
les habia administrado una solucion salina. Para determinar los efectos de la
manipulaciéon de la neurotransmision gabaérgica en la fase de consolidacion,
Zarrindast y sus colaboradores (2002) administraron intrahipocampalmente
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diferentes agonistas y antagonistas gabaérgicos después de las sesiones de
entrenamiento en la-tarea de evitacion pasiva a ratas. Los efectos de estos farmacos
se midieron en presencia o ausencia de fisostigimina. La administracion del agonista
GABA, muscimol disminuy6 la retencion de la tarea, el antagonista bicuculina
produjo incrementos y neutralizo los efectos del mucimol. En el mismo estudio se
inyectd baclofen (agonista GABAp) y se registraron deterioros en la retencion. El
antagonista de receptores GABAjg, acido C(iP35348 no tuvo efectos sobre la
memoria cuando se administro solo, salvo en las dosis mas elevadas (25 y 50
microg/rata), sin embargo bloqueo los efectos del baclofen. Por otra parte, tanto los
agonistas mucimol y baclofen como los aniagonistas bicuculina y CGP35348
bloquearon los deterioros en la retencion provocados por fisostigmina. La
administracion de midazolam, un agonista del sitio para benzodiacepinas en los
receptores GABA,, produce deficiencias en el aprendizaje y en la retencion de la
tarea de evitacion (Dickinson-Anson y McGaugh, 1994). La administracion de los
antagonistas gabaérgicos pentilentetrazol y picrotoxina en dosis no convulsivas tiene
efectos favorables en el aprendizaje (Venault. Chapouthier, Prado de Carvalho y
Dossier, 1992). Existen pues varios estudios en los que se ha manipulado
farmacoldgicamente la neurotransmision gabacrgica y en los que se nota que una
interferencia con los receptores GABA, resulta en deficiencias de las fases de
adquisicion y consolidacion.

Segtin los reportes de algunos investigadores ¢l aumento en la disposicion general
de GABA que se produce administrado vigabatrina de manera subcronica no genera
deficiencias considerables en la evocacion (Sirvid, Ylinen, Lahtinen, Ronkainen,
Riekkinen, Halonen, Riekkinen, 1991). En ¢l estudio hecho por Sirvio y sus
colaboradores (1991) se administro vigabatrina en diferentes dosis (entre 50-200
mg/kg) durante algunos dias y solo se obtuvo un leve aumento en las latencias y en
la distancia recorrida por las ratas que fueron probadas en el laberinto de Morris, la
administracion aguda en estas dosis no produjo deficiencias. Contrario a lo
reportado por Sirvio y sus colaboradores con respecto a la ausencia de una
influencia negativa sobre la evocacion, en este trabajo se encontrd que la
administracion aguda en la dosis de 500mg/kg si produce un desempeiio mas pobre
en comparacion con las ratas control. E: probable que la causa de esta
contradiccion se encuentre en la diferencia de !as dosis utilizadas para cada trabajo
(500mg/kg contra 50-200mg/kg).

Por otro lado los datos del presente trabajo sefialan que la administracion de
fenobarbital (40mg/kg) no produce cambios er la cantidad de errores de referencia,
las ratas PHB mostraron practicamente el mismo desempefio antes y después de la
aplicacion del farmaco (t=0.24; p=0.81).

Un lugar en donde se han encontrado receptores con alta afinidad por los

barbitiricos es el hipocampo, cuya importancia en relacion con los procesos de
memoria ha sido reconocida ampliamente. S¢ ha reportado que la inactivacion
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mediante aplicacion intrahipocampal de mucimol, produce deficiencias en la
evocacion, aunque no sobre la adquisicion de nuevas tareas (Moser y Moser, 1998).
Moser y Moser (1998) también encontraron que el déficit de memoria que se
relacionan con dadfio en el hipocampo esta determinado por la cantidad de tejido
dafiado y la localizacion del area afectada. Para que sea posible un recuerdo eficaz
es necesario que la rata cuente con por lo menos el 70 % del area dorsal del
hipocampo.

Aunque el fenobarbital actia sobre células el hipocampo, la dosis utilizadas
durante éste experimento no tiene efectos desfavorables sobre la evocacion, medida
como la cantidad de errores de memoria de referencia, mientras que con la
administracion de un vehiculo o de vigabatrina o en condiciones de control se
produce un aumento en la cantidad de este tipo de errores cuando se mide la
evocacion.

Otro factor importante para la recuperacion de la informacion almacenada es la
atencion.

Existen reportes que aseguran que el fenobarbital tiene efectos adversos sobre la
atencion (Macleod, 1978 en Aldenkamp y Vermeulen, 2002). Por otra parte se ha
reportado que el uso prolongado de la vigabatrina se asocia con incrementos en
puntajes de tareas que en las que se demanda la atencion del sujeto.

De acuerdo con la literatura cuando se admini: tra vigabatrina de manera aguda no
parecen producirse efectos adversos significatiy os sobre la atencion (Mazurkiewicz,
Sirvio y Riekkinen, 1992) ni la memoria de trabajo (Mazurkiewicz, Sirvio,
Riekkinen, 1993), lo cual concuerda con los resultados obtenidos en este trabajo, en
los que no se encontraron diferencias entre la cantidad de errores presentados por las
ratas VGB en la ultima sesion de entrenamiento y los errores que obtuvieron durante
la evaluacion (t=0.42; p=0.62).

Por otra parte la media mas baja de errores de memoria de trabajo se presento en el
grupo PHB (0.01) 'y resulto ser significativamente diferente de las medias de los
demas grupos [F(3,31)=6.02, p=0.003], auncue los otros grupos no resultaron
diferentes entre si (datos no presentados).

En las ultimas décadas han surgido diversos tdrmacos que son utilizados para el
control de las crisis epilépticas, se ha propuesto que algunos de ellos pueden
sustituir a los farmacos clasicos debido a las diversas ventajas que presentan, entre
las que se cuenta sus menores efectos adversos obre la cognicion. Para el control de
crisis agudas se siguen utilizando preferentemente antiepilépticos clasicos debido a
su eficiencia. Los resultados obtenidos en este trabajo apoyan la postura de utilizar
el fenobarbital (un farmaco clasico) para el control de crisis agudas ya que, ademas
de ofrecer proteccion contra dafio neuronal y control sobre las crisis, no genera
deficiencias en la evocacion de informacién e incluso pudiera mejorarlo y
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disminuye la ansiedad, ademas de que en este trabajo produjo una mejora en la
memoria de trabajo. Por otro lado se apoyaria una postura en la que se evitara el uso
de la vigabatrina para el control agudo de las crisis.

Conclusiones.

- La administracion aguda de fenobarbital no genera deficiencias observables
en cuanto a la recuperacion de informac:on espacial. A diferencia de esto, la
vigabatrina tiene efectos sobre la conducta motora que influyen de manera
desfavorable en el desempefio en una tarea de evocacion de informacion
espacial.

- Cuando se estudian lo efectos de determinado farmaco sobre la memoria
utilizando el laberinto radial es necesarin considerar ademas los efectos que
tal farmaco pueda tener en relacion con I ansiedad.

- La obtencion de una curva dosis-respuesta pudiera ser de gran utilidad para
este paradigma, sin embargo cuando se trata de medir la recuperacion de
informacion de una tarea aprendida es dificil realizar varias mediciones sin
generar un reaprendizaje.

- A diferencia de las etapas de adquisicion y consolidacion, en las que cierto
nivel de ansiedad es deseable para un aprendizaje favorable, en la etapa de
evocacion lo mas conveniente parece ser una disminucion de la ansiedad. En
la practica del psicologo podria utilizars: este principio con el fin hacer mas
eficiente al sujeto cuando fuera necesario ejecutar alguna tarea en la que
fuera necesaria la recuperacion de informacion aprendida previamente, esto
es promoviendo un control y disminucion de la ansiedad los cuales no
necesariamente deberian conseguirse con el uso de farmacos sino con alguna
técnica encaminada para tal fin. En particular el estudio de la memoria de
referencia en ratas resulta de particuiar relevancia dado que se le ha
considerado como un equivalente de la memoria declarativa de los humanos,
pensando en esto es pertinente considerar los efectos que los farmacos
pueden tener sobre dicha funcion.
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