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EPILEPSIA-AUSENCIA

DE LA INFANCIA
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HISTORIA

La primera descripcidén médica de la
EPILEPSTA-AUSENCIA DE LA INFANCIA se debe probablemente
a TISS0T en el afio 1.700.

En el affo 1.815 ESQUIRQOL propone 1llamar
PEQUERO MAL a todas las Crisis Epilépticas no convul-
sivas. Un alumno de ESQUIROL, CALMEIL en 1.824 emplea
por primera vez el término AUSENCIA en su descripcidén
de Crisis Epilépticas. Este autor hablaba de tres tipos
de Crisis: GRAN MAL, PEQUERO MAL y AUSENCIAS.

En 1.861 REYNOLDS considera la existencia
de dos formas opuestas de Epilepsia: "LA EPILEPSIA
MAYOR" que englobaba a las Crisis Convulsivas, vy la
"EPILEPSIA MENOR" o PETIT MAL.

En los ultimos afilos del siglo XIX, vy
primeros del XX, es una época en la 4gque se niega por
muchos autores , generalmente de origen aleman, la
naturaleza epiléptica del PETIT MAL, imputdndosele una
naturaleza histérica, ¢ incluso otros autores de
acuerdo con GELINEAU lo incluyen en el grupo de la
NARCOLEPSIA. Pronto se habla nuevamente de su natura-
leza epiléptica, y es SAUER en 1.916, quién habla por
primera vez de PICKNOLEPSIA (de picknos: frecuente).

Ezs 1.935 un afic clave en la historia del
PEQUERO MAL, GIBBS, DAVIS Y LENNOX realizan los
primeros registros electroencefalogrdaficos en sujetos
afectos de PETIT MAL. Es entonces, cuando se denominan
AUSENCIAS DEL PEQUENO MAL a breves interrupciones de la

conciencia ascociadas en el electroencefalograma a una




descarga eléctrica, en forma de punta—-onda regulares v

ritmicas a 3 ciclos/segundo.

En 1.945 vienen a complicarse 1os concep-—
tos pues Dbajo el término de PEQUERO MAL, se mezclan
cuadros clinicos distintos. LENNOX afirma entonces que
la clasificacidén electroencefalogrdafica de punta-conda

reune una triada de tipos de crisis clinicas:

— 1) . Ausencias.
— 2). Crisis Miocldénicas.

— 3). Crisis agquinéticas.

En esta época todas las crisis menores
acompafiadas de punta-onda bilaterales en el electroen-
cefalograma, son consideradas como pertenecientes al
PETIT MAL.

En 1.970 la Clasificacidén Internaciocnal de

las Crisis Epilépticas* divide a las Ausencilas de la

siguiente forma:

A) .— DESDE EL_PUNTO DE VISTA CLINICO:

1.— AUSENCIAS SIMPLES:

Son aquellas que clinicamente
presentan en forma exclusiva alteracidn de

la conciencia.

2.— AUSENCIAS COMPLEJAS:

Presentan ademds de la alteracidn de
la conciencia, otros fendmenos:
— discretos componentes clénicos

{Ausencias Miocldnicas).




— aumento del tono postural (Au-
sencias Retropulsivas).

—~ disminucidén o abolicidén del tono
postural (Ausencilas Atdénicas).

— automatismos {Ausencias Auto-
maticas) .

- fendémenos autondémicos.

2) .— DESDE EL PUNTO DE VISTA ELECTROENCEFRLOGRAFICO:

1.— AUSENCIAS TIPICAS:

Pueden ser c¢linicamente gsimples o
complejas, y se traducen en el electro-
encefalograma por una descarga punta-—-onda

a una frecuencia de 3 ciclos/seqg.

2.— AUSENCIAS ATIPICAS:

La traduccidn en el electroen—-
cefalograma es tantoc una actividad répida
de gran amplitud, como una descarga
ritmica a lo ciclos/segundo o mas, ¢ bién
una descarga mds o menos ritmica de ondas

lentas, a veces asimétricas.

El PEQUENQO MAL correspondia a las AUSEN-
CIAS TIPICAS SIMPLES o COMPLEJAS.

En este momento, la confusidén reinante se
hace menos severa, aclarandose los conceptos. No
obstante, incluso posterior a esta fecha, los criterios
clinicos y electroencefalogrdficos, permanecen bas-
tantes imprecisos, y es posiblemente la causa que
explica los distintos resultados publicados en cuanto

al pronostico de esta entidad.
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La Clasificacidn Internacicnal de la
Epilepsia y Sindromes Epilépticos de 1.985% encuandra a
la Epilepsia-Ausencia de la Infancia (Picknolepsia) en
el conjunto de les Sindromes Epilépticos Yy Epilepsias

genéralizadas Idiopaticas relacionadas con la edad.

Actualmente se habla pués de EPILEPSIA-
AUSENCIA DE LA INFANCIA, para evitar equivocos, e
incluye segun autores como LOISEAUR, las siguientes

caracteristicas:

1) .= Una forma de Epilepsia gue comienza antes de la
pubertad.

2) .— Sobreviene en nifios normales hasta ese momento.

3) .— Las Ausencias son el primer tipo de crisis.

4) .— Ausencias muy frecuentes, de todas las va-

riedades, salvo las miocldénicas.

5).—~ Las Ausencias se asoclan en el electroen-
cefalograma a una descarga bilateral, sincrona
y sSimétrica de puntas—-ondas regulares a un
ritmo de 3 ciclos/segundo, sobre una actividad

basal normal.

ETIOLOGIA

Se trata de una de las Epilepsias, en la
gue los factores genéticos juegan un parel mds impor—

tante ¥y mejor estudiado.

Se piensa que el PEQUERO MAL es debido a
la existencia de unos factores heredados, a los que se




suman anomalias adicionales, pcosiblemente bioguimicas.
Tampoco pueden excluirse por completo los disturbios
neuronales generalizados o localizados, va que han sido
halladas lesiones frontales mesiales=-=, lesiones
diencefalicas®*+¥, e incluso enfermedades neuronales
difusas®, en casos que clinica y electroencefalogrdfi-
camente cursaron como Pequefio Mal tipico. Incluso hay
autores®-** gque han encontrade unas alteraciones
morfoldégicas catalogadas como '"Microdisgenesia', en el
cerebro de pacientes gque clinicamente presentaban
Ausencias de Pequefio Mal . Otros autores*® niegan las

caracteristicas patoldégicas de eztas lesiones.

Las anomalias bioguimicas atribuidas al
Pequefic Mal, tampoco estan claras. Han sido halladas
alteraciones en los receptores benzodiazepinicos en el
"Papio Papio Baboé6n*®, e incluso disminucidén de Neuro-
transmisores Inhibidores tales como el G.A.B.A., o
aumento de transmisores excitadores como el ACIDO
GLUTAMICO, o incluso se ha implicade a las Vias

Catecolaminérgicas*=.

Aunque no se dude de la influencia de los
factores genéticos. se desconoce exactamente el modo de
transmisién de la enfermedad. Hay autores, como
METRAKOS*4- 1% gque atribuyen al Pequefic Mal una Herencia
Autosémica Dominante c¢on maxima penetracidén a la edad
de 4-16 afios. QOtros autores*+ hablan por el contrario
de una Herencia Poligénica, en la gque varios factores
genéticos 1independientes actuarian reforzdndose o

inhibiéndose.

Lo que parece mas claro, es que para dque
la enfermedad se desarrolle desde un punto de vista
clinico, son necesarios unos factores precipitantes

afiadidos a los factores hereditarios.




Asi encontramos en el Peguefio Mal:

1) .~ Antecedentes Familiares de Crisis Convulsivas:
En porcentajes que varian entre un 15% (LU-
GARESI vy cols.™), hasta un 40% (5ATO y cols.™),
se recogen antecedentes familiares de Ausencias
o0 Crisis Generalizadas ténico-clénicas. También
es frecuente encontrar en la fratia de estos

pacientes convulsiones febriles™,

2) .— Factores adquiridos: Se recogen en un 7-30 % de
estos pacientes, antecedentes de problemas
perinatales, traumatismos cranecencefdlicos
postnatales, asi como en un 15 % de ellos

antecedentes de convulsicnes febriles™ .

PATOFISIOLOGIA

A pesar de las numerosas revisiones
clinicas ¥y experimentales realizadas, los mecanismos
patofisioldgicos responsables del Pequefic Mal, per-

manecern OSCuUuros.

Algunos trabajos atribuyen a 1las disfun-
ciones taldmicas*=-*7-*®, el origen de estas crisis.
Otros*® atribuyen el Cortex un papel prioritario.
Finalmente GLOOR*® establece una hipétesis unitaria,
estableciendo el término de EPILEPSIA CORTICO-RETI-
CULAR. Este tipo de Epilepsia depende de 2 dreas
anatémicas: de la influencia moduladora del Tdlamo y de
la Formacién Reticular Mesencefdlica, y de la hiperex-—
citabilidad cortical difusa. Bajo condiciones de
hiperexcitabilidad cortical difusa se gJenera un
incremento del nimero de potenciales de accidén por cada

aferencia tdlamo—-cortical. Esta a su vez conduce a una




activaciodn marcada de las Vias Inhibidoras Intracor-
ticales. El resultado es una alternancia de cortos
periodos de aumento de la excitacidn cortical con
largos vpericodos de intensa inhibicidn cortical,
correspondiendo a la onda del complejo punta-onda.
Ambos niveles (Cortex vy Tdlamo), son esenciales para
el mantenimiento del ritmo de la punta-onda. Este
patrdn de oscilacidn entre el aumento de excitacidén v
aumentce de la inhibicidén, interrumpe la normal ac-—
tividad cortical necesaria para el mantenimiento de las

funciones nervicosas superiores.

CLINICA

- A continuacién vamos a desarrollar

algunos puntos de interés con respecto a la Clinica:

1) .— FRECUENCIA DE LA ENFERMEDAD:

Los diversos estudios realizados
aportan resultados distintos. Desde los
estudios de LIVINGSTON®! que considera que la
EPILEPSIA-AUSENCIA corresponde al 2,3 % de
todas los casos de Epilepsia, hasta los de
otros autores como LENNOX* que da cifras de un

37.7 % de todos los casos de Epilepsia.

La revisidn mds reciente consultada®=
asigna a la EPILEPSIA-AUSENCIA un porcentaje
del 8% de todas las Epilepsias en la edad

escolar.

2) .— SEXO:

wmy

Todas las casuisticas®®~®= consideran

que &8 una enfermedad mds frecuente en hembras,




3).

4) .

variando los porcentajes entre el 60 % yv el 75

% de los casos.

COMIENZO:

Generalmente entre 3-13 afios, con
dos picos de mé&xima incidencia; el primero
entre los 6 - 7 afios, v el segundo entre los 11
Yy 12 afics. Puede existir un comienzo mas
Precoz, aungue es bastante infrecuente. Las
Ausencias gque comlenzZan mads tardiamente no
pertenecen a la denominada EPILEPSIA-AUSENCIA
DE LA INFANCIA=.

CARACTERISTICAS DE LA AUSENCIA:

4.1).— DEFINICION: AUSENCIA es la pérdida de la
conciencia, perceptividad, vy reactividad,
asi como parada de la actividad en curso.
Pueden existir, no obstante, diversos

grados de alteracién de la conciencia®e.

4.2) .— DURACION: Dura un tiempo medio de 5 - 10
segundos, pudiendo, no obstante, wvariar

desde 2 - 3 segundos, hasta 1 — 2 minutos.
4.3) .- COMIENZQC Y FINAL BRUSC0S: Algunos
autores== admiten que puede existir

sensacién premonitoria, aungue ésto no es
habitual.

4.4y .— CLASES DE AUSENCIA: Pueden distinguirse

6 Tipos de Ausencias®”:

La



A)

B)

C)

D)

.— Lo antericrmente descrito correspende a

la AUSENCIA SIMPLE, siendec su frecuencia

aproximada del 10 % de todas las crisis™.

.— AUSENCIAS CON COMPONENTE CLONICO: es

importante que el componente <clénico sea
pequefio, ya gque las Ausencias Mioclénicas
no pertenecen al grupo de EPILEPSIA-
AUSENCIA DE LA INFANCIA, si no a la
Epilepsia con Ausencias Miocldnicas™.
Puede tratarse de pequefios movimientos
cldénicos de los pdrpados a una frecuencia
de 3 sacudidas por segundo. Estos elemen-
tos estdn presentes aproximadamente en el

45 — 50 % de las ausencias™®-=%,

.=~ AUSENCIAS CON_ COMPONENTE ATONICO: Se

trata mds de una hipotonia de los muasculos
de la postura gque una atonia completa.
Puede tratarse de un descenso progresivo

de cabeza y/0 brazos e veces ritmico.

Las Ausencias c¢on calda brusca son
habitualmente Ausencias Atipicas. Estén
presentes aproximadamente en un 20 % de
las Ausenciags-=a

.= AUSENCIAS CON COMPONENTE TONICQO:

Generalmente se trata de una exageracion
del tono postural. Lo mds frecuente es gue
afecte a los globos oculares, presentando
revulsién. Si es mads difusa puede existir
incluso retropulsidn. Su frecuencia segun
algunos autores®™® es del 4.5 %. aungue

otros=* la consideran inferior.




E)

F)

4.5)

.— AUSENCIAS_ CON AUTOMATISMOS: Pueden ser

de dos tipos:

* Perseveraciones, es decir, el paciente
repite la actividad en curso.

* Automatismos de novo. Estos gene-
ralmente son muy simples, Yy se
encuentran con mas frecuencia a
medida que aumenta la duracién de la

Crisis.

Las Ausencilas con Automatismos
constituyen un 60 % del total de ias
Ausencias®™+«. Su frecuencia aumenta a
medida gue la Ausencia presenta una mavor

duracién.

.— AUSENCIAS CON COMPONENTE VEGETATIVO: se

acompafian de incontinencia de esfinteresz,
palidez, rubor, taguicardia,..., necesi-—
tando para su diagnéstico una observacién

meticulosa por parte del observador.

.— FACTORES FAVORECEDORES: Lo tipico de la

EPILEPSIA-~AUSENCIA DE LA INFANCIA, es gue
las ausencias, en un paciente sin con-
trolar se repitan varias veces al difa. Su
frecuencia varfa entre 10 vy 200 veces /
dia.

Sobrevienen espontdneamente o
bién en circunstancias favorecedoras:

emocionales, intelectuales (fundamental-

mente falta de atencién, al contrario no
sobrevienen cuando los nifios estdn

estimulados por una actividad fisica o




psigquica)="7, metabdlicas (hipcglucemia,

hiperventilacidén), nictamerales (predomi-

nic por la mafiana o la tarde)™.

De todas ellas, la realmente
tipica es la hiperventilacién. hasta el
extremo que en un pacilente sin tratar, si
no se desencadenan c¢risis mediante hi-
perventilacién, hay gue poner en duda el

diagndstico™<.

ELECTROENCEFALOGRAMA

Las Crisis de Ausencia se acompafian en el
electroencefalograma de una descarga bilateral,
sincrona y simétrica de puntas-ondas a 3 ciclos/se-

gundo.

Es tipico gque las puntas-ondas tengan la
misma forma vy amplitud en puntos homdlogos de los
hemisférios cerebrales, siendo su amplitud mdxima en
log electrodos fronto—centrales, A veces la descarga no
comienza al misme tiempo en todas las derivaciones,
siendo el comienzo en ocasiones en regiones ante-
riores=< . Hay que tener en cuenta que los complejos
pueden disminuir de frecuencia a 2,5 ciclos/segundo

hacia el final de la crisis=.

Pueden ocurrir descargas mds irregulares
{polipuntas—ondas, p.e.) VY ser compatibles con el
diagnéstico de EPILEPSIA-AUSENCIA DE LA INFANCIA=?

Otro punte importante, es gque la actividad
de fondo dell trazado intercritico es habitualmente

normal .




En el trazado intercriticoe pueden ser
apreciables , a wveces, anomallias paroxisticas. Estas
aparecen mas frecuentemente durante el suefio lento.
Pueden tratarse de complejos de punta-ondas aisladas o
bilaterales. Algunos nifios presentan un ritmo delta
posterior Dbastante particular vy carente de signi-
ficacidn patoldgica. BSe trata de descargas de ondas
sinusoidales en regiones parieto—occipitales a 3
ciclos/segundo. Este ritmo se bloguea por la abertura

de los ojos y la hiperventilacion™:@.

EVOLUCION

Como consecuencia de haber considerado

diferentes formas de Epilepsias, como PEQUERQO MAL, la

literatura aporta datos muy variables con respecto a la

evolucidén. De esta forma podemos concretar:

1) .— PRONOSTICO DE LAS CRISIS:

1.1y.— DESAPARICION DE CUALQUIER TIPQO DE CRISIS

EPILEPTICA:

A la hora de evaluar 1log distintos
trabajos., es necesario considerar dque mientras
mayor es la edad media de los pacientes v el
rericdo de seguimiento de los mismos, las tasas
de desaparicidén de las crisis son mds pequefias.
No obstante, los resultados aun considerando

este factor son dispares,

Las tasas de desaparicién de cual-
quier tipo de crisis, oscilan entre 78.6 % de
LIVINGSTON** gque tiene un seguimiento de los
pacienteg entre 5 y 28 afics, y 36lo un 33 % de
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sus paclentes habian sobrepasado los 15 afios;
hasta los presentados por OLLER-DAURELLA==--=
con un 33 % de pacientes libres de cualquier
tipo de «crisis, vrealizdndose un seguimiento
entre 1 vy 15 afios , vy teniendo la serie una

edad media de 16 afios.

Otros autores como LCISEAU* en-
cuentran remisiones entre 10-20 %. SATO vy
DREIFFUS™® con una casuistica de pacientes con
una edad media de 20.1 afios, y un seguimiento
medio de 9.5 affos, encuentra un 48.2 % de
pacientes libres de cualgquier tipo de crisis

epilédpticas.

En definitiva, los porcentajes
encontrados en 1la consulta de la bibliografia
existente son muy dispares, como va apuntabamos

en un principio.

Entre los factores esgrimidos para
explicar la buena evolucidén de la enfermedad,
se han considerado la instauracidén precoz de un
tratamientc adecuado, asi como su respuesta

precoz al mismo.

Las Ausencias persisten desde su
inicio un tiempo medio de 6.6 afios, Yy en

general el 75 % remite antes de los 30 afios™==.

La persistencia de las Ausencias es
un hecho muy infrecuente, ¥y que segun OLLER-
DAURELLA®= se produce en mencos del 6 % de los
casos. En éstos, se hacen menos frecuentes las
crisis, apareciendo en c¢ircunstancias como

cansancio excesivo, etc..




.— APARICION DE CRISIS TONICO-CLONICAS GE-
NERALIZADAS:

Los porcentajes varian segun los

trabaios consultados, entre un 40 - 60 % de los
casos"—" » SEP L Ihds ,

Suelen comenzar entre 5 -~ 10 afios
después del comienzo de las ausencias, en

edades cercanas a la pubertad, aungue se han

visto comienzos 1ncluso a los 30 afios™ .

Entre los factores favorecedores para

2u aparicidn figurap™=. =7,

a).— Un comienzo posterior de las Ausencias a
la edad de 8 afios.

b).— Respuesta tardfa al tratamiento de las
Ausencias.

¢} .- Sexo masculino™® .,

d).— Empleo exclusivo de medicacidén antiausen-—
cias, sin asociar un antiepiléptico mayor.
Al disponer en la actualiad de Valproato
S6dico gque abarca ambos espectros, es
indiscutiblemente la medicacién de
eleccién en la EPILEPSIA-AUSENCIA DE LA
INFANCIA™®

e) .— Existencia de wuna Actividad Fundamental

Anormal en el Electrocencefalograma, asi
como Crisis Fotosensitivas~4, Hay au-
tores*® que consideran que los casos gue

presentan ritmos delta posteriores en el




1

.3)

Electroencefalograma tienen menos inci-

dencias de crisis ténico-cldnicas.

Se considera gque la aparicién de
estas crisis tdénico-cldnicas son relativamente

fdciles de controlar con tratamiento adecuado.

.— PRONOSTICO SOCIAL:

Aunque cldsicamente se ha considerado
que las ausencias inciden en nifios con coefi-
cientes 1intelectuales normales,. Y gue la
enfermedad afectaba poco en este sentideo, lo
cierto es que en la actualidad, se ve gque la
adaptacidn social de estos pacientes es

mediocre.

Bien por los efectos de la medicacién
antiepiléptica a largo plazo, bién por las
alteraciones de comportamiento comc consecuen—
cia de las ausenciag frecuentes, o bién por la
actitud de los padres ante la enfermedad del
hijo, un tercio de los pacientes presentan

secuelas®e-4t .42
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NEUROTRANSMI SORES
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En el Sistema Nervioso Central la trans-—
ferencia de la informacidén tiene lugar por la exis-
tencia de unas tupidas redes de células nerviosas con
prolongaciones, que establecen comunicaciones inter-
celulares, por medio de la sintesis y posterior
liberacidn de unas sustancias quimicas denominadas
NEUROTRANSMI SORES .

Podemos definir los Neurcotransmisores como
sustancias que son sintetizadas por las neuronas y que
al ser llberadas en las sinapsis quimicas, provocan un
efecto excitador o© 1inhibidor en las neuronas post-

sindpticas.
Para calificar una sustancia guimica de

Neurotransmiscor debe satisfacer las siguientes con-

dicioneg*¥ =<,

1.— MORFOLOGICAS:

* Presencia de dicha sustancia en el terminal
presindptico en concentraciones relativamente

altas.

2.-BIOQUIMICAS:

* Las neuronas 9gque los utilicen deben
contener los enzimas requeridos tanto para la
produccidén de dichos Neurotransmiscores, como

para 28u degradacion.
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* Los receptores especificos para el Neuro—
transmisor deberdn estar localizados en las

neuronas postsindpticas.

* El Neurotransmisor ha de ser liberado por

un estimulo despolarizante.

* Debe existir un mecanismo para disminuir
rdpidamente la concentracién del supuesto
transmisor en la hendidura sindptica, a fin de
prevenir a ésta de un exceso de Neurotrans-

misor.

3.- FISIOLOGICAS:

* El Neurcotransmiscr ha de modificar la
excltabilidad eléctrica de neuronas aisladas,
de igual forma comc 1o hace la estimulacidén

nerviosa.

4.— FARMACOLOGICA:

* Las respuestas desencadenadas tantoc por el
Neurotransmiscr potencial, como por la es-
timulacién nerviosa, han de ser igualmente
bloqueadas o remedadas pror un antagonista o

agonista, respectivamente, si los hubiera.

En la actualidad el numero de mediadores
quimicos crece constantemente, Y posiblemente
excedan la c¢ifra de 40. Existen ademds los deno-
minades NEUROMODULADORES gque son sustancias que

ejercen una funcién reguladora de la accién
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sindptica de 1los Neurotransmisores, ya amplificdn-—

dola, va reduciéndola®s- 4,47,

Debe pensarse que esta variedad de transmisores
sugiere la existencia de wun "CODIGO QUIMICO" gue
podria desempefiar un importante papel en las
comunicaciones interneuronales del Sistema Nerwvioso
Central, asi como en las conexiones de los circuitos

neuronales.

Podemos clasificar 1os elementos principales,

con caracteristicas de Neurocotransmisor ens=-4e .

1.- MONOAMINAS: - ACETILCOLINA.
— CATECOLAMINAS:
— NORADRENALINA.
- ADRENALINA.
— DOPAMINA.
— SEROTONINA (5-HIDROXI-TRIPTAMINA) .

2.— AMINOACIDOS: — G.A.B.A.
— OTROS : — GLICINA.
~ L-GLUTAMATO.
— L—ASPARTATO.

3.—- PEPTIDOS:
— HORMONAS LIBERADORAS HIPOTALAMICAS:
TRH, GN-RH, SOMASTOSTATINA.
— HORMONAS NEUROCHIPOFISARIAS:
VASOPRESINA, OXITOCINA, NEUROFISINAS.
~ PEPTIDOS HIPOFISARIOS:
ACTH, PROLACTINA, GH, TSH, LH, a-MSH,
B—ENDORF INAS.
PEPTIDOS GASTROINTESTINALEGS:
VIP, COLECISTOQUININA, GASTRINA, NEURO-
TENSINA, SUSTANCIA P, MET-ENCEFALINA,
LEUENCEFALINA, DINORFINA, INSULINA,
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GLUCAGON, SECRETINA, SOMASTOSTATINA, TRH,

BOMBESINA.
—OTROS: — ANGIOTENSINA II.
— BRADIQUININA.
— CARNOSINA

— PEPTIDO (8) DEL SUERO.

A continuacidn analizamos Dbrevemente los

Neurotransmisores mas importantes.

MONOAMINAS

En general son sustancias involucradas en
vias neuronales difusas. Estdn representadas en tres
grupos de neuronas que se localizan principalmente en
el tronco cerebral, roseyendo axones elongados vy rami-
ficados.

Estas inervacilones monocaminérgicas
alcanzan campos terminales muy amplics, de ahi que gran
numero de células diana pueden afectarse tras la

liberacidén de estos Neurotransmisocres<® .

Las funciones precisas de estas vias
monoaminérgicas del Sistema Nerviosco Central permanecen
oscuras, aungque parece aceptarse gque estos compuestos

desempefilan papeles moduladores de diferentes tipos.

1.— ACETILCOLINA.

Presenta una estructura relativamente

simple. Es el éster acetilo de la colina.

Se sintetiza en una reaccién que es

catalizada por la enzima Colinacetiltransferasa. gsta




se encuentra en altas concentraciones en las ter-
minaciones nerviosas que tienen a la ACETILCOLINA como
transmisor, hasta el puntc que su presencia en un drea
nerviosa, ha sido tomada como prueba, de gque las

sindpsis son colinédrgicas.

L.La degradacién de 1la ACETILCOLINA tiene
lugar de forma hidrolitica (figura 1), mediante la

actuacion de la Acetilcolinesterasa (también 1lamada

"verdadera'" o especifica).

COLINA

+

ACETIL-CoA

Colinacetiltransferasa

ACETILCOLINA

Acetilcolinesterasa

CO!INA

+

ACETATO

FIGURA 1

En las sinapsis colinérgicas, el receptor
ha sido bien caracterizado. Es una proteina formada por
4 subunidades: alfa, beta, gamma, delta; en proporcion
2:1:1:1 =2, Segun sus propiedades farmacoldgicas




pueden ser divididos en dos grupos: muscarinicos vy ni-

cotinicos.

Los primeros inducen unos efectos que son
blogueados por la Atropina, no asi los nicotinicos,

cuvyos efectos son mimetizados por la Nicotina.

1.1.- DISTRIBUCION:

La Acetilcolina es el agente de la
transmisién de los impulsos desde la neurona pregan-—
glionar a la postganglionar, en todos 1los ganglios
del Sistema Nervioso Vegetativo, mediando ademds en
el Sistema Parasimpédtico 1la transmisidén entre la

neurona postganglionar v el efector.

Se encuentra también en las motoneuronas
de la Médula Espinal y en los Nucleos Motores de los
Nervios Craneales siendo el Neurotransmisor en la

placa motora terminal.

También puede encontrarse en determinadas
vias intrinsecas del Sistema Nervioso Central. En
los Ganglios Basales hay abundantes neuronas coli-
nérgicas. Exigten ademds proyecciones colinérgicas
ascendentes vy difusas hacia el Hipocampo vy hacia la
Corteza Cerebral desde el Nucleo Septal Medial v
Nucleo Basal de la Sustancia Innominada*®. Estas
ultimas, probablemente se corresponden con el

Sistema Reticular Activador Ascendente.

La Acetilcolina estd igualmente presente
en las Vias Visuales v Vias Auditivas, vy en células

piramidales de la Corteza Cerebral.




1.2.- FUNCIONES DE ACETILCOLINA COMC NEUROTRANSMISOR:

1.- Las neurcnas colinérgicas integrantes deil
Sistema Reticular Activador Ascendente inter-—

vienen en el mantenimiento de la conciencia®*®.

2.— Parece intervenir también en la transmisién de
la informacidén visual, ¥y hay indicios, de que
pueda intervenir en la percepcidén del dolor, vy

en la memoria®<“.

3.- En cuanto a las funciones motoras ejerce un

efecto excitador en los Ganglios Basales, que

contrarresta la accidn inhibidora de 1la
Dopamina™<,
4 — lLLas neuronas colinégicas de la Hipdfisis

Anterior vy Posterior, estdan igualmente 1im-
plicadas en !a liberacidén de Vasopresina vy en

la inhibicidén de la Prolactina®°.

S5.- Las Funciocones Parasimpaticas: la Acetilcolina
media la accidén de los nervios parasimpdticos,
intervieniendo por tanto en todas las funciones
que éstos regulan.

CATECOLAMINAS

Se incluvyen como tales a la DOPAMINA,
NORADRENALINA Y ADRENALINA.

Son moléculas que poseen un nucleo bencénico

con dos grupos fendlicos (CATECOL) y una funcién AMINA.




1.— DOPAMINA:

enun'ani
nominado
MINICA

Es la catecolamina prototipo. Consiste
llo benceno con dos grupos Hidroxilicos (el de-
grupo CATECOL) vy una cadena lateral ETILA-

NHy— CH,—CH,) OH
OH

DI-HIDROXI-FENILETILAMINA (DOPAMINA)

1.1.- METABOLISMCS* .

La Dopamina no atraviesa la Dbarrera
hematoencefdlica, sintetizdndose en el cerebro
a partir de un Aminodcido esencial la TIROSINA.
Esta se convierte en DI-HIDROXI-FENILALANINA
(DOPA), mediante la accidn de la enzima

Tirosina hidroxilasa.

Posteriormente la DOPA sufre la accidén de

la enzima Dopa Descarboxilasa conviertiéndose
finalmente en DOPAMINA.

La actividad de la Tirosina hidroxilasa es

inhibida por el producto final de la reaccién
DOPA, vy también por la DOPAMINA. Es pués, la
Tirosina hidroxilasa el Gnico factor regulador
de la velocidad de sintesis de la DOPAMINA.
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El cofactor gque emplea es la Tetranidro-

biopterina que 3 convertida en Dihidrobiop-—-

terina cuando la Tirosina es convertida en
DOPA.

La DOPAMINA 1i1iberada actua sobre los
receptores dopaminérgicos de los cudles se

conocen al menos dos tipos: D v D=.

El D activa la Adenilatociclasa sensible

a la Dopamina. El D: inhibe la adenilato-—

ciclasa®®. Muy reciéntemente ha sido carac-
terizado un tercer receptor para la Dopamina,

gue ha sido demoninado Dx™1!.

La degradacidén de la Dopamina tiene lugar

por dos vias diferentes®™ (figuras 2 vy 3}:

1l.- En el citoplasma neuronal, la Dopamina es
metabolizada pecr la MAO (MONOAMINOOXIDASA)
gque se encuentra en la membrana exterior
de las mitocondrias, dando lugar al
DIOXIFENILACETALDEHIDO, que @& sSu vez es
oxidado por una Aldehidodeshidrogenasa
para dar ACIDO DIOXIFENILACETICO (DOPAC).

2.— La Catecol-0-metil-transferasa {COMT)
actua sobre la Dopamina gque se encuentra

fuera de la células v no estd fijada a los
receptores dando lugar a la 3-METOXI-
TIRAMINA (3-MT).

Finalmente la accién conjunta de
ambos enzimas da lugar al metabolito
fundamental de la Dopamina: el ACIBO
HOMOVANILICO (HVA).




FIGURA 7

TIROSINA

Tirosina Hidroxilasa

DgpA

Dopa Decarboxilasa

DOPAMINA

TIROSINA

i R
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1.2.— DISTRIBUCION:

La dopamina constituye més del 50 % del
contenido total de Catecolaminas del Sistema
Nervioso Central. No obstante la distribucidén de las
neuronas dopaminérgicas en el cerebro estd rela-

tivamente restringido.

Los sistemas dopaminérgicos se pueden cla-—

sificar en*™:

1.2.A.—- SISTEMAS LARGOS:

1).— Sistema Nigro-Estriado: las neurcnas de la

sustancia negra extienden sus axones al Nuacleo
Neocestriado (Nucleos Caudadeo vy P4lido), que es
la estructura del Sistema Nervioso Central mds

rica en Dopamina.
2).— Sistema Mescolimbico: Las neurconas de la zZona
medial de la Sustancia Negra se provyectan a los

Nicleos del Sistema Limbico.

3).— Sistema Mesocortical: Es el Sistema dopa—

minérgico mas reclientemente descubierto, rela-
ciondndolo en la actualiadad con las ac-
tividades mentales superiores atribuidas a la

Dopamina cerebral.

Parte de 1los Nuacleos Dopaminégicos del
Tegmento vy de la parte lateral de la Sustancia
Negra, ascienden Jjunto a las vias corres-—
pondientes, al Sistema Mescolimbico,., para
inervar la Corteza Frontal vy 1la Corteza del

Cingulo Anterior.




1.

1.2.B.—- SISTEMAS CCORTOS:

1) .— Sistema Periventricular.

2) .— Sistema Tubero—-Hipofisario. Se origina en

el Nucleo Arcuiforme, y en 1los Nuacleos
Hipotaldmicos Periventriculares, provec-—
tdndose a la Eminencia Media v a la parte

intermedia de la Hipéfisis.
Es de gran importancia en la regu-
lacidén de 1la funcién Neuroendocrina del

eje Hipotdlamo-Hipofisario.

3).—- Sistema Interhipotaldmico: Tiene pro—

bablemente importancia en la regulacién de
las funciones Neuroendocrinas del

Hipotd&lamo.

1.2.C.- SISTEMAS ULTRACORTOS:

En la retina se encuentran también
neurcnas dopaminérgicas que responden a la
estimulacién Iluminosa. Se ha propuesto
para ellas un papel inhibidor.

En el 8Sistema Nervioso Autdénomo la
Dopamina se encuentra en 1los Ganglios
Basales, v es un componente en todas las

terminaciones nerviosas simpdticas.

3.— FUNCIONES FISIOLOGICAS DE LA DOPAMINA COMO
NEURCTRANSMI SOR.




1.~ Sobre el estado de danimo la dopamina juega un

importante papel, asi como sobre las emociones
¥y la memoria por su actuacidén a nivel del

sistema Mesoclimbo Cortical#™-%=

2.— Scobre la funcién motora ejerce amplias influen-

clas. Se sabe que la Dopamina en los Ganglios
Basales estd equilibrada por la Acetilcolina.
La Dopamina reduce la rigidez que se asocia con
trastornocs motores extrapiramidales, Y €en
cantidades elevadas presenta un efectoc hiper-—

cinético™® .

Se ha comprobado también gque la des-
truccién del Nuacleo Caudado (que es la prin-
cipal estructura dopaminérgica) afecta la
capacidad de aprendizaje de caracteristicas de
comportamiento motor, asi como la retencidn en

la memoria™“.

3.— Control sobre la Secrecidén Hormonal Hipofi-

saria: El sistema dopaminérgico tubero-hipofi-
sario ejerce una accidén 1inhibidora en la

secrecidén de Prolactina.

También ha sido descrite que la es—
timulacién dopaminérgica puede inhibir la
secrecidn de Somatostatina vy aumentar con ello

la Hormona del Crecimientoax.

4.~ Sobre el Sistema Nervioso Vegetativo parece gue

ejerce una funcidn inhibidora en las neuronas
intermedias, aungque esto ultimo no ha sido aun

bién estudiado.




2.— NORADRENALINA Y ADRENALINA:

2.1.- METABOLISMOF#. =% ,

Se forman ambas a vpartir de la
Dopamina, mediante una p-oxidacidén que tiene
lugar en presencia de la enzima Dopamin—p—
Hidroxilasa, origindndose NORADRENALINA. Para

ello son precisos Vitamina C, Oxigeno, Acido
Fumarico y ATP. 5Se trata pués de la fase

metabdlica entre la Dopamina v la Adrenalina.

La NORADRENALINA sufre una transfor-—
macisén a ADRENALINA, mediante la accidén de la

Fenil-etanolamin—N-metil-transferasa. Esta

enzima es practicamente especifica de la medula
suprarenal, Yy solamente se ha encontrado en
pequefias concentraciones en el corazén v en el

cerebro.

La actividad de esta enzima puede ser
inhibida por su propio producto de reaccidn
(ADRENALINA) vy por su proplo sustrato (NORA-
DRENALINA), lo cudl prueba que tanto el
sustrato como el producto poseen una capacidad

reguladora.

En la degradacién de la Adrenalina vy
Noradrenalina intervienen nuevamente la M.A.O.
v la C.O0.M.T.

La Noradrenalina es atacada por la
M.A.O. y la C.O.M.T. Se cree que la M,A.O.
puede actuar primero transformande tanto la A-
drenalina, comc la Noradrenalina, en ACIDO DI-
HIDROXI~-MANDELICO. Sobre este dcido actua la
C.0M.T. vy mediante wuna 3-OXI-METILACION lo




transforma en 3-METOXI-4-HIDROXI-FENIL-GLICCL,
sustancia que es excretada por orina , en

pequefias cantidades.

Por su parte 1la C.0.M.T. también
actua sobre la Noradrenalina, Oximetildandola vy
transformdndola en NORMETANEFRINA, sobre la
cudl actua 1la M.A.0. dando lugar al ACIDO 3-
METOXI-4~HIDROXI-FENIL—-ACETICO (ACIDO VANIL-
MANDELICO) ., que se excreta por la orina.

Sobre la Adrenalina también actua la
C.O0.M.T. gque la transforma en METANEFRINA, que
a su vez al sufrir la accién de la M.A.Q. d&
origen el ACIDO META-HIDROXI-FENIL-GLICCL, el
cudl por una serie de pasos no bién conocidos
en la actualidad d& Ilugar al ACIDO VANIL-
MANDELICO. .

Tanto para 1la Noradrenalina, como
para la Adrenallna, existen dos tipos de
receptores: Receptores a y receptores p. Ambos
tienen a su vez dos subtipos an, &, Bi, B=*7.
Los efectos de 1la estimulacién de ambos
reptores B. Y B=. se producen por activacidn
de la Adenilatociclasa, con un aumento del AMPc

intracelular. Los receptores a1 producen sus
efectos incrementandc el Calcio intracelular,
mientras que los o 2 lo hacen inhibiendo la

Adenilatociclasa, Y por consiguiente dis-

minuyendo el AMPc intracelular.

2.2.— DISTRIBUCION DE LA NORADRENALINA:

La Noradrenalina se encuentra en

todas las dreas del Cerebro y de la Médula

33



Espinal. Todas las fibras se originan de
pequefios grupos celulares del Tronco Cerebral.
El 4gque tiene mavor importancia es el LOCUS
COERULEUS. Estd situado en el techo del Tronco
Cerebral., cerca de la Protuberancia, y tiene
unos especiales rasgos distintivos, como es la
presencia de Melanina ademdas de Noradrenalina
en sus Neuronas. Asi podemos distinguir bdsica-

mente dos sistemas noradrenérgicos®®:

1) .— GSistema del LOCUS COERULEUS: del cual

emergen fibras gque inervan especialmente

la Corteza Cerebral vy el Hipocampo.

2).— El1 Sistema Lateral Tegmental: formado por

. un grupo de neuronas situadas en la Médula
Caudal adyacente al Nucleo Reticular
Lateral v en el Tegmento Medular Dorsal
advacente a los Nacleos del Hipogioso vy
del Vago. Estas neuronas envian pro-
yecciones principalmente a la Médula
Espinal, Tronco C(erebral, Hipotdlamo, y
con menores proyecciones a los Ganglios

Basales y al Telencéfalo Basal.

2.3.- DISTRIBUCION DE LA ADRENALINA:

Los sistemas adrenalinicos son muy
inferiores en el Sistema Nervioso Central
cuando se comparan con la Noradrenalina vy la
Dopamina {(87) . Practicamente quedan res-
tringidos a pequefios grupos celulares de la
Protuberancia vy de la Médula, que se provectan
a otras estructuras tronculares y al Hi-

potdlamo.




En el Nuacleo del Fasciculo Solitario
hay una inervacidén adrenalinica particularmente
densa. No obstante el 80 % de la Adrenalina es
formada en la Médula Suprarrenal vy en las

terminaciones simpdaticas*®.

2.4.— ACCIONES FISIOLOGICAS DE LA NORADRENALINA COMO
TRANSMISOR=< :

Las funcicnes al igual que las de la
Adrenalina en el Sistema Nerwvioso Central son

poco conocidas.

1.- Las neuronas procedentes del Locus Coerul-
eus intervienen en la produccién del suefio
paraddiico (suefio REM). Asi mismo se
relaciona también con la memoria, Yy parece
ser de hecho, que la Noradrenalina es el
Neurotransmisor mds importante para el

intelecto v la memoria.

2.— La Noradrenalina contenida en los hemis-—
feriocs cerebrales tiene un importante
papel en las funciones mentales. Es
necesaria para mantener un estado de
vigilancia normal, Y puede inf luir

igualmente en el estado de danimo.

3.- Las neuronas Noradrenérgicas del Hipo-
tdlamo inf luyen sobre la secrecidn
hormonal de la Adenchipéfisis, inhibiendo
la secrecién de Oxitocina vy Vasopresina

por la Neurchipéfisis.

4.— Las neuronas Noradrenérgicas contenidas en




el Cerebelo inhibken las celulas de

Purkinje.

5.— Las neurcnas Noradrenégicas del Sistema
Simpatico, intervienen en maltiples
funcicnes, come son el control de la

Tensidén Arterial v de la Temperatura, asi

como todo el cortejo de reacciones gue

suceden en las reacciones de alarma
(dilatacidn pupilar, aumento de la presidén
dilatacidén de

disminucidén de

arterial, brongquios,

fiujo sanguineo a la

piel,...)

2.5.— FUNCIONES DE LA ADRENALINA COMO NEUROTRANSMISOR:

Igualmente,
en el
cidas. A excepcidn
Solitario que parecen
central de la

mencionado*® .

Sistema Nervioso

presidén

las funciones de la Adrenalina

Central son muy poCco Ccono-

de las neuronas del Fasciculo

intervenir en la regulacidn

arterial, como vya hemes

LLa Adrenalina interviene en todas las fun-

ciones del Sistema Nervioso

la mavyoria de sus efectos de caracter periférico.

2.6. OTRAS VIAS SECUNDARIAS:

Ademds de las wvias

con anterioridad,
sélo

lesién de la via principal®=,

darias que probablemente actidan en

Simpatico, siendo pués

sintéticas, comentadas
existen vias alternativas secun—

casos de

8]
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Se trata de la obtencidén de la Dopamina,
Noradrenalina v Adrenailina a partir de 1la TIRAMINA,
OCTOPAMINA Y SINEFRINA. El esquema de dichas

reaccliones es el gue se muestra a continuacién:

FENILALANINA

TIR&SINA

Tirosina
Hidroxilasa

Dd;An~ »DIHIDROXIFENIL
Hidroxilasa SERINA

Dopa Y
decarboxilasa

Hidroxilasa
DOPA.MINA& -+ TI%AMINA
T PNMZ

Decarboxilasa
DB DBH
EPININA

Y
NORADENALINA b —
Hidroxilasa

PNMZ PNMZ

ADREKALIiA{- < SINE%RINA

FIGURA 4

3.— SEROTONINA:

La SEROTONINA é S5-HIDROXI-TRIPTAMINA es
una amina aromdtica gque consta de un anillo Indol-5-

Hidroxilado v una cadena lateral Etilaminica.
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Es sintetizada en la c¢éiula nerviosa a
partir del TRIPTOFANO procedente de la dieta. El primer
paso consiste en la Hidroxilacidén del Triptéfano a
cargo de la enzima S-Triptofanohidroxilasa gque lo
convierte en 5-HIDROXI-TRIPTOFANO. El ultimo paso en su
sintesis consiste en la decarboxilacidn del 5-HIDROXI-
TRIPTOFANO, formdndose S5-HIDROXITRIPTAMINA, transfor-

macidén que es catalizada por la 5-Hidroxi-Triptdéfano-

decarboxilasa (figura 5).

CH2"‘ﬂH—“‘COOH

NH2

NH
TRIPTOFANO

Triptdéfano
Hidroxilasa

v
CHZ—CIH"—"COOH

NH2

S5-HIDROXI-TRIPTOFANO

5-QH-Triptséfano
Decarboxilasa

CHZ—CHZ_NHZ

NH
5-HIDROXI-TRIPTAMINA o SEROTONINA

FIGURA S

[N
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La degradacidén de la 5-Hidroxi-Triptamina
(figura 6) tiene lugar tanto en la célula como en la
hendidura sindptica. En ambos lugares mediante la
accidén de la M.A.O. se forma 5-HIDROXI-INDCL-ACETICO
(5-0HIA) dque es el principail metabolito urinario,
siendo la cantidad excretada por orina un buén
indice de la tasa metabdlica de Serotonina en et

cuerpo.

SEROTONINA

Aldehido
MAO Deshidrogenasa

-
NS

5-HIDROXI-INDOL-ACETICO

FIGURA 6

3.1.—- DISTRIBUCICN DE LA SEROTONINA:
En el Sistema Nervioso Central las

neuronas serotoninérgicas se encuentran en
dreas relativemente limitadas. En las neuronas

de los Niucleoczs del Rafe, que estan situados en




2.

la porcion media del Tronco Cerebral supe-—
rior*®, Estas neuronas provectan sus axones a
la Formacién Reticular Pontomesencefdlica, al
Cuerpo Geniculado Lateral, a la Amigdala. al
Hipocampo, al Nucleo Pdlido, a la Corteza vy al

Hipotdlamo.

El Cerebeloc también esta inervado por
estas neurconas. Se ha demostrado también la
presencia de Serotonina en las Astas Laterales
de la Médula Espinal.

Las concentraciones mds elevadas de
Serotonina se han encontrado en el Cuerpo
Pineal®*®. En las células Enterocromafines del
Intestino Delgado también se encuentran altas

concentraciones de Serotonina.

lLas plaquetas son reservorios de
Serotonina, ia almacenan, pero no la sin—

tetizan.

— ACCIONES FISIOLOGICAS DE LA SEROTONINA COMO

NEUROTRANSMISCR:

1.— La Serotonina juega un importante papel en
las funcicnes nerviosas. Se ha implicado
en la regulacidén de la temperatura
corporal. Se ha comprobado que la in-
veccidén de Serotonina en los ventriculos
laterales, o Dbién la estimulacién de los
Nicleozs del Rafe, causan una elevacidén

importante en la temperatura corporal“®,

2.— Mediante estudios electrofisicidgicos, se

ha objetivado gque 1los Nucleos del Rafe
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(dreas, gue como va se ha mencilonados, son
muy ricas en neuronas serotoninérgicas),
€8 una zona muy importante en la induccidén

del suerio®™=

El suefio de ondas lentas es
regulade por los Nuacleos del Rafe. Este
puede prolongarse mediante la adminis-—
tracidn de S5—-HIDROXI-TRIPTAMINA, 5-
HIDROXI-TRIPTOFANO, o bién con inhibidores
de la M.A2.0.: v al contrario puede
acortarse Dblogueando 1la sintesis de 5-
HIDROXI-TRIPTAMINA con la P-CLORO-FENIL-
ALANINA, ¢ mediante la inhibicién de los

Nicleos del Rafe™® .

Ha sido también comprobado un
aumento de las descargas de las neuronas
de dichos Niacleos durante el suefio de

ondas lentas.

La Serotonina ejerce también importantes
funciones sensoriales. La estimulacidn e-—
léctrica de los Nucleos del Rafe, provoca
pérdida de la habituacidén a los estimulos

sensoriales repetitivos.

En diversas experiencias ha sidé
también comprobado gue una disminucidén de
la Seroctonina cerebral aumenta la sen-
sibilidad al estimulo doloroso, mientras
que la administracidn de S5-HIDROXI-
TRIPTAMINA restablece dicho umbral®=<.

Han sido encontradas tasas bajas de Se-
rotonina en Ligquido Cefalorragquideo en pa-

cientes con depresién enddgena™? .
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5.- Las wvias serotoninérgicas ejercen un
contrel inhibidor sobre la liberacién de
Gonadrotrofinas, por su actuacién sobre
las células de la Eminencia Media del
Hipotdlamo™# .

6.— En el 1Intestine Delgado las neuronas
serotoninérgicas estdn implicadas en el

peristaltismo intestinal.

7.- En el Cuerpo Pineal la Serotonina sirve
COomo Precursor para la sintesis de
MELATONINA. Esta sintesis parece gue
depende de la luz ambiental, siguiendc un

ritmo diurno.

AMINOACIDOS

1.- G.A.B.A. (ACIDO GAMMA-AMINO-BUTIRICO) .

Es un acido organico presente en el
citoplasma de muchas neurconas del Sistema Nervioso
Central.

Procede del ACIDO GLUTAMICO, mediante la
descarboxilacién del mismo, por accién de la enzima

Glutamatoc Decarboxilasa, la cual necesita como coenzima

Fosfato de Piridoxal (derivado de la Vitamina Bs) .

El G.A.B.A. se degrada en dos fases*

l.- primeroc actita 1la enzima G.A.B.A. Transaminasa
dando lugar al SEMIALDEHIDO SUCCINILICO.




<.~ posteriormente por oxidacidén, pasa a SUCCINATO
mediante la accién de la enzima Succinice
Semialdehido Deshidrogenasa, que es un elemento
constitutive del Ciclo de KREBS.

AC. IBOCITRICO
AC. OXALS%CCINICO

AC. a—CETO&LUTARICO > AC. GLUTAMICO

Descarcoxilasa
Glutdmica

G.A'B A.

G.A.B.A. A
Transaminasa

v
AC. SUCCYNICO < > SEMIALDEHIDO SUC&INICO

AC. FUMA&I COm—p—AC. MALICO

FIGURA 7

1.1.- DISTRIBUCION:

Las mayores concentraciones de
G.A.B.A. se encuentran localizadas en el hombre
en la Sustancia Negra, Nucleo Caudado, Globus

Pallidum, Putamen, vy Corteza Cerebral™®“.

La distribucidn de las fibras
gabaérgicas no es bien conocida. Se acepta gue
las fibras que salen de las células de Purkinje
del Cerebelo, para inervar diversos nlcleos de
esta estructura emplean el G.A.B.A. como Neuro-—

transmisor.
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La mayor concentracidén de ter-
minaciones nerviosas gabaérgicas se encuentra
en las neuronas Neoestriadas que terminan en la
Sustancia Negra, y que a su vez son inervadas

POr neuronas gabadrgicas del Globus Pallidum.

En la Corteza Cerebral el G.A.B.A.
parece 1intervenir en algunas sinapsis in-
hibidoras. Se ha encontrade G.A.B.A. en el

Hipotdlame v en la Retina.

En la Médula Espinal el G.A.B.A.
actua como inhibidor presindptico en las

neuronas motoras.

1.2.- FUNCIONES DEL G.A.B.A. COMO NEUROTRANSMISOR:

1.~ El G.A.B.A. es el Neurotransmisor inhibidor mds
importante del Sistema Nervioso Central,
ejerciendo esta accidén préacticamente sobre
todas las neuronas. Esta accidén se realiza
aumentando la permeabilidad de la membrana
celular a los iones Clore, con lo que se
estabiliza la célula cerca del potencial de
membrana en reposo, reduciende, en conse-—
cuencia, las respuestas de las sinapsis a los

impulsos excitadores™®.

2.— Por su presencia en las Células de Purkinie vy
en 1los Gdanglios Basales, parece gque ejerce

importantes funciones en el sistema motor™< .

3.— En las neuronas motoras de la Médula Espinal,
ejerce una inhibicién presindptica, gque parece

estar relacionada con la funcidén moduladora de
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las fibras descendentes sobre el reflejo de es-

tiramiento®*,

2.— OTROS AMINOACIDOS.

2.1.— GLICINA.

Es otro amincdcide inhibidor gque se
encuentra presente en todas las partes del
organismo. Se desconoce s1 es captado de la
sangre por las neurchas, o© bién si es sin-
tetizado, a medida 9que es necesitado en las

terminaciones sinapticas.

Se forma a partir del Aminocdacido
SERINA, mediante un proceso en el que se
eliminan wun grupo HIDROXIMETILO, en presencia
de Serina-hidroximetilasa y TETRAHIDROFOLATO.

En su desgradacidén interviene la

Glicina—-oxidasa, la cuéal lleva a cabo una

desaminacidén oxidativa gue conduce a producir
ACIDO GLIOXILICO.

.— DISTRIBUCION Y FUNCION DE LA GLICINA COMO

NEUROTRANSMI SOR:

La glicina est4d presente en con-—-
centraciones muy elevadas en la Sustancia Gris
de la Médula Espinal. A estos niveles ejerce
un efecto inhibidor sobre las neurcnag es-
pinales, incluidas las motoneuronas, ya que
actua sobre receptores sensibles a la Es-

tricnina. La interneurona glicinérgica actia
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postsindpticamente para inhibir 1la neurona

motora del misculo antagonista®™e.

2.2.— L-GLUTAMATO Y L-ASPARTATO:

Presentan, al contrario que los
anteriores, una accidn excitadora. Parece ser
que esteos aminocdcidos se corresponden con los
transmisores excitadores liberados en las ter—
minaciones centrales de las fibras mielinizadas

con gran diadametro.

Se desconocen, ne obstante, la
existencia de marcadores biogquimicos espe-—
cificos, vy por esta razén es muy dificil
identificar las vias especificas que los
emplean. Se sabe gque el GLUTAMATO estd presente

en grandes cantidades en el tejido nervioso=<.

PEPTIDOS

Se trata del grupo mas amplio
(aproximadamente unos 30 sustancias) de posibles
mensajeros del Sistema Nervioso Central. Se conoce que
prédcticamente todos los péptidos hormonales pueden
actuar como mensajeros quimicos en el Sistema Nervioso

Central.

Existen una serie de datos gque
inducen a pensar gue los péptidos actuan mas como
Neuromoduladores, qgque como Neurotransmisores. Es

decir, son sustancias gue ejercen una accién reguladora




de la accidén sindptica de los Neurotransmisores,

amplificdndola o reduciéndola.

1.- PEPTIDOS OPIACEQOS; ENCEFALINAS Y ENDORFINAS.

¥Ya S€a

Parece gque todos ellios proceden de

tres familias guimicas principales*®:

a) .— PRO-ENCEFALINA A.

Es la precursora de la MET-ENCEFALINA. LEU-

ENCEFALINA v otros.

b) .— PRO-ENCEFALINA B.
Es la precursora de la DINORFINA.

c) .— PRO-OPIONALOCORTINA.

Es la precursora de la B—ENDORFINA, ACTH, MGSH,

¥y otros.

La caracteristica que

une =1

estos tres péptidos precursores es la de poseer de

manera repetida ciertas secuencias de aminocdcidos a

lo largo de su estructura.

Se encuentran tanto a nivel del

Teléncefalo, como en Mesencéfalo, Tronce Encefdlico

v Médula Espinal, e 1incluso en el Sistema Nerviocso

Periférico.

Las funciones de los Péptidos

Opidceos no resultan fédciles de definir, entre otras

razones por la gran cantidad de moléculas gque

presentan la secuencia encefalinica y por

la gran

difusidén en la que que sSe encuentran en el Sistema

Nervioso Central.




Entre las funciones mejor

estudiadas estan:

Su papel en la sensibilidad nociceptiva.

Parece ser que los péptidos opidceos in-
tervienen de forma decisiva en el control
enddégeno del dolor+™.

En 1a actividad motora. Dada la gran riqueza

de receptores opidceocs gque estdn presentes en
el Nacleo Estriado, ¥y la gran riqueza de fibras
encefalinérgicas intraestriatales Yy estrio-
palidales, hace pensar gque estas sustancias
deben influir en el control del movimiento. En
el hombre esta accidén no acaba de comprenderse
bién, puesto gque la administracidén de opidceos
no conlleva medificaciones en la funcidén motora

a ninguna dosig*™ .,

Regulacidén del Centro Respiratorio. Parece

ser gque el Sistema Encefalinérgico, de loca-
lizacidén bulbar v protuberancial, se comporta
como uno de los sistemas que moderan o inhiben

la actividad del Centro Respiratorio®™.

Sobre la Conducta v la Dependencia. La

dependencia psicolégica gque originan los
Péptidos Opidceos, se pilensa gque es debido a la

euforia gue producen®=,

El papel en la Enfermedad Mental. Es discutido

vy contradictorio. Hay gquienes afirman que en la
Esquizofrenia existe un déficit de Endor-
finas®®. De otro lado, ensayos clinicos con
estas sustancias en la Esquizofrenia, dan

resultados muy diferentes.




6.— En cuanto a las Funciones Neurcendocrinas, se
cree gque los Sistemas Opidceos Enddégenos
pueden desempefiar una funcién fisioldgica en la
regulacidén de la liberacidén de las diversas

hormonas hipofisarias.

2.— PEPTIDOS NO OPIACEOS.

2.1.—- SUSTANCIA P.

Entre los Péptidos Neurodi-
gestivos (son sustancias que se encuentran tanto en
el cerebro como en €l tubo digestivo), la SUSTANCIA

P es uno de los mejor estudiade.

Se encuentra distribuide de
forma amplia por la mayoria de las regiones del
cerebro. Se ha encontrado en: Hipotdlamo, Eminencia
Media, Nucleoc Caudado, Globus pallidum, Sustancia
Negra y en menores cantidades en el Sistema Limbico
y la Amigdala®*™.

En la Médula Espinal a nivel de
las Astas Dorsales, también ha 8ido encontrado, asi
como en los nlcleos del Trigémino.

En cuanto a las funciones en las
que se implican a este péptido, quizds la méds
estudiada e importante, es su participacién en la

sensaciodén nociceptiva®™.,

Ha sido también implicado en
otras acciones comoc la regulacién de la presidn
sanguinea®*®, o la modulacidén de la actividad del Eje

Nigroestriado®?® .
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NEUROTRANSMISORES Y EPILEPSIA.

La Epilepsia es un fendmeno caracterizado
por la recurrencia de descargas neuronales espontdneas
Y eXcesivas, es decir, por la existencia de una hi-

perexcitabilidad neuronal.

La hiperexcitabilidad neuronal es el
resultado de un desequilibrio entre los mecanismos
facilitadores e inhibidores de la transmisién. Pro-
bablemente en la Epilepsia exista, mds bién, una
disminucidén de funciones inhibidoras, mds que un exceso

de actividad excitatoria==.

En realidad. el proceso fundamental
que lleva al desarrollo de las c¢risis epilépticas
permanece oscurc. Se han realizado numerosos esfuerzos
a fin de tratar de delinear las anormalidades bio-
quimicas de los desédrdenes convulsivos. Al ser la
sinapsis entre dos neurconas uno de los lugares més
vulnerables para el inicio de las descargas con-
vulsivas, los neurctransmisores han sido estudiados

frecuentemente en este sentido.

Se han realizade numercosas comu-—
nicaciones sugiriendo defectos en el metabolismo del
Amincdcido G.A.B.A. en la Epilepsia, asi como de las
Monocaminas. Igualmente estudios realizados en varias
especies animales han encontrado alteraciones en los
Neurotransmisores en una gran variedad de modelos
tépicos de epilepsias. Los resultados de tales estudios
proveen evidencia para la existencia de alteraciones en
la concentracidén de algunos Neurotransmisores, asi como

en la actividad de las enzimas gque afectan la sintesis




y el metabolismo de tales sustancias en ics modelos

animales de epilepsias.

En la actualidad, carecemos de
informacidén suficiente para exponer con seguridad la
sucesidn de acontecimientos que llevan a la formacién
de un foco epiléptico. No obstante, como punto de
aproximacion, exponemos algunos de los mecanismos mds
importantes detectados en la epileptogénesis expe—

rimental®~-4%,

El mecanismo final de la epilep-
togénesis se asume gque es la membrana excitable de la
neurcna. Cualquier factor que altere la estabilidad de
la membrana, en la direccién de una disminucién del

umbral de excitacién, genera una descarga neuronal<®<.

Podemos distinguilr tres aspectos:

1.~ APORTE DE ENERGIA.

Cualquier aspecto que contribuva a la
estabilidad de las membranas excitables, depende, vya
sea de forma directa, o bién indirectamente, de un
aporte continuo de energia generada metabdlicamente
por las neurcnas, en forma de energia rica en
fosfato (ATP}.

Este suplemento de energia es
generado desde la oxidacién de la glucosa, por lo
cudl el cerebro precisa de un aporte continuo de la

misma, transportado por la circulacidén cerebral.

LLos requerimientos metabdélices de las
células neuronales para el mantenimiento de es-
tructuras v funciones basales, representa menos de

la mitad de la energia gque pueden generar las

N
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células en condiciones ¢ptimas. E! resto de la
energia es consumida principalmente en los sistemas
responsables para el transporte de los cationes
Na~ Y K", v para su distribucién diferencial a
Lraves de las membranas neuronales y para la

excitabilidad v conduccidn por éstas.
Asi, muchos de los agentes que

pedrian originar c¢risis. pueden alterar directa o

indirectamente el metabolismo oxidativo cerebral.

ALTERACIONES IONICAS.

De otro lade, sea cual sea el
mecanismo que lleve a la hiperexcitabilidad neurcnatl
(fallo en la generacidén metabdlica de energia, o
disbalance en los Neurotransmisores) se expresa con
alteracién en la distribucidn de electrolitos,

despolarizacidn e inestabilidad de la membrana.

En las c¢risis epilépticas experi-
mentales se han constatado numerosos cambios idnicos
en el espaclo que rodea a la neurona. Cualguier
elemento que actue, directa o indirectamente., sobre
los canales idnicos de la membrana neuronal, o
modifique el equilibrio idénico puede alterar
finalmente 1la excitabilidad neuronal. De aqui gque
sea tan dificil precisar si dichos cambios iénicos
son elementos causales, o mds bién consecuencias de

lasg crisis epilépticas.

En las c¢risis experimentales se ha
comprobado depresién en el funcionamiento de la
bomba Na+ - K+, con la consiguiente acumulacidén

intracelular de Na*, lo que finalmente lleva a la
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entrada de Ca**, gque origina fendmenos de des-

polarizacidén.

También han sido observados descensos
en la concentracién del Calcico extracelular en los
modelos experimentales, independientemente detl
agente causal de la actividad epiléptica. Esta
activacién de la conductancia del Calcio puede
significar una despolarizacién adicional en la

membrana de la neurona®™.

3.— NEUROTRANSMISORES.

3.1.- G.A.B.A.

La influencia inhibidora sobre una
neurona puede tener lugar a nivel presindptico,
impidiendo la liberacidén de un Neurotransmisor
excitador, o bien a nivel postsindptico,
provocandoe hiperpolarizacién v un potencial

postsindptico inhibidor.

Entre las sustancias con capacidad
neurorreguladora claramente inhibidora, la
mejor estudiada es el ACIDO GAMMA-AMINO-
BUTIRICC. Ha sido ampliamente estudiado en la

epilepsia, tanto experimental, como clinica.

a).— En el terreno de la epilepsia experimental

han sido halladas disminuciones tanto de
lag terminaciones axdénicas gabaérgicas,
como de su enzima sintetizadora (Glutamato

decarboxilasa) en la epilepsia focal

provocada por la aplicacién de ALUMINA en

la corteza cerebral de monos==.




b).

Igualmente en las crisis expe-
rimentales, cuyo mecanismo de produccidn
es la hipoxia, se han constatado reduc-—

ciones corticales del G.A.B.A.*=*%.

En conejos hechos epilépticos
mediante la aplicacidén cortical de
OUABAINA se comprobd que tras la ad-
ministracidén de APOMORFINA {(agonista
dopaminérgico) y el ACIDO GAMMA-HIDROXI-
BUTIRICO, se reducia de forma signifi-

cativa la actividad epiléptica®=.

En el terreno c¢linico, tambien han sido

encontradas alteraciones del G.A.B.A. en

ia epilepsia

En la epilepsia rebelde al tra-
tamiento, han sidc halladas disminuciones
de la enzima Glutamato decarboxilasa en el

tejido cerebral+=.

En el Ligquido Cefalorraguidec de
pacientes afectos de convulsiones febriles
han sido encontradas cifras disminuidas de
G.A.B.A. al compararlas con sujetos

controles==-=7,

Estudios pilotos realizados en
epllepsia mediante la administracién de
GAMMA-VINYL-G.A.B.A. (sustancia 1inhibidora

de la G.A.B.A. Transaminasa), demostraron

gue se producia gimultdneamente una
elevacién en la concentracién de G.A.B.A.
en Liguido Cefalorraquideo, vy una dis-

minucidn en el numero de crisis en pacien-




tes afectos de epilepsia refractaria al

tratamiento*~®,

¢}.— En el fterrenc de la Farmacologia se conoce

que el mecanismo de accién de algunos
agentes anticonvulsivantes, puede ser

aumentando la funciodn gabaérgica=~.

Todas estas aportaciones nos hacen
pensar que el G.A.B.A. estd implicado en la
etiopatogenia de la epilepsia, sin gue conoz—

camos en la actualidad., en gque forma.

En el momento actual, la 1inves-
tigacidén farmacoldgica antiepiléptica estd
fundamentalmente encaminada hacia el hallazgo
de sustancias que imiten o potencien los

sistemas enddégencos inhibidores,

3.2.— MONOAMINAS. CATECOLAMINAS Y S—OH-TRIPTAMINA.

Datos aportados por la epilepsia ex-
perimental en animales, indican gque la Dopamina,
Serotonina y Norepinefrina, pueden influenciar al
umbral convulsivo. Igualmente datos fragmentarios en
humanos ,sustentan esta idea.

a).— De otro lado, estdan las aportaciones far-

macoldgicas. Se sabe gque la reserpina y, en
general, las drogas que depleccionan las aminas
bidégenas aumentan la frecuencia y la severidad

de las crisis en pacientes epilépticos™©.




b) .

Las anfetaminas que potencian
funciones catecolaminérgicas, pueden mostrar
alguna actividad anticonvulsiva. Los an-
tidepresivos triciclicos son sustancias gque
aumentan el contenido cerebral de aminas
bidgenas. presentando alguncs de ellos una
accidén antiepiléptica en la Epiliepsia—Ausencia

de la Infancia.

Ha sido sugerido también gue varios
anticonvulsivantes convencionales pueden deber
su accidén antiepiléptica al aumento de la

Serotonina cerebral”ti. 7=,

Por otro lado estdn las aportaciones de los

modelos experimentales de epilepsia. En el
KINDLING MODEL (Modelo de Activacién Propa-

gada), que es un modelo de epilepsia producido

por estimulos elécltricos subconvulsivos, que
repetidos peridédicamente y sin modificar la in-
tensidad, provocan finalmente una respuesta
convulsiva. Este método ha sido empleado

generalmente en ratas.

Los datos de lag alteraciones de los
Neurotransmisores en este modelo son parciales,
pero parece 4gque en este caso la Norepinefrina
puede ser el factor clave”™ . Una disminucidn
en su contenido cerebral proveca una ace-
leracién de la aparicidn de las crisis. No se
han encontrado alteraciones evidentes en la

Dopamina © en la Serctonina.

En los modelos tépicos de epilepsia,

como es el caso de ratas hechas epilépticas por




la aplicacién de Ccbaito, se constataron
disminucidén de los niveles corticales de Nore-—
pinefrina, tanto en &reas focales. como en el

resto del Cortex”+<.,

En cuanto a las alteraciones de la
Dopamina en la epilepsia tépica, no hay muchas
evidencias. Estudios 1llevados a cabo por
COLASANTI v cols.”™ en ratas epilépticas por la
aplicacidén de Cobalto, no encontraron cambios

en el contenido de Dopamina © en su turnover.

Sin embargo otras evidencias con-
tradicen estos hallazgos. DOWN vy cols.”=
comunicarcon que los agonistas de la Dopamina
(DL-ANFETAMINA, APOMORF'INA, y ERGOCORNINA)
suprimen el disparo del foco en ratas cobalto-—
tratadas. No asi con otros agentes agonistas

dopaminérgicos como ET-495....

STACH y cols.”” en c¢onejos hechos
epllépticos por la aplicacidn cortical de
QUABAINA hallaron que la administracidén de un
agonista de la Dopamina, Apomorfina en
combinacién con ACIDO AMINOXYACETICO (un
inhibidor de la G,A.B.A. Transaminasa). parece

prevenir la actividad epiléptica en la mavoria

de los animales.

Con la 5-HIDROXI-TRIPTAMINA nue-—
vamente los resultados son variables. COLASANTI
y CRAIG¥= no encontraron cambios en las
concentraciones cerebrales de S5-HIDROXI-
TRIPTAMINA en la epilepsia cobalto—-inducida de
la rata, perc hallaron ciertas diferencias en
las concentraciones de la 5-HIDROXI-TRIPTAMINA,
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c).

después de inhibir 1la sintesis con P-CLORO-
FENIL-ALANINA METIL-ESTER.

WADE”® puso de manifiesto en monos vy
gatos, hechos epilépticos por la aplicacidn
tépica de Hidréxido de Aluminic en el Cortex,
que la administracién de S5-HIDROXI-TRIPTOFANO
es capaz de producir activacidén marcada de los
paroxismos electroencefalogrdaficos anormales

(no asi en la conducta de las crisis).

Los efectos electroencefalogrdficos
son intensificados cuando 1los animales son
tratados con Inhibidores de la Mono-Amino-
Oxidasa de 17 a 20 horas antes de la ad-

ministracién de 5-hidroxi-triptofano.

Finalmente en las crisis cuyo
mecanismo de produccién ha sido el electro-
shock, se ha encontrado que la disminucidn de
la Norepinefrina aumenta la suceptibilidad
para la produccién de crisis, mientras que la
Dopamina v la S5-Hidroxi-Triptamina ejercen poco

efecto”™,

De otro lade estdn los Mcodelos dgenéticos de
epilepsia. En ratas genéticamente predispuestas
a padecer epilepsia se hallaron cifras dis-
minuidas de Norepinefrina en todas las zonas
importantes del Sistema Nervioso Central. Las
concentraciones de Dopamina fueron normales en

todas las dreas del cerebro.

Igualmente fueron detectadas dis-
minuciones de la 5-Hidroxi-Triptamina en el

Telencéfalo, Hipotdlamo, T&lamo, Mesencéfalo,




d)

Protuberancia vy Médula. Estas aportaciones
hacen sospechar que las reducciones noradrenér-
gicas ¢ 5-hidroxi-triptaminérgicas son impor-
tantes para la suceptibilidad a los ataques en
ratas genéticamente predispuestas para la

epilepsia®®.,

En el babon (P.Papic) epililéptico se
vé que el aumento de los niveles de norepi-
nefrina o¢ epinefrina disminuve la sucep-
tibilidad para las c¢risis, mientras que al
contrario, cambios en los niveles de 5-Hidroxi-
Triptamina presentan poco efecto en la sucep-
tibilidad®®.

.— De otro lado, estdn las aportaciones clinicas

en humanos. Estas son discordantes, y han sido
principalmente referidas al ACIDO HOMOVANILICO
Y al ACIDO 5-HIDROXI-INDCOL-ACETICO como

principales metabolitos de la Dopamina y de la

Serotonina respectivamente.

El estudio de estos metabolitos en
Liquido Cefalorragquidec, en pacientes afectos
de Epilepsia. han sido encontrados disminuidos
en varios estudios. SCHAYWITZ Yy cols.®=
encuentran una disminucidén del ACIDO S-HIDROXI-
INDOL—-ACETICO en Liquido Cefalorraquidec de
pacientes pedidtricos afectos de crisis de Gran
Mal vy Epilepsia Psicomotora, empleando la

técnica del Probenecid.

Este estudio no demostrd relacidén de
de las concentraciones de ACIDO HOMOVANILICO vy
5-HIDROXI-INDOL-ACETICOC con los niveles

plasmaticos de la medicacidn anticonvulsivante.
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CHADWICK™= en epllépticos adultes
encuentra una diferencia significativa entre
los pacientes epilépticos sin tratamiento
anticomicial y 1os epilépticos con tratamiento,
presentando los primeros un aumento sSig-
nificative del 5-HIDROXI-INDOL-ACETICO vy del
ACIDO HOMOVANILICO con respecto a los pacientes

no tratados.

GARELIS vy SOURKES®® igualmente en
Liquido Cefalorraguideo de vpacientes adultos
epilépticos encuentran una disminucién del 5-
HIDROXI~-INDOL-ACETICO, sin cambios signi-
ficativos en el ACIDO HOMOVANILICO.

En la Epilepsia Mioclénica Pro-
gresiva, LEINO vy cols.®* hallaron igualmente
niveles significativamente reducidos del 5-
HIDROXI-INDOL-ACETICO y del ACIDO HOMOVANILICO,
en comparacién con un grupo de sujetos con-—
troles, correlaciondndose sus niveles con la
severidad de la Epilepsia Mioclénica Progre-

siva,

Por otra parte, exXisten varias
aportaciones que encuentran niveles normales de
5-HIDROXI-INDOL-ACETICO vy de ACIDO HOMOVALINICO
en Liquido Cefalorragquideo de pacientes

epilépticos.

HABEL y c¢ols.®® estudian estos me-—
tabolitos en nifios afectos de Ceonvulsiones
Febriles v Afebriles. No emplean la técnica
del Probenecid. Estos autores no encontraron
diferencias en ninguno de los dos grupos al

compararlos con un grupo control.
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LAXER vy cois.®* en pacientes de
edades comprendidas entre 12 y 44 aflos, afectos
de Crisis Parciales Complejas encuentran una
disminucién de S5-HIDROXI-INDOL-ACETICO vy de
ACIDO HOMOVANILICO en Liquido Cefalorraquideo
Lumbar en pacilentes epilépticos no tratados,
comparados con un grupo control, pero estas
diferencias no fueron estadisticamente sig-

nificativas.

Estos metabolitos han sido también
estudiados en orina de 24 horas de pacilentes

epilépticos.

SERGUIENKO v cols.®” estudiaron a 61 -

pacientes epilépticos adultos de distintos
tipos Y encontraron una disminucidén sig-
nificativa de 1la exXcreciodn de 5-HIDROXI-
TRIPTAMINA y de 5-HIDROXI-INDOLES TOTALES en el
grupo con mejor respuesta al tratamiento
anticonvulsivante, mostrando una tendencia a
aumentar en aquellos pacientes con peor

respuesta terapeutica.

En Convulsiones Febriles en la
Infancia M. NIETO y cols.®® hallaron en orina
de 24 horas de 50 nifios afectos de convulsicnes
febriles un incremento de la DOPAMINA urinaria,
pero no del ACIDO HOMOVANILICO. Igualmente
encuentran un aumentc de la excrecidén de
SEROTONINA urinaria.

BALIGA v cols.®? estudian 20 epilép-—
ticos con una edad media de 25.6 afios afectos
de Epilepsia Generalizada Primaria, y Crisis
Parciales Complejas con Generalizacién Se-

cundaria. Determinaron - la excrecidén urinaria

[e)]
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e).

de ACIDO HOMOVANILICO, ACIDC 5-HIDROXI-INDOL-
ACETICO Yy 3-METOXI-4-HIDROXI-FENILGLICOL, no
encontrando diferencias significativas con
respecto a los controles para el 5-HIDROXI-
INDOL-ACETICO y el ACIDO HOMOVANILICO, pero
detectaron un aumento de la excrecidn del 3-
METOXI-4—~HIDROXI-FENILGLICOL en los epilép-—

ticos, al compararlos con los controles.

Han sido realizados también diversos estudios

pilotos en c¢linica humana, encaminados a poner

de manifiesto la posible implicacidén de las
MONOAMINAS en la Epillepsia.

CHACKWICK®® administrdé L-TRIPTOFANO
¢ L-DOPA conjuntamente con un inhibidor
periférico de 1la decarboxilasa en unidén al
tratamiento anticonvulsivante habitual, en
pacientes gque sufrian Mioclonias severas, no
encontrando una mejoria en las mismas con dicho

tratamiento.

QUESNEY vy <c¢ols.®* a 11 pacientes
afectos de Erilepsia Generalizada Fotosen-
sitiva, administraron APOMORFINA (un agonista
de los receptores dopaminérgicos). En 9 de
ellos durante 45 minutos después de su ad-
ministracién se produjo un blogqueo de la

fotosensibilidad epiléptica.
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HIPOTESIS DE TRABAJOQ

Todas las aportaciones c¢linicas v
experimentales presentadas con anterioridad, nos fun-
damentan la idea gue 103 neurotransmisores desempefian
un papel en 1la epilepsia humana, aungue hasta el
momento presente desconozcamos si las modificacicnes de
los mecanismos neurcotransmisores, puedan por si mismas
Ser directamente responsables de las crisis que ocurren

en los distintos modelos experimentales v clinicos.

De otro 1lado en 1la literatura hay
datos gque nos indican gue estas alteraciones de la
neurotransmisién en la epilepsia, pueden estar en

relacidén con distintos eventos como son:

1.- Presencia de un control criticec, asi como

la dificultad para conseguir el mismc™<.

2.— Presencia o© no de tratamiento anticon-—

vulsivc™=

3.— Niveles plasmaticos de la medicacidén

anticonvulsiva en rango terapeuticos <.

Seffalamos muy especialmente, el hecho
que en algunas epillepsias van caracterizandose patrones
tipicos de neurotransmisién, distintos al de las otras
crisis epilépticas. Es el caso de la Epilepsia Mio-
clénica Progresiva®®+ donde se han encontrado cifras
disminuidas de ACIDO HOMOVANILICC, y de ACIDO 5-
HIDROXI-INDOLACETICO en liquideo cefalcorraquideo. En la

Epilepsia Generalizada Primaria Fotosensible han sido




implicados mecanismos dopaminérgicos selectivos®®; y en
los Espasmos [Infantiles®”™ donde se ha constatado un
aumento del ACIDO HOMOVANILICO en liquido cefalorra-
quideo, pero no de ACIDO 5-HIDROXI-INDOLACETICO.

En esta misma linea wvan encaminadas
las aportaciones previas realizadas por NIETO vy cols,
que evidencian distintos patrones de Neurotransmisién
en algunas de las Epilepsias mé&s comunes en la in—
fancia, como son las Convulsiones Febriles®®, Epilep~
sias con Paroxismo Roldndico**”, y Epilepsia-Ausencia

de la Infancia®”.

Este Gltimo trabajo estudia 10 nifios
afectos de Epilepsia—-Ausencia de la Infancia, encon-
trando una disminucidén sérica de las enzimas DOPAMIN-p—
HIDROXILASA, v de la M.A.0Q0., asi como un aumento de la
excrecidn urinaria de SEROTONINA, aungue dado el numero
de casos, los datos no pudieron ser sometidos a un
tratamiento estadistico serio, ¥ por lo tanto tampoco
ser relacionadcs c¢on antecedentes, clinica, semiologia

y/0 electroencefalografia.

Fundamentados en estas aportaciones
nos propusimos investigar si1 en nifios afectos de
Epilepsia—Ausencia de la Infancia existian alteraciones

en la Neurotransmision.

Si se conseguia demostrar alteracién
en la Neurotransmisién, comprcobar si éstas guardaban

relacidn con:

1.— Desde el punte de vista clinico:

— Existencia de antecedentes familiares de
crisis epilépticas. por ila po-

sibilidad de establecer la existencia

[og}
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de un patrén de Neurotransmisidén

heredado.

— Antecedentes personales de crisis
convulsivas previas VY/0 posteriores
al comienzo de la enfermedad.

— Existencia de un control critico.

— Tiempo de eveolucidén de la enfermedad con

independencia de su control critico.

— Tipo de Ausencia (Simple o Compleja)
presentada por el paciente.

2.— Desde el punto de wvista electroence-

falografico:

Tratar de demostrar posibles di-
ferencias entre aquellos pacientes cuyo
electroencefalograma era normal, con
respecto a agquellos otros paclentes con
algun tipo de anomalias patcldgicas

electroencefalogrdficas.

3.—- Desde el punto de vista terapeutico:

Comprobar 31 existian di-
ferencias en los neurcotransmisores, entre
los pacientes que realizaban tratamiento
con distintos fé&rmacos anticonvulsivos,
asi como si dichas variaciones dependian
de los niveles plasmdticos de la me-
dicacidn anticonvulsiva en niveles

terapelticos, subterapefiticos o tdédxicos.
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MATERIAL Y METODO
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MATERIAL

El material objeto de estudio esta
compuesto por dos grupos de sujetos, gque se describen a
continuacidn:

GRUPO 1: Constituido por 40 nifics, cuyo criterio de
inclusién a estudio fué el carecer de patologia
conocida que pudiera afectar a la neurotransmisién, vy
tener edades vy distribucién por sexo similares a los
grupos problemas. Estos pacientes fueron atendidos en
las Consultas Externas de Cirugia, y Endocrinologia del
Hospital 1Infantil de Ciudad Sanitaria "Virgen del
Rocio" de Sevilla. Dicho grupo constaba de 24 varones v
16 hembras, cuya edad media fué de 6.71 + 2.52 afios, en
el momento de la inclusidén en el estudio, <¢on un rango
de 3.5 — 13 afios. La distribucidén por edades se muestra
en la tabla 1.

La patologia motivo de consulta en este
grupc se muestra en la tabla 3. En los sujetos en los
- que dicho motivo fué talla corta, se constatd en la
exploracidén gque aquella se encontraba dentro de los
percentiles normales para su edad vy sexo, Y en con—
sonancia con los percentiles paternos. La velocidad de

crecimiento fué asi mismo, igualmente normal.

GRUPQ 2: Estd constituido por 40 pacientes gue en el
momento de la inclusidén en el estudio, estaban siendo
controlados en las Consultas Externas de Neuropediatria
del Hospital Infantil, de la Ciudad Sanitaria 'Virgen

del Rocio" de Sewvilla.
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TABLA 1

DISTRIBUCION POR EDADES GRUPO CONTROL

TABLA 2

DISTRIBUCION POR EDADES EN EL GRUPO 2




TABLA 3

MOTIVO DE CONSULTA EN EL GRUPO CONTROL

Motivo de consulta
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Talla corta.
Talla corta.
Quiste dermoide.
Fimosis.

Fimosis.

Hernia umbilical.
Hernia inguinal.
Hernia inguinal.
Quiste tirecgloso.
Fimosis.

Fimosis.

Quiste en cola de ceja.
Hernia inguinal.

Talla corta.

Talla corta.

Hernia inguinal.
Hernia umbilicatl.
Fistula brangquial.
Talla corta.

Talla corta.

Talla corta.

Hernia inguinal.

Hernia inguinal.

Quiste dermoide.

Talla corta.

Fimosis.

Fistula branguial.
Fistula branguial.
Hernia umbilical.
Talla corta.

Talla corta.

Fimosis.

Talla corta.

Quiste de cola de ceja.
Quiste de cola de ceja.
Talla corta.

Hernia inguinal.

Talla corta.

Hernia inguinal.

Talla corta.




El criterio de inclusidén en el estudio de
estos pacientes fué el reunir los pardmetros diagnds-—
ticos de EPILEPSIA-AUSENCIA DE LA INFANCIA acordados
por la Liga Internacional contra la Epilepsia en
1.985*-*=, El grupo constaba de 40 pacientes, 19 varones
y 21 hembras, cuya edad media, en el momento de la
inclusidn en el estudioc, fué de 6.20 % 2.38 afilos. con
un rango de 2 a 13 afios. La distribucidn por edades se

muestra en tabla 2.
METODOLOGIA DE ESTUDIOQ

Tanto en los pacientes afectos de EPI-
LEPSIA-AUSENCIA DE LA INFANCIA, como en ios sujetos del
grupo control se siguld la misma metodologia de
estudio.

En todos ellos Se determinaron las

sigulientes sustancias:

A) .— NEUROTRANSMISORES:

* Sangre: — Dopamin—-B-Hidroxilasa (DBH).
— Qctopamina.
* Orina: — Acido Vanilmandélico (AVM).

— Acido Homovanilico (AHV).

- 5~Hidroxi-Indol—-Acético (50HIA).

- Serotonina ¢ 5S5-Hidroxitriptamina
(5HT) .

— Noradrenalina (NAD).

~ Adrenalina (AD).

— Dopamina (DA).




B) .— BIOCQUIMICA GENERAL:

* Bioguimica hepdtica: — Transaminasas.

¥ Creatinina.

Igualmente a cada caso incluido a estudio
se completaba el cuestionario gque reproducimos en la
tabla 4. En los sujetos del grupo CONTROL, se com-
pletaban los 6 primeros puntos, vy en los casos de
pacientes afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA en su tota-
lidad.

Es decir, se recogfa una historia clinica
en la due se anotan sexo, edad de inclusién a estudio,
antecedentes obstétricos, y patologia del pericdo
neonatal. El desarrollo psicomotor, hasta el comienzo
de la enfermedad era igualmente recogido. Los antece-
dentes familiares en primer ¥ segundo grado, de crisis
convulsivas, as{ como los antecedentes personales de
crisis convulsivas distintas a las ausencias (crisis

termégenas, ténico-cldnicas,...) eran recogidas.,.

La exploracién fisica constaba de una ex—
ploracién completa por aparatos, asi como una ex-—

ploracidén neuroldgica.

En los pacientes afectos de EPILEPSIA-
AUSENCIA DE LA INFANCIA se anotaba el tipo (s8) de
AUSENCIAS presentado por cada paciente (simple o
compleja), especificando el componente afiadide a la
pérdida de consciencia (motor. automatismos, componente

vegetativo) .
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TABLA 4

I).NOMBRE. . .. :c:i:vaarcnnannnncnns H3., Cinica. cuvvssaas Sex0o. .
2) . ANTECEDENTES OBRSTETRICOS:

EMDAarazo. . ... v ivuenenarnnsnssscanennnnas Parto. ......veuua-
Periodo Neonatal....... oo svnnscunannsenesssnasnosnsssss
3).DESARRGLLDO PSICOMOTOR: Normal..... Anormal....coociirnrrnnns
4y  ANTECEDENTES FAMILIARES. ...t cu it i s onennnnnsacrnassssnsnasnenes
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.............................................................

-------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------
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-------------------------------------------------------------

-------------------------------------------------------------

7} .EOMIENZO DE LA EPILEPSIA-AUSENCIA (Edad)...... ..o eanrnnsas

8).TIPO DE AUSENCIA: Simple....vxrcursnns Compleja..escicacacans
Comp.Motor...... Comp. Automatismn. ..... Comp.Vegetativo.....

2) .DETERMINACION DE NEUROTRANSMISORES.
a) Tratamiento Médico. ... ... i iar i vreansasscansancnscannn
Crisis: S5i... Ng... Tiempo desde (Gltima crisis{m)........
Tiempo evolucidn de la enfermdedad (m).....ociuivincnnmnens

B) EEBu v vavnsnsrarnnnsnnnnsss Actividad Critica: 5I... NO. .
fictividad Intercritica:
Actividad Fundamental: Normal....... Enlentecida...av---
Actividad Paroxistica: Si....cievnusnsa 3
Activaciones: No..... Siivens Hiperventilacién........

c} Niveles plasmaticos de Medicacidn Anticonvulsiva:
Terapeatico........ Subterapedtico........ Téxico........




Con respecto al momento de la deter-—
minacidén de los Neurotransmiscres, era anotado espe-—
cificamente el tratamiento realizado por el paciente en
ese momento, la presencia o© no de un control de las
AUSENCIAS, el tilempo transcurride desde las ditimas
crisls de ausencias, asi como el tilempo transcurrido

desde el comienzo de la enfermedad.

Se considerd gque un paciente dado pre-
sentaba crisis en el momento de la determinacidn de los
neurotransmisores, si habia presentado ausencias en los

15 dias previos a dicha determinacidén.

Durante los dias en gque se realizaba la
dieta prescrita, fueron realizados electroencefalograma
vy niveles plasmdticos de 1la medicacidén antiepiléptica

que recibian.

El electroencefalograma era reaiizado en
vigilia, segun técnica habitual. B8e anallizd detenida-
mente la presencia de actividad critica espontdnea
(complejos punta-conda a 3 ciclos/segundo, bilateral,
sincronas Yy difusos), asi como la actividad inter-
critica v la presencia de actividad electroclinica,
mediante Estimulacidn Luminica Intermitente, v/0

Hiperventilacidn.

Los niveles plasmdticos se realizaron a
las 3 horas de haber 1ngerido la medicacién anticon-—

vulsiva (Acido Valproico, Etosuximida, Fenobarbital).

El procedimiento seguido para la recogida
de muestras fué el siguiente: En los sujetos del GRUPO
CONTROL de la Consulta de Cirugila, en los difas previos
a la intervencidén, vy dentro de la sistemdtica habitual

de analitica precperatoria, se les pedia a los padres
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cralmente su colaboracidén para participar en el
estudio, previa descripcioén detallada de éste, siguien-
do las normas internacicnales de investigacién biomeé-—
dica con sujetos humanos de la Declaracidén de Helsinki,
Tokic vy Venecia®™™ .

Previa aceptacién ante testigos, se les
facilitaba por escrito una dieta a seguir Y normas de
conducta, aclardndoles cualgquier posible duda al
repecto. Se les llamaba especialmente la atencién sobre
la importancia de la realizacién de una dieta correcta,
Yy en la 1nutilidad del estudic y de 1las molestias

innecesarilias gue pudiese ocasionarles.

En los sujetos del GRUPO CONTROL de la
Consulta Externa de Endocrinologia, asi como en los
pacientes del GRUPC 2 se procedié de igual manera,
dentro de 1los controles habituales a gque se sometian

por su enfermedad.

Antes de 1la extraccién sanguinea se les
volvia a interrogar sobre el exacto cumplimiento de
las normas prescritas, haciéndoles notar nuevamente la
inutilidad de 1la extraccidén si ¢ésta no se habia
realizado. Los casos en los que existid transgresiones
dietéticas o recogidas 1incompletas se rechazaron en
ese momento., ocurriendo esta circunstancia en 5 casos,

que no estan incluideos en este estudio.

+

1) .—NORMAS DIETETICAS Y FORMA DE VIDA exigidas a todos

los sujetos objeto de estudio:

* Durante los 2 dias previos a la recogida de la orina

de 24 horas, asi como durante el dia de la misma:

-]
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.~ Segulan su vida habitual en deomicilio, evitando
los EJERCICICS FISICOS5 muy 1ntensos, asi como las

situaciones de especial STRESS.

.~ Be les 1ndicaba gue evitasen la ingesta de los
siguientes MEDICAMENTOS:

2.a.- a-metil-dopa vy derivados. reserpina, regitina,
guanetidina, I.M.A.O.,... y todas agquellas
sustancias de accidén hipertensora, hipoten-—
soras, vasoconstrictoras, o vasodilatadoras, va
que estas sustancias influyen bien en el
metabolismo, o© bien sobre el mecanismo de

accidén de las catecolaminas.

2.b.—- Tranquilizantes vy sustancias afines, por las
mismas razones gque las expuestas en el apartado

anterior 2.a

2.c.— Las tetraciclinas vy neomicina, por su accién
destructiva sobre la flora intestinal, gue en
condiciones normales produce la decarboxilaciodn
de la tirosina dietética a tiramina a nivel
intestinal, absorbiéndose en intestino grueso vy
posteriormente oxidada a &cido p-hidroxi-fenil-
acético. 51 se bloguea esta reaccidén este acido
se encuentra dismiuido, y como consecuencia el
AHV.

2.d.~ Los salicilatos en general, y el &cido acetil-

salic{ilico, en particular, al interferir con la
determinacién de AVM y AHV.

2.e.— Vitamina C, al actuar como cofactor en la

sintesis de catecolaminas.




3

En concreto, los sujetos de los GRUPOS 1 vy

2 incluidos en el estudio no tomaron ninguna medi-

cacidn,

salvo la habitual para el tratamiento de su

enfermedad: dcido wvalproico, etosuximida Yy feno-

barbital.

W
oy
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.— ALIMENTOS PROHIBIDOS:

pldatanos. Este fruto contiene una enzima
similar a la dopamin—8-hidroxilasa, lo que

daria lugar a una mezcla racémica.

Los frutos citricos. Contienen grandes

cantidades de Vitamina €, 4due juega papel
transcendente en la sintesis de ca—

tecolaminas.

Café vy té, por su alto contenido en cafeina vy

teina, respectivamente, N conocidos

efectos excitantes.

Vainilla vy chocolate. Estas sustancias poseen

un nucleo estructural simillar al de los
metabolitos principales de las cate-
colaminas, por lo que su presencia pudilera
interferir los resultados finales. BSe les
advirtié a los padres que la vainilla
estaba presente en muchos productos
habituales de 1la alimentacién infantil
como batidos, flanes, natillas, vy en
general en los productos de bolleria vy

pasteleria.

2) .~RECOGIDA . DE LA ORINA
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Transcurridos dos dias con el anterior
régimen de vida y dietético, al tercero, se comenzd
la recogida de orina de 24 horas, continuando igual.
Se desechd la primera miccidén de la maflana del
tercer dia (todos los nifies tenian control de esfin-
teres), Introduciendo toda la orina emitida hasta ia
primera del cuarto dia incluida, en un frasco de
vidrio topacio, de 1 1litro de capacidad, al que
previamente se le habian affadido 10 ce¢. de &cido
clorhidrico al 37" /ameo. Esta sustancia es necesaria,
debido a la facilidad para la oxidacidén de los
grupos fendlicos presentes en la estructura de las

catecolaminas en medio alcalino.

La orina era conservada a 4 (C, en
refrigerador durante todo el dia, hasta su llegada
al laboratoric. Una vez en éste se procedia a la
medicién de la diuresis total en 24 horas. vy
separacién de 100 cc. de orina . que era almacenada
a 4 € en refrigerador. hasta su procesamiento
analitico, gque siempre era antes de pasados 7 dias

de comenzar la recogida.

En las muestras de orina se determind
creatinina, desechdndose aquellas gque tenian una
creatinuria inferior a B mgr/kg de peso/dia, vya que
en estos casos se consideraba gue la recogida habia
sido incompleta, a pesar de lo referido por los
padres. Esta circunstancia se did en tres casocos, gue

tampoco se incluyen en este estudio.

3) .—RECOGIDA MUESTRA DE SANGRE

LLas muestras sanguineas para la deter-—

minacién de DBH v la octeopamina séricas fueron




recogidas ail 4° dia, al finalizar la recogida de
orina de 24 horas. Fueron obtenidas por puncién
venosa en €l antebrazo entre las 8 horas v 10 %

horas de la mafiana.

Se extrajeron un totail de 7 cc. De ellios 4
cc. se 1introdujeron en un tubo de centrifuga cdnico
de 10 cc, dejandose coagular a temperatura ambiente

durante 30 minutos.

A continuacidn se centrifugd a 3.000
r.p.m. durante 10 minutos. El1 suero obtenido se
trasvasd, mediante una pipeta "Pasteur'" a un tubo
cricpdtico de pldstico de 3 cc. de capacidad ,
guardandose en un congelador a —-20® C hasta el

momento de la determinacién

Los 3 cc. restantes se emplearon para la
determinacidén de Transaminasas hepdticas (Gluta-
micoxalacética y Glutamicopiruavica), que se realizd
en todos los sujetos incluidos en el estudio, a fin
de descartar patologia hepdtica aguda subvacente que

pudiera afectar la degradacién de las catecolaminas.

A las muestras de cada paciente se les
agignaba un numero de orden, independiente del grupo
al gue pertenecian, desconociéndose en todo momento
durante las determinaclones analiticas y hasta el
final de todas ellas si correspondian a un sujeto

sano, O bién a un paciente del grupo 2.

A todos los pacientes se les requirid su
colaboracién para repetir el estudic (Neurotrans-—
misores, Electroencefalograma., pruebas hepdticas, vy
Niveles Plasmdticos) al afio, «con la finalidad de

averiguar si al cambiar en un mismo paciente sus




circunstancias {presencia de crisis, posibles

cambios de medicacidn, tiempo

variaban Sus niveles
diversas cilircunstancias,

factible en 15 pacientes.

de eveclucidn., etc.),

de Neurotransmisores. Por

ésto ultimo

sélo pudo ser

m
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METODO

1.— DETERMINACIONES BIOQUIMICAS.
Han sido realizadas en el Servicio de
Bioquimica Clinica del Centro de Diagnéstico vy
Tratamiento de la Ciudad Sanitaria "VIRGEN DEL
ROCIO' de SEVILLA, por los Dres. JMENEZ Y VAQUERO.
Las metodologias empleadas en cada caso han sido las

Sitguilentes:

1.1.~ Creatinina Urinaria: fué determinada sigueindo el
método de WAHLEFELD vy cols.®®, utilizando un
analizador BECKMANN CREATININA ANALYZER 2.

1.2.— Niveles plasmdaticos de Medicacidén Antiepiléptica
(Acido Valpropico, Etosuximida y Fenobarbital).
Se determinaron por Enzimoinmunoandlisis
Homogéneo (E.M.I.T.)®, de 1la casa comercial
SYVA, utilizando un FLUCRIMETRO AUTOMATIC
ADVANCED.

1.3.— TRANSAMINASAS: ©Se determinaron siguiende las
recomendaciones de la I.F.C.C., trabajando a
37°C, efectudndose la medicidén en un analizador
HITACHI 737.

2.— DETERMINACION DE METABOLITOS DE LAS CATECOLAMINAS.
ACIDO HOMOVANILICO Y ACIDO VANILMANDELICO.

Se realiza por el método de croma-
tografia sobre parel, basada en la técnica de
AMSTRONG .y McMILLAN®*= vy modificada por los Dres
VAQUERO y JIMENEZ™= .




fases:

Este método consta de las siguientes

2.1 .- Extracciodn: Se toman 10 cc. de orina gque se

filtran v a continuacidn se mezclan con 20 cc.
de ACETATO DE ETILO (en lugar de CLORCFORMO
como Se hace en la técnica coriginal), po-
niéndose dicha mezcla en wun agitador rotario
(MULTI~PURPOSE ROTATOR, modelo 150 S.IINC)
durante 15 minutes. Una wvez en reposc Yy
separadas las dos fases. el ACETATCO DE ETILO se
retira v se deposita en un matraz en forma de

corazdén.

Se repite una nueva extraccién con la
misma cantidad de ACETATO DE ETILO, y proce-
diéndose de igual forma. Una vez separadas las
dos fases, la orgdnica se deposita en el mismo
matraz anteriomente citado. Este se coloca en
un Evaporador Rotatoriloc con vacio, tras lo cual
se consigue un extracto seco, que a con-
tinuacidén eg diluido con 0.5 cc. de METANOL.
Con esto conseguimos la sigulente c¢orres-—

pondencia:
0.05 cc. extracto diluido = 1 cc. de orina
Desarrcllo Cromatogrdfico Monodimensional: Es

realizado sobre PAPEL ARCHES 304, o bien PAPEL
WHATMAN N°4.

Con una pilpeta adecuada se colocan
0.03 ce. del exXxtracto anterior diluido,
introduciéndose a continuacidén el papel en la
cuba cromatografica , realizdndose el recorrido

por espacio de 24 horas, en forma descendente.

0
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La cuba cromatografica ha de estar
saturada con el mismo solvente del desarrollo,
que es ISOPROPANOL SIGMA®, AMONIACQO al 25% v
AGUA DESTILADA en proporciones de 8:1:1. Esta
mezcla debe prepararse 1 hora antes de su uso,
a fin gque la cuba cromatografica se sature. Una

vez empleada ha de degsecharse necesariamente.

Junto a las muestras anteriores se
colocan patrones que contienen en 0.05 cc. de
solucidén 5 gammas de AVM + 5 gammas de AHV. En
otra tira se colocan 0.10 cc. del mismo patrdn
(conteniendo entonces 10 gammas de AVM + 10
gammas de AHV) . Para ello dispondremcs de un
patrén conjunto de AHV vy AVM preparado de la

siguiente manera:

* 10 mgr de AVM.
* 10 mg de AHV.
* ClH 0.01 N, cps 100 cc.

Este patrén se guarda en frasco de

cristal topacio, en nevera, teniendo una
caducidad de 15 dias.

Visualizacidén de las manchas : Pasadas 24

horas, se sacan las tiras de la cuba croma-—
tografica, se secan Y se pulverizan con un
DIAZO de P-NITROANILINA, compuesto de Iia

siguiente forma:

—Reactivo 1: 200 mg de P-NITROANILINA (MERCKR®)

en 2 c¢c. de ClH concentrado. Se disuelve y se

lleva hasta 100 cc. con agua destilada. Se
almacena en refrigerador durante 24 horas y se

filtra en frio.

0
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~Reactivo 2: 200 mg de NITRITC SODICO (MERCK®)
diluidos en 100 cc. de agua destilada.

—Reactivo 3: 10 o de CARBONATO POTASICO

disueltos hasta 100 cc¢. con agua destilada.

La mezcla de Reactivos ha de hacerse
en ia siguiente proporcién:
-R.1: dos partes.
-R.2: una parte.
-R.3: 1.6 partes.

Una vez realizada la mezcla, ésta se
debe utilizar antes de 1 minuto. Por el
contrario los reactivos permanecen estables

durante 30 dias en refrigerador.

Las manchas aparecen en distintos
colores ¥ con un orden determinado. A veces
las sustancias reveladas se superponen en una
sola mancha, para io cudl es necesario enitonces

el empleo de la Cromatografia Bidimensional.

l.as superprosiciones posibles han sido
estudiadas en nuestro laboratorio™® v pueden
resumirse de la sigulente manera:

a.— Ac. Vanillinico (color violeta)
-Ac. p—Cumarinico (color purpura)

—Ac. p-OH-Benzoico (color rojo)

b.— Ac. Vanilmandélico (color vicleta)
—Ac. Vanil-Ldctico (color azul gris)

—-Ac. p-OH-Mandélico (color puarpura)

c.— Ac. P-OH-Fenil—-Acético (color purpura)

—Ac. P-0OH-Fenii-Lactico (purpura)

(o e
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d.— Ac. O0-0H-Fenil-Acético {(color purpura)
—-Ac. O-0OH-Fenil-Ldctico (purpura)

e.— Ac. Homovanilico (color azul-gris)

f.- Ac. 5—0H-Indcl-Acético (color salmén)

2.4.~- Dosificacidén cuantitativa: Empleamos el método

de elucidén de las manchas. Para ello después de
reveladas las manchas, se recortan en el papel,
trocedndcolas en pequefios cuadraditos, Y
diluyéndolas en tubos de ensayo con 2.5 cc de
una mezcla de METANOL vy CARBONATG POTASICO al

2% en igual volumen.

Pasados 30 minutos, se centrifugan v
el sobrenadante se lee frente a un blanco
realizado con un trozo de papel sin mancha vy
diluido con los mismos reactivos gque el
problema. Las longitudes de onda empleadas
para la medicién de AHV y AVM son de 560 nm.
Los wvalores Se expresan en gammas/mg de

creatinina urinaria.

3.— DETERMINACION DE LAS CATECOLOMINAS LIBRES: ADRE-
NALINA Y NORADRENALINA.

La Adrenalina vy la Noradrenalina se
cuantificaron segun el método original de LUND®7,
modificado por ANTON y SAYRE®®, v a su vez modifi-
cado por nosotros®=,

El método consta de varias fases:

3.1.— Aislamiento de las sustancias en la orina:

Para ellc se emplea una resina intercambiadora

(T
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de 1iones gue con grupos activos carboxilicos
dcido (-CO0-), con un soporte formado por un
polimeroc acrilico, con wun numero de mallas
comprendido entre 200 - 400 (BIO-RAD 70R)., que
permiten realizar andlisis en un intervalo de
100°C.

Previamente hay gque proceder a 1o0s

siguientes pasos:

3.1.1.— Activacidn de la resina:
a.— Lavado con agua destilada hasta
obtener un sobrenadante claro.
b.- Posteriormente se cubre la resina con
agua destilada 1llevédndose a pH= 6.5
con ACIDO ACETICO 1N.

3.1.2.- Preparacidén de la columna: En una jeringui-
lla de pldastico desechable de 2 cc. colocamos
en un extremo algoddén de wvidrie, o Dbién un
circuio de parel de filtro recortade. La resina
se coloca en el interior hasta un volumen de
1.5 cc.. A continuacién se afiade TAMPON FOSFATO
a pH= 6.5, tapando 1la columna en su parte
superior con un tapén de goma virgen , y en su
parte inferior cecn un cono de plastico de aguja
desechable a la que se le ha retirado la parte
metdlica vy se le ha cerrado el orificio

resultante por exposicidén a llama.

3.1.3.—- Reactivos a utilizar:
1.— Agua Destilada a pH= 6.5 — 7.
2.— Acido Bérico al 4%. Debe llevarse a
pH= 2, afiadiendo CiH 1N (aproxima-
damente 100 cc. de Acido Boérico v 1
, cc de Cl1H 1Nj.
3.- Hidrdéxido Sédico 0.05N.

(W)
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4.—- EDTA Disédico 0.0110 9% /cw .
5.— Tampén Fosfato pH= 6.5.

3.1.4.— Metdédica:

3.1.4.a.-

3.1.4.b.-

3.1.4.c.—-

Se filtra una parte alicuota de
orina, recogléndose 5 cc. de ella que se
colocan en un vaso de precipitado, en el
que se 1introducen los electrodos de un pH-
metro, affadiendo 14 cc. de la solucién 4.
A continuacién affadiendo gota a gota la
solucién 3 se lleva todo a pH= 6.5,
momento en el gque se procede al aislamien-—

to cromatogrédfico.

A la columna colocada en una
gradilla con un vrecipiente en su parte
inferior, se le pincha 1la jeringa recep-
tora. Se lava con Tampdén Fosfato pH= 6.5,
¥ luego se vierte la orina va preparada
antericormente. A continuacién se quita el
tapdn inferior de la columna, dejando asi
penetrar la orina. El ritmo de paso ideal
es de 1 cc/minuto. Pudiera ocurrir que la
columna contuviera aire ¥ no penetrara la
orina; enh este caso hay dque pinchar el
tapdn con una aguja hasta que el aire sea

eliminado.

Después de pasar la orina, la columna se
lava con 20 cc. de agua destilada a pH=
6.5 - 7.

A continuacién se introduce la columna en
un tubo de ensayo vy se hace pasar a través
de ella 7.5 cc. de Acido Bdrico al 4%
pH= 2, que eluve las catecolaminas.




3.1.5.— Patrones: Al mismo tiempo que los problemas
se procesan cuatro Patrones Interncos que se
obtienen de una solucidén de Adrenalina vy otra
de Noradrenalina, ambas de 200 gammas %, con

las siguientes caracteristicas:

3.1.5.a.— ADRENALINA:

* Patrodén de 18 gammas%: 0.45 cc. de la
solucidn de 200 gammas % mds 5 cc. de

suero fisioldégico a pH=2.

* Patrdén de 36 gammas%: 0.90 cc. de la
solucidén de 200 gammas®% mads 5 cc. de

suero fisioldgico a pH= 2.

3.1.5.b.— NORADRENALINA:

* Patrén de 18 gammas %: 0.45 cc. de la
solucidén de 200 gammas, mds 5 cc.de

sueroc fisicldégico a pH= 2.

¥ Patrén de 36 gammas%: 0.90 cc. de la
solucidn de 200 gammas % mds 5 cc. de

suero fisioldgico a pH= 2.

A todos ellos se les afiade 14 cc. de
EDTA al 0.110 g/l al gue se lleva a pH= 6.5,
para posteriormente procesarlos en la misma
forma que 1los problemas para el aislamiento

cromatografico.

3.2.— Fase de Medida Fluorimétrica:

3.2.1.- Fundamento de la valoracién de Adrenalina v

Noradrenalina: La adrenalina v la Noradrenalina




3.2.— Fase de Medida Fluorimétrica:

3.2.1.— Fundamento de la wvaloracidn de Adrenalina vy

Noradrenalina: La adrenalina v la Noradrenalina

tras cromatcgrafia en columna de resina

intercambiadora de iones vy eluidas en medio
dclde a pH=2, se someten en un medio Tampodn
Fosfato pH= 6.5 a 1la accidédn oxidativa del
FERRICIANURO POTASICO, 4gue origina respectiva-—
mente ADRENOCROMO Y NORADRENOCROMO. Estas
sustancias en sclucidén alcalina forman las
llamadas ADRENOLUTINA v NORADRENCLUTINA, gque
son compuestos fluorescentes. La intensidad de
la fluorescencia es proporcional a la con-
centracidén de estas sustancias:; pudiéndose di-
ferenciar realizando lecturas a dos pares de

longitudes de onda distintas.

La medida flucrimétrica se realiza en
un espectrofluorimetro PERKIN-ELMER modelo MPF
43-A, con unidad ampliflcadora-reductora de
seffales, utilizando unas longitudes de ondas de
excitacién de 405, y de andlisis 485 para el
filtro primario; vy de 436 de excitacidn y 520
de andlisis para el filtro secundario.

3.2.2.— Reactivos:

1.~ ASCORBATO ALCALINO; se disuelven 0.5 g de
ACIDO ASCCRBICO en 25 cc de agua des-
tilada. Se mezcla posteriormente la solu-
cidén con HIDROXIDO SODICO 5N, en propor-—
cién de 2 cc. de Acido Ascdérbico por cada
9 cc. de Hidréxido Sédico SN.
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2.— TAMPON-FOSFATO a pH= 6.5 de gran fuerza

iénica, preparado de la siguiente forma:

POaHNa: . 12 H=0 ........ 60.8 g.
POaH-K................... 48.9 g
Ha0 co3op, oo 1000 cc

3.— SULFATO DE ZINC 0.25%.
4.- Solucidén de FERRICIANURO POTASICO al 0.25%.

3.3.— Metddica: Se toman 2 tubos de ensavo por cada
muestra rotulada como ‘"blanco" vy "problema'
respectivamente.

3.3.1.- Blancos:

* Del eluido de Acido Bérico se toman 1.75 cc.
Y sSe le afftade 1 cc. del reactivo 2.

* Se afiade a continuacidn 0.5 cc. de Ascorbato
Alcalino (reactiveo 1), a cada tubo.

* Finalmente afladir 0.1 cc. del Reactivo 3, mds

0.1 cc. del Reactivo 4.

3.3.2.- Problemas:

* Del eluido de Acido Bdrico se toman 1.75 cc.
Y se vierten en un tubec de ensavo,
afiadiéndosele 1 <¢c. de Tampdn Fosfato
(Reactivo 2).

* Agregar a cada tubo 0.1 c¢c. del Reactivo 3,
afiadiendo a un Tiempo O en cada tube 0.1
cc. del Reactivo 4, agitando a conti-
nuacién.

* Exactamente a los 2 minutos de haber afiadido

el Reactivo 4 agregar a cada tubo 0.5 cc.

de Ascorbato Alcalino (Reactivo 1).

"y
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3.3.3.— Patrones: Se rotulan sendos tubos como
"blanco" vy '"problema". Se preparan 4

patrones de la forma siguiente:

3.3.3.a.— ADRENALINA:

* Patrén de 18 gammas: .45 cc. de la solucidn
de 200 gammas% mas 7.05 cc. de Acido
Bérico al 4% a pH= 2.

* Patrén de 36 gammas: ©0.90 cc. de la soluciédn
de 200 gammas% mds 6.60 cc, de Acido
Bérico al 4% a pH= 2.

3.3.3.b.— NORADRENALINA: Se preparan patrones

de 18 vy 36 gammas, procediendo de igual

forma que para la Adrenalina.

3.4.- Medida fluorimétrica diferencial entre

Adrenalina vy Noradrenalina:

* Se utilizan log patrones siguilentes:
~ Adrenalina: 18 gammas.
36 gammas.
~— Noradrenalina: 18 gammas.
36 gammas.

* Se emplean dos pares de filtros:
—filtro primario: 405 nm de excitacidén y
495 nm de andlisis.
—filtro secundario: 436 mn de excitacidn vy

520 mn de andlisis.

* Se emplean las siguilente férmulas:
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ni x U= - N x Us
Adrenalina=s ————==r—————m———————
d= X N: - Ay X Nz
= x U - a, % Us
Noradrenalinas ——————————m————————me
Az X MNa - di X Iz
en donde:
n: = Fluorescencia que corresponde a 1 gamma

noradrenalina en el par de filtro n°l.

calcula segun la fdrmula siguiente:

E, F,
______ +. —— i e
18 36
n, = ————————-— - -
2
E, = Flucrescencia verdadera del patrdn
18 gammas % de Noradrenalina.

F. = Fluorescencia verdadera del patrdén

36 gammas % de Noradrenalina.

de
Se

de

de

= = Lo mismo gue lo anteriormente expuesto

pero leido en el par de filtros
cundarios (E= y F=z)
a:. = Fluorescencia que corresponde a 1 gamma

Adrenalina en el par de filtros primari

Se calcula segun la férmula siguiente:

se—

de

os.

W
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A = T ——————————

G Fluorescencia verdadera del patrén de

18 gammas% de Adrenalina.

H,. Fluorescencia verdadera del patrén de

36 gammas% de Adrenalina.

az= = Lo mismo gque lo anteriormente expuesto
pero leido en el par de filtros se-

cundarios (Gz y H=).

Uy, = Fluorescencia verdadera del problema en el
par de filtros primarios.
Uz = Fluorescencia verdadera del problema en el

par de filtros secundarios.

Habitualmente los resultados se expresan
en gammas/mg de creatinina, para lo que previa-
mente calculamos la concentracidén de Creatinina
de cada orina (en mg %). A continuacién,
dividiendo gammas% de catecolaminas por 10s mg

de Creatinina obtenemos:

gammas de catecolaminas/mg de creatinina

4 .- DETERMINACION DE DOPAMINA:

Empleamos el método de ANTON v




SAYRE?® , modificado por los Dres. VAQUERCO v
JIMENEZ=* ., E1l método consta de las siguilentes

fases,

4.1.— Aislaminiento Cromatogrdfico., Se realiza de

forma similar a como se ha procedlidoc con la

Adrenalina y Noradrenalina.

4.1.1.- Patrones:

4.1.1.a.— Patrdén de Dopamina de 18 gammas %:
Se toman 0.45 cc. de una solucidén de Dopa—
mina de 200 gammas %, Yy se le affaden 5. cc

de Suero Fisioldgico a pH= 2.

4.1.1.b.- Patrdén de Dopamina de 54 gammas %:

Se toman 1.35 c¢c. de wuna solucidn de
Dopamina de 200 gémmas % vy se le afladen D
cc. de Suerco Salino Fisloldgico a pH= 2.
La solucién madre (100 gammas/cc.) de
CLORHIDRATO DE DOPAMINA, 1la obtenemos a
partir de APRICAL-DOPAMINA-SIMES®. Para
ello tomamos 2.47 c¢c. de una ampolla ¥y
comp letamos hasta 100 cc. con ACIDO
PERCLORICO 0.01 N.

La solucidn de trabajo (200
gammas %) la obtenemos a partir de la
anterior, tomando 1 <c¢c. y completando
hasta 50 cc. con ACIDO CLORHIDRICO 0.1 N.

4.2.— Valoracidén de la DOPAMINA:

4.2.1.— Fundamento: I.a Dopamina tras cromatografia

en columna de resina intercambiadora de iones v




sometida a la accidén del TAMPON ETANOL-FOSFATO
a pH= 7, para que en este medio sea oxidada en
presencia de PERYODATO SODICO y estabilizada
por la accidén reductora del METABISULFITOQ
SODICO en medio alcalino. De esta forma se
obtiene DOPACROMO FLUQORESCENTE, gue es medido.
despues de la adicidn al medio de ACIDO CLORHI-
DRICO 5 N., con 1lo gque se obtiene la aci-
dificacién del medio,. circunstancia en la gue
la Dopamina conserva toda su fluorescencia, v
la DOPA gqueda inhibida a un 20 % aproximada-

mente.

4.2.2.- Reactivos:

1.— Tampon Fosfato a pH= 7, 0.5 M. : Disolver -

6.8 gr. de POsH:K en 50 <cc. de agua
destilada. Ajustar a pH= 7 con Hidrdéxido
S86dico 1 N. Completar hasta 100 cc. con

agua destilada.

2.— Btanol al 70 %.

3.~ Metapervodato Sédico 500 mg %.

4.- Sulfito alcalino:
a) Metabisulfito Sdédico: tomar 1.5 g vy
disolver hasta 1llevar a 5 cc. con
Agua destilada.
b) Hidxrdéxido Sédico 5 N.

Al Metabisulifito preparadeo afiadir 45 cc.
de la solucién de Hidroxido Sdédico 5 N. Este
reactivo es inestable, debiéndose utilizar

antes de 1 hora.

5.— Buffer Citrato 0.5 M, a pH= 4: Disolver
10.5 g de ACIDC CITRICO en 50 cc. de Agua
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5.- Buffer Citrato 0.3 M, a pH= 4: Disclver
10.5 g de ACIDO CITRICO en 50 cc. de agua
destilada. Ajustar a pH= 4 afiadiendo
Hidrdéxido Sédico 5 N. Completar con agua
destilada hasta 100 cc.

6.~ Acido Fosfdérico 2.55 M.
ACIDO FOSFORICO al 85 %

completar hast

tilada.

7.~ Acido Clorhidrico 5 N.

ACIDO CLORHIDRICO

agua destilada.

pUro Y

4.3.~ Metddica:

Tomar dos

completar hasta

Tomar 17.19 cc.de
{MERCK™) v
agua des-—

a 100 ce. con

Tomar 41.39 cc. de

100 cec. con

tubos para cada muestra vy

rotularlos como ‘"blanco' ¥y "problema" respec-—
tivamente.
4.3.1.- Blancos:
— Del eluido de Ac. Bérico afiadir a cada

tubo 1 cc.
del Reactivo 2,

agregar asimismo ©0.05 ccC.
vy 0.9 cc del Reactivo

1. Mezclar.

— Afiadir a

Reactivo 4,

cc. del Re
Mezclar.
— Lo antes po
afiadir:
- 0.5 cc.
- 1 cc.

- 1.5 cc.

del Reactivo 6.

del

agregar 1.0

continuacién 1 cc.
mezclar vy
activeo 3.
sible y de forma sucesiva
del Reactivo 5. Mezclar.

Mezclar.

del Reactivo 7. Mezclar.

\y
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4.3.2.— Problemas:

— Afiadir a cada tubo 1 cc. del eluido de
Ac.Bdérico, y agregar asi mismo (.05 cc del
Reactivo 2 ; vy 0.5 cc. del Reactivo 1.
Mezcilar,

— Afladir a continuacidén 0.1 cc. del Reactivo 3

Y al minuto exdctamente agregar 1 cc del

Reactivo 4, no colvidando mezclar bien tras
la adicidén de cada reactive.
—Después y de forma sucesiva ir affadiendo:
—- 0.5 cc. del Reactivo 5. Mezclar.
— 1 cc del Reactiveo 6. Mezclar.

- 1.5 cc., del Reactivo 7. Mezclar.

4.3.3.—- Patrones:

Se procede de 1gual manera gue
con las anteriores, rotulando sendos tubos como

"blance" vy "problema".

—Patrones Puros: Se preparan dos patrones de la

siguiente forma:

* Patrdn de Dopamina de 18 gammas%:
0.45 cc. de una solucion de Dopamina
de 200 gammas % vy 7.05 cc. de Ac.
Bérico al 4%, a pH= 2.

* Patrdén de Dopamina de 54 gammas %:
1.35 cc. de una solucién de Dopamina
de 200 gammas %, mds 6.15 cc. de Ac.
Bérico al 4%, a pH= 2.

Rotular dos tubos por cada patrdén como
"blanco" v "problema', aplicando la misma

metddica.

i
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4.4.~ Medida fluorimétrica de la Dopamina;

La lectura fluorimétrica deberé

hacerse antes de transcurridoz 20 minutos.,

4.4.1.— Filtros: - 325 nm de excitacioén.

— 40% nm de ané&lisis.

4.4.2.— Cdlculos:

Pia — PB Pusa — PB

18 54

gammas Dopamina/mg Creatinina =—————————————
mg Creatinina

En donde:
PB: Blanco patrén
P.e: Patrdn de 18 gammas %.
Psa: Patrén de 54 gammas %.
P : Orina
F : Factor correspondiente a 1 gamma de

Dopamina %




5.— DETERMINACION DE SEROTONINA:
Utilizamos el método de UDENFRIENDS v
cols.”® modificado por 1los Dres. VAQUERDO Y JiI-

MENEZ== .

5.1.- Aislamientos Cromatograficos:

5.1.1.- Reactivos:
1.-— Acido Clorhidrico 0.1 N.
2.— Agua Destilada.

5.1.2.— Preparacién del gel:

Para el aislamiento cromatografico de
la Serotonina, utilizamos un procesc de
filtracidén en gel del tipo SEPHADEX G-15. La
preparacién del gel se realiza mediante la hi-
dratacién de éste durante un minimo de 24
horas, en la proporcién de 3 cc. de agua
destilada, por cada gramo de SEPHADEX.

5.1.3.— Preparacioén de la columna:

Utilizamos unas columnas de 4.5 cc de
capacidad, gue se rellenan con 2.5 cc. del gel
ya preparado.

5.1.4.— Metddica:

~ Se lava la columna con 2 cc, del Reactivo 1.
— Pasar 2 cc de la orina problema, y dejar que

gotee,
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— Agregar 4 c¢c. del Ractivo 1 v recoger el
eluido.
— Agregar otros 4 cc. del Reactive 1, y volver

a recoger €l eluido.

5.1.5.- Patrones:

A partir de una solucidén madre de
Sulfato de Creatinina-Serotonina (11,46 mg en
50 cc de agua destilada) con una equivalencia
de 10 mg % de Serotonina, se toma 1 cc. Yy se
completa hasta 10 cc. con agua destilada para

cbtener un patrén de trabajo de 10 mg “/ww .

Tomamos 2 c¢c del patrén de trabajo v

se procesan del mismo mode gue los problemas.

5.2.— Valoracidén de la SEROTONINA:

5.2.1.— FPundamento:

La Serotonina a su paso por Ila
columna, es retenida en el gel vy posterior-
mente eluida por la adicién de un reactivo
dcido (ACIDO CLORHIDRICO 0.1 N). Junto a la
Serotonina se eluye también el S-HIDROXI-
TRIPTOFANO.

La Serotonina eluida reacciona con el
a-NITROSO-B-NAFTOL, en presencia de ACIDO
NITRQOS50, dando lugar a un compuesto de co—

loracidén violeta que se mide a 540 nm.

Comc la concentracidn de S-HIDROXI-
TRIPTOFANO es insignificante en relacidén con la

de la Serotonina, consideramos que practica-




mente no existe error en la cuantificacidn de

ésta.

5.2.2.~ Reactivoes:

l.- Acido Nitroso: se mezcla 1 c¢cc. de NITRITO
SODICO (500 mg %) con 10 cc. de ACIDO

SULFURICO 2 N. Este reactivo debe u-
tilizarse inmediatamente despues de su
preparacidén.

2.— oa=Nitroso—-8-Naftol 100 mg % en Etanol
absoluto.

3.— Clorcformo, Acetato de Etile o Diclo-

roetileno (cualguiera de ellos 1indis-

tintamente) .

5.2.3.— Patrones Puros:

De 1la BSolucién Patrén de Trabajo

(10

mge /oo ) preparamos por dilucidén al 1/2 una

solucidn de 5 mg “/we, gue constituye la
solucién para el Patrén Puro de Trabajo.
5.2.4.— Metdédica:
1.- Rotular 4 tubos como ‘“problema', "patrén
interno", "patrén puro" vy ‘'"blanco", vy

procesarlos como se indica en la tabla de

la pdgina siguiente {(tabla 5).
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TABLA 5

Probl.1 Probl.2 jPatr.puro| Blanco

[Eluido 1

Eluido 2

Patr.puro

ClH 0.1 N

2.-

A todos los tubos se les agrega, ¥ en el

orden en que se mencilonan:

— a—Nitroso—-B-Naftol: 1 cc.
— Acido Sulfurico 2 N: 1 cc.
— Nitrito S6dico 500 mg % : 1 gota.

Con los Patrones Internos se procede de
igual manera, a fin de poder calcular la

recuperacioén.

Todos los tubos se agitan vy se dejan en

repos¢ durante 10 minutos.

A continuacidén a todos los tubos se les
afiade 3 cc. de Cloroformo o bién Dicloro-—
etileno, agitandeo posteriormente vigorosa-

mente durante al menos 30 segundos.

Se centrifuga a 3.00 r.p.m. durante 2 - 3

minutos.

Se aspira el sobrenadante, y se procede a

leerlo a 540 nm frente a "blanco'.
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53.2.5.- Cdlculos:

Do Eluato 1 + Do Eluato 2
Serotonina mg % = 5 X—————————— e
Do P.Intr.1 + Do P.Intr.2

También se pueden expresar los
resultados en Gammas/mg de Creatinina, apli-

cando la fdérmula:

mg °/uwe X 100 Serot.
S. gammas/mg Creatinina = —————— e -

mg % Creatinina

6 .— DETERMINACION DE ACIDO 5-HIDROXI-INDOL-ACETICO:

6.1.— Aislamiento Cromatogréfico:

FEl proceso de extraccidén es igual al
empleado en la cobtencidén de logs metabolitos de

las catecolaminags®%- %%,

La unica diferencia existente, radica
en la preparacién de los Patrones Internos, gue

se realizan de la siguiente forma:

6.1.1..—- Patrones:

A partir de una solucién de 120 mg %
de ACIDO 5-HIDROXI-INDOL-ACETICO en ACIDO
CLCORHIDRICO 0.1 N, preparamos una solucidén
de trabajo de 12 mg % en ACIDO CLORHIDRICO
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.01 N. Esta solucién caduca a los 15

dias.

1) .- Patrdén de 12 mg °/we: Se toman 5 cc. de
Solucidén Salina Fisioldgica a pH= 2, v se

le afiade 1 cc. de la solucidén de trabajo.

2).— Patréon de 6 mg ®/we: Se toman 5H cc. de
Solucién Salina Fisicldgica a pH= 2, vy se
le afiade 0.5 <cc. de la Solucisen de

Trabajo.

6.2.~ Valoracion del 5-HIDROXI-INDOL-ACETICO:

6.2.1.— Fundamento:

El Acido 5-Hidroxi-Indol-Acético
reacciona con el ACIDO NITROSO, formando
un compuesto "DIAZO", el cudl por com-
binacién con el a-Nitroso—-p-Naftol forma
un compuesto "AZOE" de coloracidén violeta
que se pone de manifiesto mediante la
extraccidén con ACETATO DE ETILO.

6.2.2.— Reactivos:

1) .- Acido Nitroso: Mezclar 1 cc. de
Nitrito Sédico (500 mg %) con 10 cc.
de ACIDO SULFURICO 2Z2N. Este reactivo
debe utilizarse inmediantamente

después de su preparacilén.

2).— a-Nitroso-p-Naftol: 100 mg % en

etanol absoluto.

[y
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3) .~ Tampdén Fosfato & pH=7, 0.1 M., de

fuerza 1énica débil.

4) .— Acetato de Etilo, Cloroformo o
Diclorcetilenc (de manera indis-
tinta) .

6.2.3.~— Patrones Puros:

1), Patrén de 12 mg “/aw: 0.1 cc. de la
Solucién de Trabajo (12 mg %) equivalen a

una concentracidén de 12 mg ©/oma.

2). Patrén de 6 mg “/we: 0.05 cc. de la
Solucidén de Trabajo (12 mg %) equivalen a

6 mg °/wo.

6.2.4.— Metddica:

1) .— Rotular 6 tubos de ensavo Yy procesarlos

como se indica en la tabla 6.

PInti2

Extract. . -

P.Int. 6

P.Int.12

P.Puro 6

P.Purocl2

TABLA 6

log
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2).— Afiadir a teodos 1los tubos 2 cc. del
Reactivo 3 v mezclar.

3).— Afftadir a todes 1los tubos 0.5 cc. del

Reactivo 2 ¥ mezclar.

4) .— Afiadir 1 cc. del reactivo 1. a todos los

tubos vy mezclar.

5) .— Incubar en '"Bafic Maria'" a 37°C durante 10
minutos.
6).— Affadir a todos 1ics tubos 5 cc. del

Reactivo 4 y agitar vigorosamente al menos
durante 30 segundos. Centrifugar para

eliminar turbideces.

7) .— Desechar la fase amarilla y colorimetrar
la fase organica (de color Violeta) a 540

nm. frente a blanco.

6.2.9.— Cdalculos:

D.O.P.Int-6 D.C.P.Int-12

Factor F = ——————c—— —_— =

= D.0. correspondiente a 1 mg® /oo .

D.0. orina
————————————— = Mmg °/ee de S-0H-INDOL-ACETICO
F




Tamblén se pueden expresar los resultados

en gammas/mg de creatinina.

mg i /(::)G x 1 O O
gammas/mg Creatinina = - ———m—m———————————~—
mg % Creatinina

7 .— DETERMINACION DE DOPAMIN-BETA-HIDROXILASA:

La DOPAMIN-BETA-HIDROXILASA es wuna
enzima que cataboliza el paso de DOPAMINA a NORA-
DRENALINA.

Para su determinacién se empled la

técnica de NAGATSU y UDENFRIENDS**~* modificada por

nosostros™= |

7.1.— Aislamiento Cromatografico:

7.1.1.— Activacidén de la Resina:

Utilizamos una resina de intercambio
idnice AMBERLITE CG-120, . La lavamos wvarias
veces con agua destilada, mediante agitacidn,

hasta la obtencidén de un sobrenadante ciaro.

Posteriormente la resina se suspende en
ClH 3 N, y asi se guarda en refrigerador a una

temperatura de 4 °C.

7.1.2.—- Preparacidén de las columnas:

Utilizamos el mismo tipo de columna
descrita en el apartado de determinacidén de

Adrenaliina v Noradrenalina. Esta columna se

ii0
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empaqueta con 1 cc. de resina y se lava con
agua destilada hasta la obtencién de un eluato
con un pH comprendido entre 6 v 7. De esta

manera, la columna gqueda lista para su uso.

7.2.— Valoraciodn:

7.2.1.— Fundamento:

La DOPAMIN-BETA-HIDROXILASA actua sobre un
sustrato de Tiramina, convirtiéndola en

Octopamina.

La Octopamina formada es retenida en una
columna cromatogrdfica vy eluida posteriormente
con HIDROXIDO AMONICO 4 N. Esta Octopamina
eluida es oxidada con PERYODATO hasta PARA-
HIDROXI-BENZALDEHIDO, el cual es medido

fotométricamente a 330 nm.

7.2.2.— Reactivos:

1) .— Buffer Acetato Sédico 1M, a pH= 5.
2) .~ Fumarato S6dicoc 0.2 M.

3) .— Acido Ascdérbico 0.2 M (preparacidn

extempordanea) .

4) .— Catalasa 1500 U. (1 mg/ml).

5).~ Tiramina 0.4 M.

6).— Pargilina 20 mmol/l.

7) .— N-Etil-Maleimida 0.2 M.

8) .— Acido Triclorocacético 3 M.

9) .— Hidrdéxido Amdénico 4 N.
10) .— Pervodato Sédico 20 g/1.

11) .~ Metabisulfito S&dico 100 g/l.




7.2.3.— Metodica:

l.—- Fase de incubacidén: La mezcla de incubacidn

tiene un volumen total de 2 cc. vy esta

compuesta de:

* 250 wul de suero o plasma, el cudl se
diluye hasta 850 ul con agua des—
tilada.

* 400 pl de Buffer Acetato.

* 100 ¢l de Fumarato Sédico.

* 100 ul de Acido Ascdorbico.

* 50 ¢l de Catalasa.

* 100 ul de Tiramina.

¥ 100 ul de Pargilina.

* 300 ul de N—etil-maleimida.

Este conjunto de reactivos deben ser
preparados Y mezclados previamente
constituyendo el wvolumen de 1.200 ul, al

que se le afiaden 800 ul de la muestra.

Al mismo tiempo se prepara una
muestra del mismo suero a la que se afiade
0.4 cc. de ACIDO TRICLOROACETICO 3 M, con
objeto de destruir la actividad en~
zimdtica. ©Se vprocede igualmente y nos

servird como blanco.

La mezcla de reaccién se incuba a 37
°C durante 60 minutos en un Bafio Maria,
con continuo movimiento del agua. Esta
incubacidén se para por la adicién de 0.4

cc. de Acido Triclorcacético 3 M.

Los tubos no han de taparse durante




la incubacién . va gque el oxigeno mo-—

lecular, es un cofactor de la enzima.
A continuacidn se centrifugan todos
los tubos a 2.000 r.p.m. durante 10

minutos.

2.— Separacién Cromatografica: Se realizan los

sigulentes pasos:

l1.— El Sobrenadante Fluido se pasa a

través de la columna cromatogrdafica.

2.— El precipitado del tubo en donde se

ha realizado la incubacién, Y

posterior precipitacidén con Acido
Triclorcoacético, se resuspende con 2

cc. de agua destilada.

3.— Se centrifuga a continuacidn, ¥y el so—
brenadante se pasa también por la

columna.

4.~ Posteriormente se lava la columna con
3 cc. de agua destilada dos veces de
forma consecutiva, desechdndose el

liquido eluido.

5.— Finaimente las Aminas absorbidas se
eluven con 2 cc¢. de Hidrdéxido Aménico

4 N recogiéndose el eluato.

6.— Al mismo tiempo se preparan PATRONES
INTERNOS con soluciones de QOctopamina
gque contengan en 0.02 cc. 40 Moles, vy

en 0.04 cc. B0 Moles. Estos patrones
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se procesan e i1gual forma que los

problemas.

7.— Con objetoc de ver la recuperacién del
método, se preparan PATRONES PURQOS a
la misma concentracion que los
Patrones Internos, en Hidréxido
Aménico 4 N.

3.— Lectura Espectrofotométrica:

La Octopamina existente en el Eluato
es convertida en PARA-HIDROXI-BENZALDEHIDO
al afiadir 0.2 cc. de Metabisulfito
Sédico. E1 exceso de éste se elimina con
0.2 cc. de tiosulfato Sdédico.

La lectura se realiza a 330 nm frente

a blanco de reacivos.

.2.4.— Cdlculos:

Estdn realizados para un volumen de
muestra de 0.02 cc,

A =D.0. del Problema.
B = D.0. del Blanco,.
A - B =D.0. Verdadera.

D.O.Patr.Int.40 + D.0QO.Patr.Int.80
D.0.1 nmmol = - - - = F

120




D.0O, Verdadera 50
——— X [
F - 60

umoles/litro/minuto

1U.1. equivale a lumol/litro muestra/minuto.

8.— DETERMINACICON DE OCTOPAMINA:

Debido a la dificultad gque presentan los
métodos para la determinacidén de la Octopamina, se
ha aprovechado la técnica original de NAGATSU vy
UDENFRIENDS*<® para la cuantificacién de la ac-
tividad de la DOPAMIN-BETA-HIDROXILASA.

El método se basa en la medicidén de la OC-
TOPAMINA producida por la actuacién enzimdtica sobre
el sustrato TIRAMINA. Para elle hemes utilizado un
método desarrcllade en nuestro laboratorio por los
Dres. VAQUERO vy JIMENEZ®=.

El método consta de dos fases fundamentalmente:

8.1.— Aislamiento Cromatografico:

El método empleado es igual que el que se
ha resefiado para la determinacién de DOPAMIN-
BETA-HIDROXILASA. El método se Dbasa en el
aislamiento de la OCTOPAMINA LIBRE y CONJUGADA
en el suero por medio de una cromatografia en
columna con AMBERLITE CG-120 vy posteriormente
oxidacién a PARA-HIDROXI-BENZALDEHIDO.

8.2.— Cuantificacidén

8]
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Se realiza mediante espectrofotometria,
siendeo llevada a c¢abo mediante un Espec-
trofotdmetro de Doble Haz a 330 nm, frente a un
blanco de HIDROXIDO AMONICC 4 N.

Los valores se exXpresan en Unidades

Internacionales (U.I1.).

8.— TRATAMIENTO DE LOS RESULTADOS. ESTUDIO ESTADISTICO.

El estudio estadistico ha sido realizado
con la <colaboracién del Dr. J.POLO {(Doctor en
Cienclias Exactas) Profescor Adjunto de la Cdtedra de
Medicina Preventiva de la Facultad de Medicina de

Sevilla.

Para ello ha sido wutilizade un Ordenador
Personal Compatible IBM, empleando el programa de
Estadistica 3PS5,

Hemos empleado 1los siguientes procedi-

mientos estadisticos:

1.— Test de la t de Student,.

En 1los casos en los que existia
normalidad vy homogeneidad de la varianza,
mediante la aplicacién del Test de la F de
Snedecor se utilizd el Test de la t de Student.

a fin de comparar los resultados obtenidos

entre 1los distintos grupos de casos y con-—
troles. Los casos de datos apareados fué
empleado el Test de la t de Student para datos
apareados.
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El nivel de significacidén se es-
tablecidé en a = 0.05, considerando que existian

diferencias estadisticamente significativas

cuando la probabilidad de P fuera menor gque

este vaior de <.

2.— Test para comparaciones multiples.

Cuando se traté de comparar mas de
dos grupos entre si, se empled el andlisis de
la Varianza, aplicando el procedimiento de

Student—-Newman—Keuls para estudiar el nivel de

significacidén (p < 0.02).







RESULTADOS

_ Para el estudic de las posibles al-
teraciones de la Neurotransmisidén, presentes en los
pacientes afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA DE LA INFANCIA,
comparamos los resultados obtenidos en un grupo
compueste por 40 controles sancos (GRUPO 1), con los
obtenidos en un grupo de 40 pacientes (GRUPO 2) afectos
de FEPILEPSIA-AUSENCIA DE LA INFANCIA. No existian
diferencias significativas entre ambos grupos con

respecto a la edad, sexo y condiciones socioecondmicas.

Los resultadoz obtenidos los expresamos a

continuaciodn:

1) .— DETERMINACIONES SANGUINEAS

1.1) .- DOPAMIN-B—HIDROXILASA.

En el grupo CONTROL la concentracién
sérica de DOPAMIN-B-HIDROXILASA fué determinada
en un total de 35 pacientes que presentaron una
concentracién media de 35.67 £ 14,13 U.I.
(r: 13.0 - 73.7 U.1.).

En el grupo de pacientes afectos de
EPILEPSIA-AUSENCIA, esta determinacién fué
realizada en 37 casos., siendo la concentracidn
media obtenida de 17.85 + 14.28 U.I. con un
rango de 2 - 65.3 U.I.

Las varianzas en ambos grupog fueron
similares. Al someter los datos al andlisis
estadistico, se pudo comprobar la existencia de
una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos, con un nivel de sig-

nificacidén de p < 0.0001 (figura 8).
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1.2) .- OCTOPAMINA:

La determinacién de OCTOPAMINA fué
realizada en 35 casos del grupo CONTRCL v
presentaron una concentracidén sérica media de
2.3 £ 0.3 ng/ml. (r: 1.88 - 3.12 ng/ml).

En el GRUPO 2, se determind en un total de
38 pacientes que tenian una concentracidén media
de 2.5 + 0.5 ng/ml. (r: 1.37 — 4.73 ng/ml) .

Las wvarianzas de ambos grupecs fueron
heterogéneas. Al comparar los resultados entre
ambos GRUPOS (1 y 2), las diferencias exis-
tentes entre ambos no alcanzaron significacién

estadistica (figura 9).

2) .— METABOLITOS URINARIOS.

Los resultados se expresan en gammas/mg de
Creatinina en orina de 24 horas. Las diuresis y la

excrecion de creatinina en ambos grupos fueron las

siguientes:
1.— El1 grupo CONTROL presenté¢ una diuresis
media de 650.4 + 244,02 cc/24 h. (r: 300~
1.250 «¢cc.); frente a la recogida en el

grupo de EPILEPSIA-AUSENCIA de 718 + 378.1
cc. (r: 300 — 1.650 cc.).

2.— La excrecién media de CREATININA en el
GRUPO 1 fué de 80.6 <+ 18.9 (rango: 80-
162) frente a 89.5 * 30.07 (r: 80 -~ 176)

. obtenida en el GRUPO 2.

=

[oul



Es decir., tanto la diuresis de 24 horas,
como la excrecién de creatinina urinaria en
ambos grupos fueron similares, no objetivandose
diferencias estadisticamente significativas

para ambos pardmetros.

2.1) .— ACIDO VANILMANDELICO.

En el grupo CONTROL la excrecidén media de
ACIDO VANILMANDELICC fué determinada en 37
sujetos, presentando una media de 5.5 % 1.4:

siendo el rango de 3.1 - 8.5.

En el grupo de EPILEPSIA-AUSENCIA esta
determinacién pudo sSer realizada en 36 pa-
cientes, constatdndose una excrecidén media de
5.9 +#1.8 (r: 1.7 - 8.5).

Analizadas las varianzas, fueron similares
en ambos grupos., Las diferencias entre el grupo
CONTROL vy el GRUPO 2, no alcanzaron sig-

nificacién estadistica (figura 10).

2.2) .- ACIDO HOMOVANILICO.

La excrecién de ACIDO HOMOVANILICO fué
determinada en el GRUPO 1 en 37 casos, siendo

sus valores medics de 4.2 + 1.1 (r: 2.7 - 7.1).

En el GRUPO 2 se consiguid determinar en
36 pacientes, vy sus valores medios fueron de
5.5 1.7 (r: 2.4 — %.0).,

Las wvarianzas fueron similares en ambos
grupos. Las diferencias objetivadas entre el
grupo de pacientes con EPILEPSIA-AUSENCIA v el

b=

-2

[
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2.3.) .-

grupo CONTROL fueron estadisticamente sig-~

nificativas para una p < 0.0001 (figura 11}.

NORADRENALINA.

La excrecidén de NORADRENALINA en el grupo
CONTROL fué determinada en 36 casos, siendo su
media de 0.0416 + 0.044 , oscilando los valores
entre 0.001 vy 0.240.

En el grupo de EPILEPSIA-AUSENCIA se
determiné en 38 pacientes, gque presentaron una
excrecidédn media de 0.0410 + 0.035, siendo el
rangc de 0.002 - 0.186.

Las varianzas fueron similares en ambos
grupos, Y no hallamos diferencias estadis-
ticamente significativas entre el grupo
CONTROL, y el GRUPO 2 (figura 12}.

2.4) .— ADRENALINA.

La excrecién de ADRENALINA fué determinada
en €1 grupo CONTROL en 36 casos, con unos
valores mediog de 0.0163 + 0.016; y un rango
de 0.001 - 0.052.

En el GRUPO 2 la excrecién de ADRENALINA
fué determinada en 38 casos. El valor medio
obtenido fué de 0.0140 + 0.012 (rango: 0.002-

0.042) .

Analizadas las wvarianzas entre el grupo
CONTROL ¥ el grupo de pacientes con EPILEPSIA-
AUSENCIA, éstas fueron similares. Tampoco se
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pudo comprobar diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (figura 13).

2.5) .~ 5-HIDROXI-INDOL-ACETICO.

En el grupo CONTRCL 1a excrecién de
S5-HIDROXI-INDOL-ACETICO, fueé determinada en 36
casos, obteniéndose unos valores gque oscilaban
entre 3.1 vy 11.7; presentando un valor medio
de 4.74 + 1.42.

En el GRUPO 2, este pardmetro se determind
en 38 casos, presentando un valor medio de 5.97
+ 1.93, v rango de 3.7 - 12.2.

En ambos grupos las varianzas fueron
similares. Las diferencias testadas entre el
grupo CONTROL y el GRUPO 2, fueron esta-
disticamente significativas, al nivel de
p £ 0.003 (figura 14).

2.6) .— DOPAMINA.

La excrecién urinaria de DOPAMINA fué
determinada en el GRUPO 1 en 35 casos. El wvalor
medio encontrado fué¢ 0.393 £ 0.105, presentando
un rango de 0.202 - 0.666,

En el grupo de EPILEPSIA-AUSENCIA este
pardmetro fué determinado en 37 casos oscilando
los valores obtenidos entre 0.120 vy 0.992,
siendo su valor medioc de 0.423 x 0.203.

Las varianzas fueron heterogéneas en ambos

grupos. No encontramos diferencias esta-
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disticamente significativas entre el grupo
CONTROL v el GRUPO 2 (figura 15).

2.7) .— SEROTONINA.

La excrecidén media de Serotonina en el
GRUPO 1 fué determinada en 35 casos, obte-
niéndose un valor medio de 4.02 + 1.76, y rango
de 0.6 — 10.2.

En el grupo de EPILEPSIA-AUSENCIA la
SEROTONINA fué testada en 37 cascs, siendo su
valor medio de 8.01 £ 3.96 (r: 1.2 - 20.8).

Las wvarianzas en ambos grupos fueron
diferentes. Las diferencias encontradas en la
excrecidén de SEROTONINA entre ambos grupos
fueron estadisticamente significativas para una
p £ 0.0001 (figura 16).

Fn resumen, el GRUPO 2, o grupo de pa—
cientes con EPILEPSIA-AUSENCIA DE LA INFANCIA, presenta
con respecto al GRUPO 1, ¢ grupo CONTROL, las si-

guientes diferencias, con significacién estadistica:

1.- Una disminucién de la enzima DOPAMIN-8-HI-
DROXILASA.

2.— Un aumento en la excrecidn urinaria de:
- ACIDO HOMOVANILICO.
-~ ACIDO 5-HIDROXI-INDOLACETICO.
- SEROTONINA.
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No fueron encontradas diferencias estadis-—

ticamente significativas en:
1.— Concentracién sérica de OCTOPAMINA.
2.— Excrecidén urinaria de:

ACIDO VANILMANDELICO.
NORADRENALINA.

— ADRENALINA.

DOPAMINA.

3) .— EDAD.

Por otro lado, tenlendo en cuenta los
datos contradictorios observades en la literatura
consultada, en cuanto a la evolucién de 1la Neuro-—
transmisién con respecto a la edad vy al sexo., com-
paramos los resultados obtenidos tanto del grupo
CONTRCL como del GRUPO 2, en los distintos parametros

estudiados realizando 4 grupos de edades:

- menores de 3 afios.
—mas 3 a 6 afios.
- mag 6 a 9 afios.

— mayores de 9 afios.

Debido a que en el grupo CONTROL no habia
ningun sujeto con edad menor de 3 afios, vy en el grupo
de EPILEPSIA-AUSENCIA solamente habia incluido un solo
caso, no hemos creido oportuno considerar este subgrupo

en nuestro estudio.

No se pudo objetivar 11la existencia de

diferencias estadisticamente significativas en ninguno




de los grupocs estudiados.

Los resultados estdn expresados en las
tablas n® 7 v 8B.

4) .— SEXO.
También comparamcs tanto en el GRUPO 1
como en el GRUPO 2 , los distintos pardmetros entre

varones ¥ hembras. No se consiguid demostrar diferen—

cias significativas en ningun grupc.

Los resultados obtenidos son expresados en
las tablas 9 v 10.

5) .— ANTECEDENTES FAMILIARES.

Para investigar la posible influencia de los
antecedentes familiares en la Neurotransmision,
comparamos los wvalores de los distintos Neurotrans-—
misores en el grupo de pacientes con EPILEPSIA-AUSEN-
CIA, que presentaban entre sus familiares de 1« vy 2°
grados antecedentes de haber padecido algun tipo de
¢risis convulsivas. Esta circunstancia se pudo recoger
en 13 casos, v los parametros de éstos se compararon

con 27 pacientes que carecian de dichos antecedentes.

Los resultados se encuentran expresan en
la Tabla n* 11.

No se comprobd la existencia de diferen-—
cias estadisticamente significativas en ninguno de los

Neurotransmisores estudiados.

[

£
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TABLA 7

INFLUENCIA DE LA EDAD EN LA NEUROTRANSMISION

GRUPO CONTROL
3 - 6 afios >6 — 9 afics > 9 afios
NEUROTRANS. N = 23 N =10 N =7
N = 21 N =27 N=7
DOPAMIN-B—H|35.91 + 14.12|39.40 + 18.19|34.72 + 8.52
r: 13 - 73.10|r:19.7 - 73.7|r:19.9 — 48.6
N = 21 N =7 N =6
OCTOPAMINA 2.3 £ 0.3 2.61 = 0.38 2.12 + 0.11
r:1.88-2.97 r:2.10-3.12 r:2.01-2.24
N = 22 N =8 N =6
VANILMANDC.|] 5.76 + 1.48 5.60 £+ 1.33 5.20 + 0.89
r:3.1 - 8.5 r:3.9 — 7.5 r:3.6 — 6.5
N = 22 N =8 N =26
HOMOVANILC.] 4.19 + 1.03 4,32 + 1.03 4.30 = 1.33
r:3.1 - 7.1 r:3.2 - 6.9 r:2.7 — 6.8
N = 22 N =29 N =35
NORADRENAL.]0.031 * 0.029|0.040 + 0.02610.050 + 0.080
r:0.001-0.240]|r:0.004-0.094|r:0.002-0.050
N = 23 N=29 N =25
ADRENALINA ]0.019 = 0.018]0.010 + 0.01330.017 + 0.013
r:0.001-0.052|r:0.002-0.047|r:0.003-0.034
N = 23 N =29 N = 4
5—-0H-INDOL 4.58 + 0.76 5.22 = 2.41 4.50 + 0.83
r:3.6 - 5.3 r:3.1 + 11.7] r:3.2 =+ 5.3
N = 22 N = 9 N =4
DOPAMINA 0.403 + 0.109|0.390 + 0.090}0.358 + 0.112
r:0.248-0.666]|r:0.285-0.587|r:0.202-0.510
N = 21 N =9 N =25
SEROTONINA 3.55 = 1.15 4,90 + 2.68 4.12 + 0.36
r:0.6 — 4.5 r:0.9 - 10.2| r:3.4 — 4.4




TABLA 8

INFLUENCIA DE LA EDAD EN LA NEUROTRANSMISION

GRUPO DE _EPILEPSIA-AUSENCIA

NEUROTRASM. - 6 afios >6 - 9 afios > 9 afics
N = 23 N =12 N =4
N = 22 N = 11 N =4
DOPAMIN—~-B-H|16.61 + 12.20]18.82 + 15.55(21.97 + 19.01
r:2.2 — 47.20|r:3.0 - 65.30|r:2.0 — 53.30
N = 22 N =11 N =4
OCTOPAMINA | 2.55 *+ 0.64 2.36 £ 0.50 2.62 = 0.26

r:1.89 - 4.73|r:1.37 - 3.17]r:2.18 ~ 2.85

N = 21 N = 10 N =4
VANILMANDC.} 5.86 * 1.87 6.25 + 2.07 5.67 = 0.84
r:2.1 — 8.5 r:1.7 — 8.5 r: 5 - 7.1
N = 21 N =10 N = 4
HOMOVANILC.| 5.83 = 1.61 5.25 £ 1.61 5.32 = 1.38
r:2.4 — 9.0 r:2.5 - 7.9 r:3.9 - 7.5
N =21 N = 12 N = 4
NORADRENAL.|0.038 + 0.030]0.050 * 0.04440.036 + 0.013
r:0.002-0.142{r:0.016-0.186)r:0.004-0.040
N 21 N i2 N=23
ADRENALINA |0.013 0

* 0.014{0.01
2

+ 0.007]0.013 + 0.005
-0.042|r:0.002

—-0.087[r:0.003-0.023

= 21 N = 12 N =4
5—0OH-INDOL.| 6.06 = 1.8B6 5.65 * 1.99 6.27 = 2.11
r: 4.2 - 12.2|r: 3.7 - 10.1|r: 4.6 - 11.1

N = 20 N =12 N =4
DOPAMINA 0.453 + 0.213}0.442 * 0.190]0.340 + 0.072
r:0.120-0.992|r:0.187-0.815|r:0.125-0.318

N 20 N =12 N
SEROTONINA 7.94 = 4.11 7.02 £ 2.91 5.92 52
r:1.20-20.80 r:1.90-10.8 r:5.10-17.5

4
6.

+
1+




TABLA 9

INFLUENCIA DEL SEXO EN LA NEUROTRANSMISION

GRUPO CONTROL

VARONES HEMBRAS
NEUROTRANSMISORES

N = 25 N = 15

N = 21 N = 14

DOPAMIN-B-HIDROXILASA| 36.01 + 13.34 35.15 £ 15.74
r: 13 - 73.7 r:14.9 - 7.31

N = 21 N = 14
OCTOPAMINA 2.4 + 0.3 2.2 0.3
r: 1.99 - 2.97 |r: 1.88 - 3.12
N = 24 N =13
ACIDO VANILMANDELICO 5.57 = 1.49 5.44 + 1.29
r: 3.1 - 8.5 r: 4.0 — 7.5
N = 24 N =13
ACIDO HOMOVANILICO 4.25 = 1.09 4.32 + 1.15
" r: 3.1 — 7.1 r: 2.7 — 6.9
N = 24 N =12
NORADRENALINA 0.031 =+ 0.025 0.062 + 0.060
r:0.001 — 0.094|r:0.002 — 0.240
N = 24 N =12
ADRENALINA 0.018 = 0.017 0.012 £ 0.012
r:0.001 — 0.052)r:0.002 — 0.034
N = 23 N =13
5—0H-INDOLACETICO 4,87 + 1.69 4.50 x 0.73
r: 3.1 - 11.7 r: 3.7 — 5.9
N = 23 N = 12
DOPAMINA 0.4116 = 0.107 |0.3590 + 0.085

r:0.248 — 0.666|r:0.202 — 0.587

24 i1
SEROTONINA 4,06 £ 1.99 3.92 + 1.18

r:- 0.9 - 10.2 r: 0.6 - 4.9




TABLA 10

INFLUENCIA DEL. SEXO EN LA NEUROTRANSMISION

GRUPO EPILEPSTA—-AUSENCIA

NEUROCTRANSMI SORES

VARONES

N =19 N = 18
DOPAMIN-8-HIDROXILASA| 17.25 + 14.87 | 18.47 + 14.04
r:2.0 - 65.3 r:2.2 - 53.3
N = 19 N =19
OCTOPAMINA 2.60 + 0.73 2.40 + 0.30
r:1.37 - 4.73 | r:1.75 - 3.36
N = 19 N = 17
ACIDO VANILMANDELICO 5.93 = 1.78 6.00 £ 1.95
r: 2.1 — 8.5 r: 1.7 — 8.5
N = 19 N = 17
ACIDO HOMOVANILICO 5.47 + 1.32 5.64 + 2.14
r: 3.8 - 7.5 r: 2.4 — 9.0
N =19 N =19
NORADRENALINA 0.038 + 0.022 | 0.044 + 0.040
r:0.002 — 0.058|r:0.004 — 0.186
N =19 N = 19
ADRENALINA 0.016 * 0.014 | 0.012 + 0.010
r:0.002 — 0.042|r:0.002 - 0.040
| N = 19 N = 19
5—OH—~INDOLACETICO 5.62 = 1.21 6.32 + 2.43
r: 4.6 — 8.4 r: 3.7 - 12.2
N = 18 N = 19
DOPAMINA 0.442 + 0.189 | 0.405 + 0.218
r:0.125 — 0.815|r:0.120 - 0.992
N = 19 N = 18
SEROTONINA 7.13 + 3.75 8.93 = 4.07

r: 1.2 - 17.0

r: 2,1 - 20.8




TABLA 11

INFLUENCIA DE LOS ANTECEDENTES FAMILIARES DE CRISIS
CONVULSIVAS SOBRE LA NEUROTRANSMISION

CON SIN
ANTECEDENTES| ANTECEDENTES
NEUROTRANSMI SORES FAMILIARES FAMILIARES P
CRISIS CRISIS
N = 13 N = 24
DOPAMIN-B—-HIDROXILS{17.50 + 13.41{18.04 = 15.01| n.s.
r:9.1 - 47.20|r:2.0 - 65.30
N =13 N = 25
OCTOPAMINA 2.590 £ 0.70 2.40 = 0.40 n.s.
r:1.8 - 4.70 |r:1.3 - 3.30
N =13 N = 23
AC. VANILMANDELICO 6.11 + 1.99 5.88 £ 1.78 n.s.
r:2.1 — 8.50 |r:1.7 - 8.50
N =13 N = 23
AC. HOMOVANILICO 5.13 + 1.47 5.79 £ 1.85 n.s.
r:2.4 — 7.%50 |r:2.5 - 7.00
N =13 N = 25
NORADRENALINA 0.034 + £0.020{0.044 * 0.040| n.s=s
r:0.005-0.071]|r:0.002-0.186
N =13 N = 25
ADRENALINA 0.012 =+ 0.013]0.015 £ 0.012} n.s.
r:0.002-0.042§r:0.002-0.042
N =13 N = 25
5-0OH-INDOLACETICOC 5.91 + 2.40 6.00 £+ 1.69 n.s
r:4.2 —12.2 |r:3.7 - 10.1
N =12 N = 25
DOPAMINA 0.493 =+ 0.1%3|0.390 = 0.202] n.s
r:0.219-0.815|r:0.120-0.992
N =13 N = 24
SERQOTONINA 7.30 £ 3.37 B.39 £ 4.26 n.s
r:1.2 - 13.5 jr:1.9 - 20.7




6) .— ANTECEDENTES PERSONALES.

Investigamos la posible influencia de los
antecedentes personales de crisis convulsivas previas
y/0 posteriores al comienzo de las crisis de ausencias
en los pacientes del GRUPO 2, va fuesen Convulsiones
Febriles, Gran Mal, etc. {cualgquier tipo, siempre gue

fuese distinta de las Ausencias Tipicas).

Para ello comparamos los resultados
obtenidos en los diversos Neurotransmisores, en los
pacientes con antecedentes convulsivos (23 casos), con
respecto a los gque presentaban solamente Ausencias (17
casos), ¥ a su vez los resultados de cada uno de estos
subgrupos con respectoc a los del grupo CONTROL (40

casos) .

6.1) .— DETERMINACIONES SANGUINEAS.

6.1.1.).— DOPAMIN—-B-HIDROXILASA.

La concentracién media de la DOPAMIN-B-
HIDROXILASA, en el grupo de pacientes que
carecia de antecedentes personales de otros
tipos de convulsiones distintas de las AUSEN-
CIAS (16 casos) fué de 23.13 x 15.11 U.I. (r: 2
- 65.3).

En los pacientes que habian presentado
otro tipo de crisis convulsivas (21 casos), la
concentracién media fué de 13.82 = 7.78 U.I.
(rango: 2.2 - 36.7).

La concentracidn media en el grupo CONTROL
(35 . pacientes) fué de 35.67 =+ 14.13 U.I.

oscilando los wvalores entre 13 y'73.7 U.I.
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Je pudo censtatar la existencia de
diferencias estadisticamente significativas en
todas las comparaciones realizadas en los tres
grupcos a un nivel de significacidén de p < 0.05

{(figura 17).

6.1.2) .- OCTOPAMINA.

Realizado el estudio con los mismos grupos
anteriores, no se pudo poner de manifiesto la
existencia de diferencias estadisticamente
significativas ni entre 1los pacientes afectos
de EPILEPSIA-AUSENCIA con o© sin antecedentes
personales de Crisis Convulsivas entre s1, ni
con respecto al grupo CONTROL en cada uno de
los subgrupcos. Los resultados obtenidos se

muestran en la tabla n® 12.

6.2) .— METABOLITOS URINARIOS.

6.2.1.— ACIDO VANTIMANDELICC, NORADRENALINA, ADRENALINA
y DOPAMINA.

No fueron halladas diferencias estadis-
ticamente significativas entre los valores de
estas sustancias en el subgrupc de pacientes
afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA vy con antece-
dentes de haber padecido Crisis Convulsivas,
con respecto a los que no las habfian padecido,
Yy la wvezZ ninguno de estos subgrupos,. con
respecto a los valores del grupo CONTROL. Los
resultados cobtenidos se muestran en la
tabla n® 12.
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INFLUENCIA DE ANTECEDENTES PERSONALES DE HABER

TABLA 12

PADECIDO OTRAS CRISIS CONVULSIVAS EN LA NEUROTRANSMISION

CON SIN
ANTECEDENTES |ANTECEDENTES
NEUROTRANSMI SORES PERSONALES PERSCNALES
DE DE
CRISIS CRISIS
N =21 N = 16
OCTOPAMINA 2.30 £ 0.66 2.96 * 0.92

r:1.37 - 3.36

r:1.75 - 4.73

AC., VANILMANDELICO

21

Z
]

5.70 £ 2.20

r: 1.7 - 8.5

=
i

15
5.43 = 2.19

r: 2.1 - 8.5

NORADRENALINA

N = 22
0.036 + 0.029

:0.006-0.142

8]

N =17
0.038 + 0.041

r:0.002-0.186

ADRENALINA

N = 22
6.003 + 0.003

r:0.002-0.042

0.016 = 0.012

r:0.002-0.031

DOPAMINA

N = 22
0.380 = 0.202

r:0.120-0.992

0.433 = 0.237

r:0.125-0.813




6.2.2).— ACIDO HOMOVANILICO.

6.2.3) .-

El subgrupo que presentd antecedentes
personales de otras convulsiones (N= 21 casos)
tuvo una excrecidén media de ACIDO HOMOVANILICOC
de 5.90 =+ 1.94 gammas/mg creatinina (rango:
2.54 - 9.0). E1l subgrupo que carecia de dichos
antecendentes (N= 15 pacientes) presentdé una
excrecién media de 5.06 + 1.20 gammas/mg de

¢reatinina (r: 2.4 - 7.5).

El grupo CONTROL presentd una excrecidén
media de 4.27 + 1.1 gammas/mg creatinina, y un

rango de 2.7 — 7.1 gammas/mg de creatinina.

El andlisis estadistico demostré diferen-—
cias estadisticamente significativas para una
p < 0.05 exclusivamente entre el grupo CONTROL
y el subgrupo con antecedentes personales de
haber padecido otras Crisis Epilépticas, ademds
de las AUSENCIAS tipicas (figura 18).

S—-HIDROXI-INDOLACETICO.

La excrecién media de 5-HIDROXI-INDOL-
ACETICO en el subgrupo gque presentaba antece-—
dentes personales de otras Crisis Convulsivas
(22 casog) fué de 6.2 £ 2.2 gammas/mg de
creatinina, (rango: 4.20 - 10.0). Por el
contrario en el subgrupo que carecla de dichos
antecedentes (16 pacientes), la excrecidn media
fué de 5.5 * 2.32 gammas/mg de creatinina, con
valores en un rango de 3.7 - 12.2 gammas/mg
creatinina; mientras que en el grupe CONTROL
fue de 4.74 + 1.42 gammas/mgr de creatinina
(r: 3.1 - 11.7).

[
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El andlisis estadistico demostrd la
exlstencia de diferencias estadisticamente
significativas, al nivel de p < 0.05, entre el
grupo Control vy los pacientes del GRUPQO 2 con
antecedentes de otras Crisis Convulsivas,

exclusivamente (figura 19).

6.2.4) .- SEROTONINA.

La excrecién media de SEROTONINA en el
grupc con antecedentes perscnales de Crisis
Convulsivas ( 21 casos) fué de 8.45 + 4.0
gammas/mg de creatinina {fr: 4 - 20.8); vy de
7.41 + 4.42 gammas/mg de creatinina (rango: 1.2
- 11.9 ) en el grupo sin dichos antecedentes

{16 pacientes) .

La excrecidn media en el grupo CONTROL fué
de 4.02 <+ 1.76 gammas/mg de Creatinina, con
valores en un rango de 0.6 -~ 10.2 gammas/mg

creatinina.

El andlisis estadistico mostrédé diferencias
gsignificativas al nivel de p > 0.05 en todas
las comparaciones realizadas (figura 20).

En resumen, al comparar la Neuro-
transmisién en los pacientes del GRUPO 2, que tenian
antecedentes perscnales de otras Crisis Convulsivas,
con los obtenidos en aquellos que carecian de dichos
antecedentes; vy ambos a su vez con respecto al grupo
CONTROL encontramos:

1) .— Aumento de la excrecién de S-HIDROXI-IN-
DOLACETICO y de ACIDO HOMOVANILICO, es—

tadisticamente significativoe en leos pacientes




afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA con antecedentes
personales de otras Crisis Convulsivas, con
respecto a los sujetos del grupo CONTROL, pero
no asi con respecto a los sujetos del GRUFPO 2

sin dichos antecedentes.

2).— Aumento estadisticamente significativo de la
excrecién de SERCOTONINA en ambos grupos de
pacientes afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA

respecto a los sujetos controles.

3) .~ Disminucidén en la concentracién de DOFAMIN-B-
HIDROXILASA, en los pacientes con EPILEPSIA-
AUSENCIA, con respecto a los sujetos controles:
siende ésta mucho més acusada en aquellos
pacientes del GRUPO 2 que ademds tenian

antecedentes personales de Crisis Epilépticas.

7) .— INFLUENCIA DEL CONTROL CRITICO.

A fin de estudiar la posible influencia de
un buen ceontrol critico en la Neurotransmisién,
comparamos los wvalores obtenidos de 1los distintos
Neurotransmisores, entre los pacientes del GRUPO 2, que
habian presentade Crisis de AUSENCIA en los 15 dias
previos a la determinacidén de los Neurotransmisores (30
casosg), con respecto a aquellos que tenian control
critico (10 casosg) durante este tiempo, v ambos

respecto al grupo CONTROL (40 casos).

Los resultados obtenidos los expresamos

continuacion:

7.1) .— DETERMINACIONES SANGUINEAS
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FIGURA 15
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FIGURA 20
ANTECEDENTES PERSONALES DE CRISIS COMICIALES
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7.1.1) .- DOPAMIN—-B-HIDROXILASA .

Los casos que presentaron Crisis de
AUSENCIA en los 15 dias previos a la de-
terminacidén de los Neurotransmisores, pre-—

sentaron una concentracion media de DOPAMIN-B-
HIDROXILASA de 14.27 =+ 9.66 U.I. (27 casos).
con valores en un rango de 2.0 -~ 45.8 U.I.;
mientras que en los sujetos del GRUPO 2 con
CONTROL CRITICO (10 cascs) la concentracién
media fué de 27.50 + 20.11 U.I. (rango: 6.7-
65.3 U.I1.). El grupo CONTROL (35 casos)
presentd una tasa media de 35.67 + 14.13 U.I.

El andlisis estadistico puso de manifiesto
la existencia de diferencias significativas,
para una p < 0.05 entre ambos subgrupos
(con control critico vy sin control critico) del
Grupo 2; Y entre el grupo CONTROL y los
pacientes del GRUPO 2 SIN CONTROL CRITICO , con
igual nivel de significacién (p < 0.05) (figura
213 . '

7.1.2) .- OCTOPAMINA.

El estudio de 1la OQCTOPAMINA sérica no
mostroé diferencias estadisticamente sig—
nificativas en ninguna relaciones estudiadas
entre los 3 grupos considerados. Los resultados

se muestran en la tabla n° 13.

7.2) .— METABOLITOS URINARIOS.

7.2.1).— ACIDO VANILMANDELICC, NORADRENALINA, ADRE-

NALINA, y DOPAMINA.

b=

[
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INFLUENCIA DEL CONTROL CRITICO EN LA NEUROTRANSMISION

TABLA 13

NEUROTRANSMI SORES CRISIS NO CRISIS
N = 28 N =10
OCTOPAMINA 2.36 £ 0.75 2.50 + 0.87 .5,

r: 1.3 - 4.7

AC.VANILMANDELICO

5.37 £ 2.14

r: 1.7 - 7.5

5.08 + 2.38

r: 3.6 — 8.5

NORADRENALINA

N = 28
0.053 £ 0.098

r:0.002-0.186

0.051 = 0.038

r:0.004-0.142

[0)]

ADRENALINA

N = 29
0.014 = 0.010

r:0.002-0.042

N=29

0.003

i+

0.008

r;0.002-0.026

DOPAMINA

N = 28
0.466 = 0.28%

r:0.120-0.787

N =29
0.466 =+ 0,289

r:0.243-0.992




7.2.2).

7.2.3).

El estudio de estas sustancias excretadas
pPor orina, no mostro diferencias estadis-
ticamente significativas en las comparaciones
realizadas entre los pacientes del GRUPO 2, con
o sin Control Critico. vy los del GRUPO 1. Los
resultades obtenidos se muestran en la
tabla n® 13.

— ACIDO HOMOVANILICO.

LLa excrecién media de ACIDO HOMOVANILICO
en los pacientes afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA
SIN CONTROL CRITICO (28 casos) fué de 5.50 =
1.73 gammas/mg de creatinina (r: 2.4 - 8.5).
En los sujetos gue presentaban CONTROL CRITICO
(8 casos) fué de 5.76 =+ 1.83 gammas/mg de
creatinina (r: 3.7 - 9.0). En los sujetos del
GRUPO CONTROL (37 casos) fué de 4.27 = 1.1 gam-—

mas/mg de creatinina (r: 2.7 — 7.1).

El andlisis estadistico mogtr¢ diferencias
significativas entre los wvalores obtenidos en
el grupc CONTROL v los obtenidos en los
pacientes CON y SIN CONTROL CRITICO, a un nivel
de significacidn de p < 0.05 en ambos casos.
No existian diferencias estadisticamente
significativas al comparar log resultados de
ambos subgrupos del GRUPO 2 (figura 22).

— S5-HIDROXI-INDOLACETICO.

La excrecidén media de 5-HIDROXI-IN-
DOLACETICO, en el subgrupo de pacientes SIN
CONTROL CRITICO (29 casos) fué de 6.07 £ 2.09
gammas/mg de creatinina, (r: 3.7 - 12.2);

frente a 5.64 + 1.32 gammas/mg de creatinina

N
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(r: 3.5 - 10.8) obtenido en el subgrupoc CON
CONTROL CRITICO (9 pacientes). El grupo CON-
TROL presentdé una excrecién media de 4.74 =+

1.42 gammas/mg de creatinina (r: 3.1 - 11.7).

El andlisis estadistico mostré diferencias
significativas al nivel de p < 0.05, entre el
grupo CONTROL, vy el subgrupo SIN CONTROL
CRITICO; vy no existiendo diferencias estadis—

ticas entre ambos subgrupos (figura 23).

7.2.4) .- SEROTONINA.

El grupo CONTROL (35 casos) mostrd una
excrecién media de SEROTONINA de 4.02 + 1.76
gammas/mg de creatinina (r: 0.6 - 10.2). En el
subgrupo GSIN CONTROL CRITICO (28 pacientes)
ésta fué de 7.63 + 3.66 gammas/mg de creatinina
(r: 1.2 £ 17.5}), mientras gque en el subgrupo en
el gque existia CONTROL CRITICO (9 casos)., la
excrecioén media de SEROTONINA, se elevada hasta
9.17 + 4.83 gammas / mg de creatinina (r:
4.0 - 20.8).

No se encontraron diferencias estadistica-—
mente significativas al comparar ambos sub—
grupeos entre si1. Por el contrario al comparar
los resultades de cada wuno de los subgrupos
(CON Y SIN CONTROL CRITICO) con los valores
obtenidos en el grupo CONTROL ., se comprobaba
la existencia de wuna diferencia estadis-
ticamente significativa en ambos casos, para
una p < 0.05 (figura 24).

En resumen, al subdividir el GRUPO 2
{sujetos con EPILEPSIA-AUSENCIA) en dos subgrupos {(CON
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CONTROL CRITICO vy SIN CONTROL CRITICO), ¥y comparar los
resultados, con los obtenidos en el grupo CONTRCL,

observamos:

1} .- La DOPAMIN-B-HIDROXILASA presenta unas con-
centraciones séricas inferiores en los pa-
cientes SIN CONTROL CRITICO, gque en agquellos
que lo tienen. Estos ultimos no presentan
diferencias significativas respecto al grupo
CONTROL.

2).— La excrecidén urinaria de ACIDC HOMOVANILICO, es
mids elevada en el grupo de EPILEPSIA-AUSENCIA
con respecto al grupo CONTROL, independien—

temente del Control Critico de los pacientes.

3).- La excrecidn urinaria de S-HIDROXI-INDCLACETICO
es m&s elevada en aquellos pacientes con
EPILEPSIA-AUSENCIA SIN CONTROL CRITICO de su

enfermedad.

4y .— La excrecidén urinaria de SEROTONINA es mas
elevada en los pacientes afectos de EPILEPSIA-
AUSENCIA DE LA INFANCIA, independientemente del

Control Critico de su enfermedad.

8) .— INFLUENCIA DEL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFER-
MEDAD EN LA NEUROTRANSMISION.

Para investigar la posible influencia del
tiempo transcurrido desde el comienzo de la enfermedad
sobre la Neurotransmisiédn, ¢on independencia del
Control Critico de la misma, hemos dividide el GRUPO 2
(pacientes afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA), en varios
subgrupos segun el tiempo de evolucidn de la enfer-

medad.

R
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Estos han sido:

1)— Hasta un afilo de evolucidn (23 casos).
2)— Mds de un afio de evolucidn (17 casos).
3)~ Menos de 6 meses de evolucién (15 casos).

4)— Entre 6 v 12 meses de evolucidn (8 casos).

Hemos efectuado en cada Neurotransmisor
estudiado las siguientes comparaciones: entre los
subgrupos 1 v 2. 3 v 2, 4 vy 2; v a sy vez cada uno de
ellos con respecto al grupo CONTROL.

Los resultados obtenidos se muestran a

continuacién:

8.1) .~ DETERMINACIONES SERICAS.

8.1.1).— DOPAMIN—-B-HIDROXILASA.

Se determiné en 21 pacientes con una
evolucidén de su enfermedad de hasta un afio.
Presentaron unas concentraciones que oscilaron
entre 2.2 y 47.2 U.I., con una concentracién
media de 16.65 = 12.58 U.I. En el subgrupo con
una evolucidén de la enfermedad superior al afio
la DOPAMIN-B-HIDROXILASA fué determinada en 16
pacientes, que presentaron una concentracién
media de 19.57 * 16.53 U.I. (r: 2 - 65.3 U.L.).
Aquellos con una evolucidén inferior a 6 meses
(15 casos) tuvieron una concentracién media de
14.88 = 11.33 U.I., oscilando los wvalores
obtenidos entre 2.2 vy 45.8 U.I. . Finalmente
aquellos pacientes con una evolucién compren-—
dida entre los 6 y 12 meses (7 casos) tenian
una concentracién media de 20.02 * 14.37 U.I..,

con un rango de 3 — 47.2 U.I.




En el grupo CONTROL se obtuvo una con-
centracién media de 35.67 + 14.13 U.I., con
rango de 13 - 73.7 U.I,

Realizado el estudio estadistico se
constatd la existencia de diferencias es-
tadisticamente significativas, en todos los
subgrupos considerados, c¢on respecto al
grupc CONTROL, al nivel de significacidén de
p < 0.0005, p< 0.001, p < 0.0005, v p < 0.01

respectivamente (figuras 25 vy 26).
No se apreciaron diferencias signi-—

ficativas en el resto de las comparaciones
realizadas (1 - 2, 3 - 2, v 4 - 2).

8.1.2).— OCTOPAMINA:

El estudio de 1ia OCTOPAMINA sérica no
mosraé diferencias estadisticamente signifi-
cativas en ninguna de las relaciones estudiadas
(tablas 14 y 13).

8.2) .— DETERMINACIONES URINARIAS.

8.2.1) .- ACIDO VANIILMANDELICO, NORADRENALINA, ADRE-
NALINA, DOPAMINA.

No hemos encontrado diferencias es-—
tadisticamente significativas, para ninguna de
estas sustancias en las comparaciones rea-—
lizadas, tanto entre los diversos subgrupos de
tiempo de evolucién de la enfermedad. como
entre éstos con respectoe al grupo control
(tablas 14 y 15).
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INFLUENCIA DEL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

TABLA

14

EN LA NEUROTRANSMISION

EVOLUCION EVCLUCION
MENOCR DE
NEUROTRANSMI SORES DE & A 12
6 MESES MESES
N = 15 N =28
OCTOPAMINA 2.42 £ 0.43 70 £ 0.91
r:1.8 — 3.05 1.7 — 4.70
N = 14 N =8
AC. VANILMANDELICO 6.39 = 1.47 27 + 2.48
r:3.8 - 8.50 1.7 - 8.50
N = 14 N = 8
NORADRENALINA 0.035 = 0.022|0.038 = 0.017
r:0.008-0.087fr:0.009-0.057
N =14 N =28
ADRENALINA 0.012 + 0.010¢0.016 = 0.013
r:0.003-0.042}r:0.002-0.040
N = 14 N=7
DOPAMINA 0.338 £ 0.14310.522 * 0.176
r:0.120-0.580|r:0.258-0.787




TABLA 15

INFLUENCIA DEL TIEMPO DE EVOLUCICON DE LA ENFERMEDAD

EN LA NEUROTRANSMISION (cont.)

EVOLUCION

EVOLUCION

HASTA MAS DE
NEUROTRANSMI SORES 1 1
ARO ARO
N = 22 N = 16
OCTOPAMINA 2.51 £ 0.64 | 2.41 + 0.71 .s.‘
r:1.7 — 4.70 {r:1.3 - 3.03 |
N = 22 N = 14
AC. VANILMANDELICO 5.68 + 2.28 | 5.70 + 2.23 |n.s.
r:1.7 — 8.50 |r:3.4 — 8.50
N = 22 N = 16
NORADRENALINA 0.035 + 0.020]0.045 + 0.040]n.s.
r:0.008-0.087|r:0.004-0.186
N = 22 N = 16
ADRENALINA 0.013 + 0.011]0.012 + 0.009{n.s.
r:0.002-0.042]r:0.002-0.029
N = 22 N = 14
DOPAMINA 0.405 + 0184 |0.43%5 + 0.240|n.s.
r:0.120-0.787|r:0.125-0.992




8.2.2) .— 53-HIDROXI-INDOLACETICO.

La excrecién urinaria de S5-HIDROXI-
INDOLACETICO fué determinada en 22 pacientes
con un tiempo de evolucidén de la enfermedad
epiléptica de hasta 1 afio, siendo la excrecidn
media en diches pacilentes de 5.74 =+ 1.57
gammas/mg de creatinina, con un rangeo de 3.,7-

10.1 gammas/mg de creatinina.

En aquellos pacientes con una evolucidn
superior a los 12 meses (16 casos) la excrecidn
media fué de 6.29 =+ 2.24 gammas/mg de creati-
nina, (r: 4.2 - 10 ). En aguellos pacientes con
menos de 6 meses de evolucidn (14 casos) la
excrecién media fué de 5.30 + 1.30 gammas/mg de
creatinina, con un rango de 4.2 - 7.8
gammas/ mgr de creatinina, mientras que en los
8 casos gque tenian una evolucidn de la enfer-—
medad epiléptica comprendida entre 6 vy 12
meses, presentaban unos valores que oscilaban
entre 3.7 vy 10.1 gammas/mg de creatinina. con
una excrecidén media de 6.15 t 2.14 gammas/mg de

creatinina.

En el grupo CONTROL (36 casos) por el
contrario fué de sdlo 4.74 + 1.42 gammas/mg de

creatinina, con un rango de 3.1 - 11.7.

El estudic estadistico revelé diferencias
significativas entre el grupo CONTROL vy los
subgrupcs 1, 2, v 4, pero noc con el subgrupo 3.
El nivel de significacién alcanzado fué de
p< 0.01, p < 0.01, y p < 0.05 respecti-
vamente. El resto de las comparaciones
realizadas no alcanzaron significacidén es-—

tadistica (figuras 27 y 28).
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8.2.3) .- ACIDO HOMOVANILICO:

La excrecién media de ACIDO HOMOVANILICO
de los 22 pacientes con un tiempo de evolucidén
de su enfermedad hasta 1 afio fué de 5.71 + 1.51
gammas/mg de creatinina, (r: 2.5 - 8.5},
mientras gque en los 14 pacientes gque pre-—
sentaban una evolucidén superior al aflo fué de
5.57 + 1.61 gammas/mg de creatinina, con un
rango de 2.4 a 7.5 gammas/mgr creatinina. En el
subgrupo con menos de 6 meses de evolucidn del
proceso, se determind la excrecién media de
ACIDO HOMOVANILICO en 14 casos, siendo ésta de
4.47 * 1.1 gammas/mg de creatinina, (rango: 2.5
— 6 gammas/mg creatinina). En los B pacientes
con un tiempo de evolucidn comprendido entre 6
Yy 12 meses la excrecidén media fué de 6.09 =
1.25 gammas/mgr de creatinina, con valores
comprendidos entre 3.8 v 7.9 gammas /mgr

creatinina.

En el grupo CONTROL compuesto por 37
pacientes la excrecidén media fué de 4.27 £ 1.1

gammas/mg de creatinina (r: 2.7 - 7.1).

Analizando estadisticamente estos re-
sultados. se hallaron la siguientes dife-
rencias significativas: Entre el grupo CONTROL
y los subgrupos 1, 2, vy 4, con unos niveles
de significacidén de p < 0.0005, p< 0.001 vy

p < 0.0005, respectivamente.

Igualmente existian diferencias estadis-—
ticamente significativas entre los subgrupos 3
vy 2 { {menos de 6 meses de evolucidén , y mds de
1 affo de evolucidén), para una p < 0.005. No asf{
entre los subgrupos 1 v 2, 4 v 2; ¥y 3 vy CONTROL
(figuras 29,30 y 31).
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FIGURA 30
INFLUENCIA DEL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD
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FIGURA 31
INFLUENCIA DEL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD
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8.2.4) .- SEROTONINA.

La excrecién de SEROTONINA fué determinada
en 21 pacientes con un tiempo de evolucidn de
su enfermedad de hasta un afio, siendo la media
de 7.13 +* 2.63 gammas/mgr de creatinina (r: 2.1
- 11.8), v en 16 pacientes cuvya evolucién fué
superior a los 12 meses, presentando una media
de 9.11 + 5.05 gammas/mgr de creatinina. con
un rango de 1.2 - 20.8 gammas/ mgr de creatini-
na. En los 13 pacientes con una evolucidén
inferior a los 6 meses, la excrecidén media fué
de 7.27 * 2.24 (r: 4 - 11.8) gammas/mgr de
creatinina., ¥ de 6.65 + 3.11 (r:1.9 - 10.5)
gammas/mgr de creatinina en los 8 pacientes
cuya evolucién estaba comprendida entre 6 y 12

meses.

El grupo CONTROL, compuesto por 35 casos,
mostré una media de 4.02 + 1.76 gammas/mgr de

creatinina.

El estudio estadistico evidencié di-
ferencias significativas entre el grupo CONTROL
Yy los subgrupos 1, 2, 3 y 4, a un nivel de
significacidén de p < 0.0005, p < 0.0005,
p < 0.0005 , vy p < 0.025 respectivamente
(figuras 32 y 33).

El resto de 1las comparaciones realizadas

no evidenciaron diferencias significativas.

En resumen. la influencia del tiempo de evolu—
cidén de la enfermedad en la Neurotransmisidn, se

puede concretar en:

()
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FIGURA 33
INFLUENCIA DEL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD
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1) .— Una excrecidén urinaria de S5-HIDROXI-INDOL-
ACETICO y ACIDO HOMOVANILICO en aquellos
pacientes afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA DE LA
INFANCIA comparable a la del grupc CONTROL
durante los 6 primeros meses de evolucidn de su
enfermedad, para posteriormente elevarse
significativamente con respecto a los valores

controles.

2) .~ Una excrecidén de SEROTONINA elevada desde el
comienzo de la enfermedad, persistiendo con

posterioridad igualmente elevada.
3} .— Una concentracién sérica de DOPAMIN-B-HIDRO-

XILASA disminuida desde el comienzo de 1la

enfermedad, sin elevacidén posterior.

9).— TIPO DE CRISIS DE AUSENCIA.

Investigamos si existia un patrén de
Neurotransmisién diferente entre aquellos pacientes gue
presentaban exclusivamente AUSENCIAS SIMPLES, con
respecto los que padecian AUSENCIAS COMPLEJAS.

En el subgrupo de AUSENCIAS SIMPLES
estudiames a 13 pacientes, vy en el subgrupo de AUSEN-
CIAS COMPLEJAS a 27 pacientes. El estudio se realizé
comparando los valores medios de 1los diversos Neuro—

transmisores estudiados de ambos grupos.

Los resultados obtenidos se detallan a

continuacidén:

9.1) .— DETERMINACIONES SERICAS.




9.1.1) . -DOPAMIN—B-HIDROXILASA.

Los pacientes que Presentaban exciu-
sivamente AUSENCIAS SIMPLES (12 casos) ,
presentarcen una concentracidén sérica media de
DOPAMIN-B-HIDROXILASA de 12.02 * 6.95 U.I.
(rango: 2.2 - 36.7), frente a 20.64 = 16.09
U.I. (rango: 2 - 65.3)., que presentaron los
pacientes gque padecian CRISIS COMPLEJAS (25

pacientes) .

Estas diferencias, aunque importantes. no
alcanzaron una significacién estadistica, tal
vez debido a la gran dispersidén gque mostraron
las concentraciones de DOPAMIN-B-HIDROXILASA en
el subgrupo de pacientes con CRISIS COMPLEJAS
{(figura 34).

9.1.2) .-OCTOPAMINA.

El estudic de este Neurotransmisor, en
ambos subgrupos considerados, no mostré
diferencias estadisticamente significativas.
Los resultados obtenidos se expresan en la
tabla n° 16.

9.2.).— METABOLITOS URINARIOCS.

9.2.1).—~ ACIDO VANILMANDELICC, NORADRENALINA, DOPAMINA,
S—HIDROXI—~INDOLACETICO y SERCTONINA.

No se pudo poner de manifiesto la e-

xistencia de diferencias estadisticamente
significativas en la excrecién urinaria de
estas sustancias, en los dos subgrupos con-

siderades.
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TABLA 16

INFLUENCIA DEL TIPO DE AUSENCIA EN LA NEUROTRANSMISION

DOPAMIN-B-HSA

12.02 = 6.95

r:2.2 - 36.7

AUSENCIA AUSENCIA
NEUROTRANSM. SIMPLE COMPLEJA
N = 12 N = 25

20.64 = 16.09

r:2.0 - 65.0

N = 12 N = 26
OCTOPAMINA 2.45 £ 0.45 2.50 =+ 0.60
r:1.8 - 3.1 r:1.3 - 4.7 __*
N =11 N = 25
VANILMANDELC.| 5.31 = 2.18 6.25 £ 1.63
r:1.7 - 8.0 r:4.0 - 8.5
N =11 N = 25
NORADRENALINA|0.034 = 0.016|0.043 + 0.041

r:0.020-0.071

r:0.002-0.186

5-0H-INDOLACT

N = 11
6.51  2.71

r: 4.2 - 12.2

N = 27
5.75 £ 1.51

r: 3.7 - 10.0

DOPAMINA

N =11
0.482 * 0.203

r:0.120-0.815

N = 26
0.399 = 0.201

r:0,125-0.992

SEROTONINA

N =11

7.44 * 2.46

r: 1.2 - 14.3

N = 26




Los resultados obtenidos se en-

cuentran reflejados en la tabla n° 16.

6.2.2).— ACIDO_HOMOVANILICO.

La excrecidén urinaria media de ACIDO
HOMOVANILICO en los pacientes con AUSENCIAS
SIMPLES (11 casos) fué de 4.6 =+ 1.9 gammas/mg
de creatinina (rango: 2.4 — 6.3); mientras que
en aquellos pacientes con AUSENCIAS COMPLEJAS
(25 ~casos) fué de 5.9 =+ 1.5 gammas/mg de

creatinina (r: 3.7 — 9.0).

El andlisis estadistico de estos casos
mostréd la existencia de diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos grupocs,

para una p < 0.04 {(figura 35).

9.2.3).— ADRENALINA.

Los pacientes con CRISIS DE AUSENCIAS
SIMPLES. vpresentaron una excrecidén urinaria
media de ADRENALINA de 0.008 % 0.005 gammas/mg
de creatinina (11 casos), frente a la excrecién
media recogida en el subgrupo de AUSENCIAS
COMPLEJAS ( 27 casos), que fué de 0.016 * 0.013

gammas/mg de creatinina.

Comparando los resultados obtenidos en
ambos subgrupo Se puso de manifiesto la
existencia de una diferencia estadisticamente

significativa para una p < 0.01 (figura 36).

En resumen, al comparar los resultados
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obtenidos en los Neurotransmisores entre l1os pacientes
con AUSENCIAS SIMPLES, frente a los gue presentaban
AUSENCIAS COMPLEJAS, se pudo comprobar:

1) .— Aumento en lla excrecidn urinaria de ACIDO
HOMOVANILICO en el grupo de AUSENCIAS COM-
PLEJAS.

2).— Aumento en la excrecidén urinaria de ADRENALINA

en los pacientes que padecian CRISIS DE
AUSENCIA CCOMPLEJAS.

10) .— ELECTROENCEFALOGRAMA .

Hemos querido investigar si existian
diferencias en los valores de diversos Neurotrans-
misores estudiados. en aquellos pacientes que en el
momento de la determinacién de €Estos presentaban un
ELECTROENCEFALOGRAMA NORMAL ., <¢on respecto a los
sujetos que presentaban ELECTROENCEFALOGRAMA PA-
TOLOGICO.

Para ello realizamos dos grupos de

comparaciones:

a) .— Comparamos la concentracién de los distintos
Neurotransmisores, entre aquellos pacientes en
los que de forma espontdnea se recogid ac—
tividad critica, con respecto a 1os que no, vy a

su vez ambos con el grupo Control.

b) .~ Comparamos los wvalores obtenidos en los
distintos Neurotransmisores entre aquellos en
los que se detectd actividad electroclinica
mediante la Estimulacidn Luminosa Intermitente

v/0 Hiperventilacidén, vy aquellos en los gue no

[
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10.1) .-

10.1.1) .

ge desencadenraron crisis, Y a Su vez

de ellos con el grupo Controi.

Los resultados hatllados f

sigulentes:

ACTIVIDAD CRITICA ESPONTANEA.

— DETERMINACICNES SERICAS.

A.— DOPAMIN-B-HIDROXILASA.

El subgrupo en el gque no fué
Actividad Critica Espontédnea (26
presentd uwuna concentracién =sérica
DOPAMIN-B-HIDROXILASA de 20.95 =+ 14,
(rango: 9.1 - 65.3 U.I.), frente al su

cada uno

ueron los

detectada

casos)
media de
84 U.I.

bgrupo en

el gue dicha actividad fué registrada (11

casos) , gque se concretd en una conc
media de 10.51 + 10.00 U.I. (r: 2 — 19

Las diferencias fueron estadis

entracidn
.8 U.I.).

ticamente

significativas para una p < 0.04 (figura 37).

Es decir, en el subgrupo en e
encontrada actividad de forma espo

objetivd una disminuciédn estadis

1 gque fué
ntdnea se

ticamente

significativa de la concentracién serica de

DOPAMIN-B—-HIDROXILASA, con respecto
8in Actividad Espontdnea.

B.— OCTOPAMINA.

No fueron halladas diferencias
ticamente significativas en ninguna

comparaciones realizadas (tabla 17).

al Grupo

estad{is-

de las
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TABLA 17

INFLUENCIA DE LA ACTIVIDAD CRITICA ESPONTANEA EN LA

NEURCTRANSMI STON

NEUROTRANSMISORES

12 N
0.55 2.58

26

OCTOPAMINA 2.46 0.59 n.s.

N
I+ 1

AC. VANILMANDELICO 5.70 1.63 6.08 1.94 n.s.

I+
I+

0.039] n.s.

NORADRENALINA 0.023 + 0.014|0.048
:0 2

(e NEN |

N =11 N = 27
ADRENALINA 0.016 = 0.016{0.013 £ 0.010} n.s.
:0.003-0.042{r:0.002-0.031

= 10 N = 27
.371 + 0.182(0.443 + 0.210} n.s.
:0.125-0.637|r:0.120-0.992

DOPAMINA

(]




10.1.2) .— METABOLITCS URINARIOS.

A.— ACIDO VANIIMANDELICO, NORADRENALINA,
ADRENALINA y DOPAMINA.

No fueron encontradas diferencias estadis-—
ticamente significativas en ninguna de las
comparaciones realizadas. Los resultados se

muestran en la tabla n® 17.

B.- 5-HIDROXI-INDOL-ACETICO.

Fué determinada su excrecidn en 27 casos

en los que no fué detectada Actividad Critica

Espontdanea. Estos presentaron una media de
5.69 =+ 1.51 gammas / mg de creatinina,
(r: 4.2 - 10.1): frente a 11 casos en los que

si se recogid¢ Actividad Critica, con una media
de 6.08 + 2.09 gammas / mg de creatinina
(r: 3.7 =-12.2).

El Grupo Control tenfian wuna excrecidn
media de 4.74 =+ 1.42 gammas/mg de creatinina
(r: 3.1 — 11.7), habiéndose determinado en 36

sujetos.

Fueron encontrados diferencias estadis-—
ticamente significativas al nivel de p < 0.025,
exclusivamente entre el Grupo Control vy el
Grupo con Actividad Critica Espontdnea

(figura 38).

C.— ACIDO HOMOVANILICO.

La excrecién de ACIDO HOMOVANILICO fué

determinada en 25 casos sin Actividad Critica
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Espontdnea con un valor medio de 5.20 + 1.86
gammas /mg de c¢reatinina (r: 2.5 - 6.5), frente
a 5.71 + 1.69 gammas/mg de creatinina ob-
tenidos en los 11 pacientes gque presentaron
dicha Actividad Espontdnea (r: 2.4 £ 9).

El grupo Control (37 casos) presentd una
excrecidén media de 4.2 = 11 gammas/mg de

creatinina (r: 2.7 - 7.1).

El andlisis estadistico mostrd la existen—
cia de diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el grupo Control v ambos
subgrupos, sin Yy con Actividad Critica Espon-
tdnea, a un nivel de significacién de p < 0.05

vy p < 0.0005 respectivamente {(figura 39).

D.— SEROTONINA.

La excrecidén media de Serotonina en el
grupe sin Actividad Critica fué de 8.2 + 3.8
gammas/mg de creatinina (r: 1.9 - 20.8),
siendo determinada en 26 pacientes. El subgrupo
con Actividad Critica Espontdnea (1l pacientes)
mostrd una excrecion media de 7.5 * 4.39

gammas,/mg de creatinina (r: 1.2 - 20.5).

El grupec Control (3% casos) presentd una
excrecién media de 4.02 = 1.76 gammas/mg de

creatinina (r: 0.6 — 10.2).

El andlisis estadistico mostrd dife-~
rencias significativas al nivel de p < 0.0001
entre ambos subgrupos v el grupc Control

{(figura 40).

o
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10.2) .~

10.2.1).

10.2.2) .

ESTIMULACION LUMINOSA INTERMITENTE Y/O HI-
PERVENTILACION.

- DETERMINACIONES SERICAS.

A.— DOPAMIN—-B-HIiDROXILASA.

La concentracién sérica media de DOPAMIN-
P~HIDROXILASA del subgrupo de pacientes que no
desarrollaron c¢risis electroclinicas tras la
aplicacién de estimulos (9 pacientes), fué de
29.33 £ 20.43 U.I. (r: 2.0 — 36.7); mientras
que en el grupo que si desarrollaron crisis
electroclinicas (28 paclentes)la concentracidén
media fué de 14.16 +* §.51 U.i. {(rango: 2.0~
45.8 U.1.).

Las diferencias halladas entre ambos
grupos, demostrarcn ser estadisticamente
significativas, al nivel de significacidén de
p < 0.05 (figura 41).

B.— OCTOPAMINA.

No hemos encontrado diferencias esta-
disticamente significativas en ninguna de las

comparaciones realizadas (tabla 18).

— DETERMINACIONES URINARIAS.

A.- ACIDO VANILMANDELICO, NORADRENALINA,

ADRENALINA Y DOPAMINA.

No fueron halladas diferenclias estadis-

ticamente significativas en ninguna de las
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TABLA 18
ESTIMULACION LUMINOSA INTERMITENTE

Y/O HIPERVENTILACION

NEUROTRANSMISORES POSITIVA NEGATIVA

OCTOPAMINA

== =8
AC. VANILMANDELICO 6.00 £ 1.97 5.85 % 1.35 [n.s.
r:1.7 - 8.50 |r:4.5 - 8.50
N = 29 N =29
NORADRENALINA 0.037 = 0.035§0.052 + 0.038 n.s.“
a

ADRENALINA

' 28 =9
DOPAMINA 0.405 0.17410.482 x0.279
r:0.120-0.637§r:0.243-0.992




comparaclones realizadas, para ninguno de estos

Neurotransmisores (tabla 18).

B.—- 5-HIDROXI-INDOL-ACETICO.

El grupo que presentd Crisis Electrocli-
nicas mediante estimulacidén (29 pacientes) tuvo
una excrecidén media de 6.16 = 2.12 gammas/mg de
creatinina, con wun rango de 3.7 - 12.2. En los
@ pacientes en gque no se desencaderan crisis la
excrecidén media fue de 5.34 = (.94 gammas/mg de

creatinina (r: 4.2 — 7.1).

El grupe Control (36 casos) presentd una -

excrecidén media de 4.74 + 1.42 gammas/mg de

creatinina (r: 3.1 - 11.7).

El andlisis estadistico mostré diferencias
exclusivamente entre el grupo Control vy el
subgrupo en el que fueron desencadenadas Crisis
Electroclinicas, a un nivel de p < 0.001
{figura 42) .

C.— ACIDO HOMOVANILICO.

El subgrupo en el que se desencadenaron
Crisig Electroclinicas mediante estimulacién
(28 pacientes) presentd una excrecidén media de
5.66 + 1.68 gammas/mg de creatinina (r: 2.4-
8.5); frente al subgrupo que no se desen-—
cadenaron (8 pacientes) que tuve una excrecidn
media de 5.17 £ 1.97 (r: 3.7 — 9 ) gammas/mg de

creatinina,

El Grupo Control (37 casos) presentd una
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excrecidn media de 4.2 + 1.1 gammas/mg de

creatinina (r: 2.7 - 7.1).

El andlisis estadistico evidencid dife-
rencias estadisticamente significativas al
nivel de p < 0.0005 Y p < 0.05 entre los
subgrupos con Yy sin Crisis desencadenadas
mediante estimulacién vy el grupo Control,

respectivamente (figura 43).

D.—- SEROTONINA.

El subgrupo en el que fueron desen-
cadenadas crisis (28 pacientes) presentd una
excrecién media de 7.75 £ 3.62 gammas/my de
créatinina (r: 1.2 - 17.5); frente a los 9
paclentes en los que no se desencadenaron
crisis con una media de 8.82 =* 5.03 gammas/mg

de creatinina {(r: 4 - 20.8).

El grupeo Control (35 casos) presentd una
excrecién media de 4.02 + 1.76 gammas/mg de

creatinina (r: 0.6 — 10.2).
El andlisis estadistico mostrd diferencias

significativas al nivel de p < 0.0001 entre

ambos subgrupcs vy el grupo Control (figura 44} .

En resumen al estudiar la influencia de

las alteraciones electroencefalogrdficas en la Neu-

rotransmisién hemos encontrado:

1.— Disminucién de la DOPAMIN-B-HIDROXILASA, mdas
acentuada mientras mas evidentes sean las al-

teraciones.,
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2.— Un aumento del ACIDO 5-HIDROXI-INDQL-ACETICO
respecte al grupo Contrel, sélo en 1los casos
que presentan electroencefalogramas patold—

gicos.

3.— Un aumento del ACIDO HOMOVANILICO con respecto

al grupo Control, tanto en los pacientes con
electroencefalogramas patoldégicos, Como
normales.

11) .— INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO.

Investigamos si las alteraciones ob—

jetivadas en los niveles de neurotransmisores, podrian .

ser a su vez diferentes, segun el tipo de tratamiento

que realizaba el paciente.

Los pacientes estudiados realizaban los

siguientes tratamientos:

- Acido Valproico {(como uUnica medicacién):
22 pacientes.

— Etosuximida (séla o en combinacidn con
Acido Valproico): 10 pacientes.

— Fenobarbital {como monoterapia e}
asociado): 4 pacientes.

- Otros fdarmacos: 1 paciente.

— 5in tratamiento: 3 pacientes.

Comparamos las concentraciones medias de
los distintos neurotransmisores en aquellos pacientes
gue recibian Acide Valproico como udnico tratamiento
(que 1lamaremos GRUPO A), <con respecto a 1os que
recibian Etosuximida scla o en combinacidén (gque
llamaremos GRUPQO B)




Los resultados obtenidos fueron 1los

slguilentes:

11.1) .- DOPAMIN-B~HIDROXILASA.

11.2) .-

Los paclentes que recibian Acido Valproico
en monoterapia presentaron una concentracién
sérica media de 16.13 + 11.24 U.I. (r: 2.2-
47.2 U.I.). Por el contrario el grupo que
recibia Etosuximida present¢ wuna concretacidn
sérica media de 24.44 + 20.97 U.I. (rango: 2.0
- 65.3 U.1T.).

Aunque entre ambos grupos existia dife-
rencias apreciables, éstas noe alcanzaron

significacidn estadistica.

En el resto de los neurotransmisores estudiados
tampoco se detectaron diferencias estadis-—
ticamente significativas. Los resultados de
cada uno de ellos se detallan a continuacidn en
la tabla n® 19

12) .— SEGUNDA DETERMINACION DE NEUROTRANSMISORES.

DE LA

En 15 nifios afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA

INFANCIA, repetimos nuevamente el protocolo de

estudio transcurrido un tiempo gue oscild entre 6 vy 24

meses,

con una media de 16.7 meses.

De igual forma d4que antericormente com—

paramos las - concentraciones de los distintos Neuro—

transmisores en el grupo Contrecl, con respecto a los
del grupo de EPILEPSIA-AUSENCIA DE LA INFANCIA.
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TABLA 19

INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO EN LA NEUROTRANSMISION

NEUROTRANSMI SORES

AC. VALPROICO

EN
MONOTERAPIA

ETOSIXIMIDA
SOLA
o
ASOCIADA

DOPAMIN-8-HIDROXILASA

22
11.24
47 .20

r:

N 10
24 .44 20.97
2.0 65.30

OCTOPAMINA

22
0.65
4.70

Ir:

N 11
2.61 0.30
2.0 3.30

ACIDO VANILMANDELICO

20
1.88
8.50

N 10
2.01
8.50

ACIDO HOMOVANILICO

20
1.80
8.50

10
2.60
§.01

NORADRENALINA

22
0.037
-~ 0.186

i0
0.006
- 0.14z2

ADRENALINA

22
0.010
- 0.042

S—OH-INDOLACETICO

22
2.30
12.2

DOPAMINA

22
0.202
- 0.815

SEROTONINA

22
3.15
13.50




Las diferencias existentes entre 1la
primera vy segunda determinaciones en el grupo de
pacientes afectos de EPILEPSIA-AUSENCIA DE LA INFANCIA

fueron las siguientes:

1) .— Mejor control critico, puesto gue en la primera
determinacidn presentaban crisis de AUSENCIA 8
de los 15 paclentes (53.3 %), mlentras gque en
la segunda determinacidén, solamente en dos de

los pacientes estaban presentes (13.3 %) .

2) .— Normalizacidén del electroencefalograma, puesto
que en 12 de los 15 pacientes (80 %) existia
algun tipo de alteracidn electroencefalogrdafica
en el momentc de realizar la primera de-—
terminacidén analitica, mientras que en la
segunda determinacién solamente 2 pacientes
(13.3 %) presentaban electroencefalograma

patoldgico.
Las diferencias objetivadas entre el grupo

CONTROL v el grupco de pacientes afectos de EPILEPSIA-
AUSENCIA fueron las siguientes:

12.1) .~ DOPAMIN-B~-HIDROXILASA.

Fué determinada en 7 pacientes dque
mostraron una concentracién media de 27.21 %
18.91 U.I. (r: 10.3 - 61.5 U.I.)., mientras que
en el grupo Control se determiné en 35 pa-
cientes presentando una concentracién media de
35.67 £ 14.13 U.I. (r: 13.0 - 73.7 U.l.).

Las diferencias existentes entre ambos
grupos no llegaron a alcanzar significacidn

estadistica.
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12.2) .- SEROTONINA.

La excrecidén de SEROTONINA fué determinada
en 15 pacientes, gque presentaron una media de
B.3 + 2.7 gammas/mg de creatinina, con un rango

de 2.4 - 13.4 gammas/mg de creatinina.

En el grupo Control la excrecidn media fué
de 4.02 + 1.76 gammas/mg de creatinina,
oscilando los wvalores entre 0.6 a 10.2 gam—

mas/mg creatinina.

Analizadas las varianzas entre ambos
grupos, éstas fueron heterogéneas, alcanzando
ambos grupos diferencias estadisticamente
significativas al nivel de p < 0.0001

(figura 45).

El resto de 1os neurotransmisores es-
tudiados: OCTOPAMINA, ACIDO VANILMANDELICO, ACIDO
HOMOVANILICO, NORADRENALINA, ADRENALINA, DOPAMINA y 5-
HIDROXI-INDOL-ACETICO, no alcanzaron significacidén
estadistica. Los resultados son expuestos en la tabla
n® 20.

Comparamos asi mismo los valores ob—
tenidos para cada neurotransmizor en la primera
determinacidén, con los obtenidos en la segunda, en los
pacientes afectos de EPILEPSIA AUSENCIA DE LA INFANCIA.

Realizado el andlisis estadistico no
encontramos diferencias estadisticamente significativas

en ninguno de los neurotransmisores estudiados.

L0osS resultados obtenidos se expresan en la
tabla n® 21.
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TABLA 20

SEGUNDA DETERMINACION DE NEURQTRANSMISORES EN
PACIENTES AFECTOS DE EPILEPSIA-AUSENCIA

GRUPO
GRUPC EPILEPSIA
NEUROTRANSMI SORES CONTROL AUSENCIAS
N = 35 N=7
DOPAMIN-B-HIDROXILS.}35.67 + 14.13{27.21 + 18.19
r:13 - 73.7 |r:10.3-61.50
N = 37 N =295
OCTOPAMINA 2.35 £ 0.35 2.38B = 0.52
r:1.8 - 3.10 }|r:1.3 - 2.80
N = 37 N = 15
AC. VANILMANDELICO 5.53 = 1.41 5.20 £ 1.85
r:3.1 - 8.50 |r:3.6 - 10.5
N = 37 N = 15
AC. HOMOVANILICO 4.27 + 1.10 4.48 * 1.51
r:2.7 - 7.10 |r:3.1 — 8.20
N = 36 N = 15
NORADRENALINA 0.041 = 0.440|0.039 * 0.026
r:0.001-0.240|r:0.007-0.064
N = 36 N =135
ADRENALINA 0.016 = 0.016]0.013 =+ 0.013
r:0.001-0.052|r:0.002-0.053
N = 36 N = 15
5-CH-INDQLACETICO 4.70 £ 1.42 4.58 * 1.69
r:3.1 - 11.70|r:2.9 — 6.10
N = 35 N = 15
DOPAMINA 0.393 =+ 0.10510.341 + 0.211
r:0.202-0.666|r:0.141-0.925




COMPARACION ENTRE PRIMERA Y SEGUNDA DETERMINACION

TABLA 21

DE NEUROTRANSMISORES EN PACIENTES AFECTOS DE

EPILEPSTA-AUSENCIA

NEUROTRANSMISORES

PRIMERA

SEGUNDA

DETERMINACION|DETERMINACION
N=7 N =7
DOPAMIN-B-HIDROXILS.{24.45 + 15.78127.21 + 18.19
N=29 N=29
OCTOPAMINA 2.47 +* 0.33 2.38 £ 0.52
N =11 N =11
AC. VANILMANDELICO 5.74 * 1.84 2.46 * 2.11
N =11 N =11
AC. HOMOVANILICO 5.53 = 1.74 4.54 = 1.76
N =13 N =13
NORADRENALINA 0.042 + 0.047]|0.035%5 + 0.026

ADRENALINA

0.019

5—OH-INDOLACETICO

DOPAMINA

0.445

SEROTONINA
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DISCUSION

El proceso fundamental que lleva al
desarrollo de las crisis convulsivas permanece descono—
cido en la actualidad. Se han barajado multiples
hipdétesis que pudiesen explicar el fendmeno de 1la
epileptogénesis. Al ser los neurotransmisores sustan-—
clas con capacidad para modificar 1la excitabilibidad
neuronal ha sido analizado su posible implicacidén en la
patofisioclogia de las crisis convulsivas en numerosas

ocasilones.

En este sentido, el G.A.B.A. como
neurotransmisor inhibidor méds i1mportante v las Monoa-

minas han sido los mds estudiados.

Las aportaciones realizadas en el
momento actual estdn fundamentalmente en el terrero de
la Epileptoclogia experimental y en el de la Far-
macologia. Los estudios en la <¢linica humana son
escasog y fragmentarios, y en ocasiones contradic-

torios. Esto es asi fundamentalmente por tres motivos:

1).~ No hay uniformidad en los tipos de crisis
epilépticas consideradas por cada autor. Es
decir, se consideran los resultados cobtenidos
en 'grupos constituidos por diferentes formas

de epilepsia.

2) .— Generalmente los estudios se limitan a dos o

tres neurotransmisores, como mucho.

3).— La falta de wuniformidad en el sustrato es-

tudiado (L.C.R., sangre, orina) que hace
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dificil extrapolar Ilos resultados obtenidos en

los diversos estudios.

Es por ello que consideramos de 1nterés
las aportaciones de nuestro estudio, en el que 1in-
cluimos exciusivamente nifios afectos de Epilepsia—
Ausencia de 1la Infancia, vy estudiamos en cada paciente
seis Neurotransmiscres diferentes, Y dos enzimas

directamente implicadas en su metabolismo.

Auin siendo conscientes gue las muestras
estudiadas (sangre y orina) gquedan muy tejos del lugar
donde se produce el disturbic neuronal, en Medicina hay

gue tener presente gque cuando encontramos una al-—

teracién en algun pardmetro estudiado, hay gue ponerlo

en relacidén con el proceso patoldgico gque consideramos,

si no existen otros procesos intercurrentes.

En nuestro estudio hemos encontradoc las
siguientes alteraciones, en la comparacién realizada

con un grupo control de iguales caracteristicas:

1.— Una disminucién sérica de la Dopamin-p-Hidro-

Xilasa.

2.- Un aumento de la excrecién urinaria de Acido
Homowvanilico, 5-Hidroxi-Indolacético Y de

Serotonina.

3.— No encontramos diferencias significativas en la
concentracidén sérica de Octopamina, ni en la
excrecién urinaria de Acido Vanilmandélico,

Noradrenalina, Adrenalina vy Dopamina.

Es decir en nuestro trabajo las al-
teraciones fundamentales se centran en la enzima

Dopamin-B-Hidroxilasa (enzima c¢lave en la biosintesis




de las Catecolaminas)., asi comec en el transmisidn

triptaminérgica vy dopaminérgica.

EDAD Y SEXO

LLas diferencias encontradas en nuestro
estudio no sSe relacionaron con la edad ni el sexo de
nuestros pacientes, ni en el grupo control ni en el

Grupo de Epilepsia-Ausencia de la Infancia.

Nos decidimos a considerar este aspecto en
nuestro estudioc, dado gque lazs aportaciones de la
literatura al respecto son contradictorias, y porgque en
principio parece ldégico pensar, dque al tratarse de
nifies, y como tal sujetos a una maduracidén evolutiva
del Sistema Nerviogo y sus funciones, habria que
considerar una influencia en este sentido, aungue de la
mavoria de los trabajos, se deduce que las cifras de
los neurotransmisores alcanzan sus valores definitivos

en edades tempranas.

En la literatura rewvisada, con respecto a
la Dopamin—-B—-Hidroxilasa, no han sido apreciadas
diferencias en cuantoc al sexo*®t-192.19=  peyro s1 con

respecto a la edad.

Algunos autorest®? consideran gque los
niveles séricos de Dopamin—-p-Hidroxilasa aumentan
progresivamente hasta el tercer afito de la vida.
estabilizdndose en niveles adultos en ese momento.
Otros*~=-*°= encuentran que los niveles de Dopamin-f-
Hidroxilasa se elevan hasta los 15-19 afios, en 1os gue
se alcanzan la mdaxima concentracidén, sufriendoc pocas
variaciones posteriormente, hasta los 40 afios, en que

nuevamente disminuye la concentracidn.
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Otros trabajos'>™ encuentran progresivas
elevaciones de la Dopamin-pB-Hidroxilasa, hasta los 6
afics de edad, en los gque se estabillza su concen—

tracidén.

Lo gque podria deducirse de la revisidn de
la literatura, es gque la concentracién de Dopamin-B-
Hidroxilasa, o bién sufre pocas variaciones durante la
infancia, ¢ bién las wvariaciones mas notables en su
concentracidén se producen en los extremos de la vida
(por debajo de los 3 aflos vy por encima de los 40 afios)

v/0 durante el brote puberal.

Ninguno de estos extremos estdan recogidos
en nuestro estudio, ¥y quizds esto explique el hecho de
no haber encontrado diferencias significativas respecto
a la edad, en la concentracldén sérica de Dopamin—B-—

Hidroxilasa.

Con respecto al resto de los neurotransmi-—
sores, existen estudics realizados tanto en L.C.R. como
en orina. Tanto uno como otros ofrecen resultados

discordantes.

En L.C.R. algunos autoreg -19%-19% pgo
encuentran relacidén entre la edad y la concentracién de
dcido 5-Hidroxi-Indolacético y 4&dcido Homovanilico.
Otros®® en un grupo de edad media de 2.5 afios y un
rango de 6 meses a 6 afios, encuentran valores dobles a
los encontrados en 1os adultos. Esto es igualmente
corroborado por otros autores'®® que encuentran una
disminucién exponencial del &cido Homovanilico y del 35-
Hidroxi-Indolacético <con la edad, pero no para el
Metoxi-hidroxi—-fenil—-glicol (metabolito de la Noradre-
nalina) en una poblacién cuyas edades oscilaron entre 1
semana y 45 affos*®”, Seguin este ultimo trabajo la

concentracison licuoral del Metoxi-hidroxi-fenil—-glicol

-
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alcanza valores gimilares a los dei adulto a los 8-9
afios de edad, v a los 4 afics los de 5-Hidroxi-In-
dolacético. El 4cido Homeovanilico mantiene niveles
superiores a 1os del adulto por encima de los 10 afios
de edad.

En orina las diferencias encontradas son
también amplias. DE SCHAEPDRYVER'®® encuentra en un
grupo de 104 nifios, de edades comprendidas entre un mes
y 16 afios, un aumento con la edad en la excrecién de
Noradrenalina, Adrenalina, Normetanefrina, Metanefrina,
&dcido Vanilmandélico, Dopamina y &cido Homovanilico, al
expresar los resultados en mg/24 horas, siendo el grupo
de edad comprendida entre 6 y 10 afios, los que presen-

taron una mayor excrecidén.

Semejantes hallazgos son corraborados por
otros autores, aunque difieren unos de otros en la edad
en la que son alcanzados los niveles del adulto.
STANLEY v cois.*®%® encuentra que dicha concentracidn se
alcanza alrededor de los 15 afios, CESSION-FOSSION**®
alrededor de los 14 afios, y otros como ROSANO***
prolongan diche intervalo hasta 1los 18 afios. Por el
contrario, autores como VOCRHESS*** y PERRY**™=
consideran que a los 10 afilos 1los niveles de estos
Neurotransmisores son similares a los del adulto.

En cuanto al sexeo, la mavoria de los
autores, consideran dque en los rangos de edad en los
gque usualmente se desenvuelve el pediatra (0-14 afios)
no hay diferencias significativas en la excrecidén de
estos metabolitos***-**4, aunque tampoco en este
aspecto la wunanimidad es total, puesto gque otros®P=
encuentran en L.C.R. de pacientes neurcldégicos con-—
centraciones mas elevadas de acido Homovanilico en
hembras.




Es decir, ia literatura revisada es
conceordante con la existencia de una progresiva
maduracidén de 1os sistemas simpatico—adrenales durante
la infancia, ya que sSe encuentra una elevacién de las
Catecolaminas vy de sus principales metabolites, con

respectc a la edad.

El hecho de dque en nuestro estudio, no
hayan sido objetivadas diferencias en la concentracién
urinaria de las Catecolaminas y sus metabolitos, ni con
respecto a la edad., ni con respecto al sexo, tanto en
el grupoe control, como en el grupo de Epilepsia-
Ausencia de la Infancia, puede ser debido, como hemos
esgrimido anteriormente a 1la edad de nuestros pa—
cientes. Sd¢lo habia un paciente con edad inferior a los
3 afios en el grupo de Epilepsia-Ausencia, y con una
edad superior a los 9 afios, se incluian 7 nifios en el
grupo control vy 4 en el de Epilepsia—-Ausencia. Este
hecho, unido a gque durante la infancia son admitidas
mayores desviaciones standard en la excrecién de estos
metabolitos*** podria justificar los resultadoes

obtenidoes.

1.— NEUROTRANSMISION TRIPTAMINERGICA.

Debemos recordar <due la Serotonina es un
neurcotransmisor fundamentalmente inhibidor, aunque la
accién final que pueda originar dependerd de los
circuitos en los que actue, es decir, producird efectos
excitatorios si acttta sobre vias fundamentalmente

inhibidoras.

En nuestro estudio hemos encontrado
elevaciones llamativas y constantes en la excrecidn

urinaria de Serotonina v de su metabolito el a&cido 5-
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Hidroxi-Indolacético en los pacientes afectos de

Epilepsia—Ausencia.

Numerosas aportaciones en la literatura
encuentran igualmente alteraciones de estos metabolitos
en pacientes epllépticos. SCHAYWITZ®=-*'®% encuentra en
un grupo de pacientes afectos de Gran Mal v Crisis
Psicomotoras, cuyas edades oscilaron entre 6 meses y 17
affos, una marcada disminucién del dcido 5-Hidroxi-
Indolacético respecto a un grupo control. Estos
pacientes recibian en su totalidad medicacidén an—
tiepiléptica., GARELIS®*® en un grupo constituido por
pacientes con crisis Psicomotoras y Gran Mal, de edades

entre 18 y 72 afios encuentra en L.C.R. iguales hallaz-

gos. Estos pacientes recibian también medicacidén .

antiepiléptica. CHADWICK”® estudid también un grupo de
pacientes afectos de crisis de Gran Mal y Epilepsia del
Lébulo Temporal, encontrande concentraciones licuorales
de dcido 5-Hidroxi-Indolacético semejante a los
controles en enfermos sin medicacidn anticonvulsiva,
perc aumentaba por encima de los valcres de los
controles en los enfermos 4que recibian medicacidn
antiepiléptica. Estos tipos de crisis han sido tambien
estudiados por LAXER®®. Su grupo de estudio estaba
integrado por 18 pacientes afectos de crisis complejas,
de edades comprendidas entre 12 y 44 afios. Este trabajo
evidencid disminucidn de la concentracidn del dcido S-
Hidroxi-Indolacético con respecto a los controles, pero
las diferencias no fueron estadisticamente signifi-

cativas.

Entre estos Gltimos trabajos las diferen-—
cias encontradas podrian atribulrse a diversos fac—

tores:

1.) El tipo de medicacién recibida por los pa-

cientes. Esto no puede ser sostenido , puesto gue al
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tratarse bdsicamente de los mismos tipos de crisis
(Gran Mal, Crisis Psicomotoras) ia medicacién
recibida por ellos era similar (Fenobarbital,
Hidantoinas, Primidona) . Si las alteraciones
encontradas se debiesen a la medicacidén, como en el
trabajo de CHADWICK (72), tendria gue producir el
mismo efecto en otros paclentes. En otros trabajos
realizados en Epillepsia en los que no se especifican
los tipos de crisis**® no se han objetivado diferen-
cias significativas en la excrecidén de Acido 5-
Hidroxi-Indolacético entre pacientes <con vy sin

tratamiento anticonvulsivante.

2.) El tipo de Crisis. Hemos de considerar el hecho
gque en los trabajos citados anteriormente se mezclan
los pacientes afectos de crisis de Gran Mal con los

afectos de crisis Psicomotoras.

3.) Niveles plasmaticos de medicacidén anticeonvul-
siva. En el trabajo de CHADWICK® se observa un
aumento del dcido S-Hidroxi-Indolacético, sdélo en
aquellos pacientes gque presentaban niveles plas-
maticos en rangos terapelticos, y aun elevaciones
mas importantes, en aquellos pacientes que tenifan
niveles toéxicos, hasta el extremo de proponer que
dicha elevacidn se podria considerar como un signo
més de intoxicacidén medicamentosa. No obstante
SHAYWITZ®=-*©4 no encuentra en sus pacientes ningun
tipo de relacidén entre la concentracidén del acido 5-
Hidroxi-Indolacético y los niveles plasmaticos de la

medicacidén anticonvulsiva.

Fzs decir de 1la revisidén de los trabajos
expuestos anteriomente no podemos establecer de
manera concluyente si la medicacidn antiepiléptica

administrada a estos pacientes podria ejercer su




efecto anticonvulsivante mediante una modificacidén

en €] metabolismo de las moncoaminas.

En nuestro estudio, al encontrarse todos
los pacilentes afectos de Epillepsia-Ausencia de la
Infancia con medicacién antiepiléptica, a excepcién
de tres de ellos que estaban sin tratamiento, no
hemos tenido ccasidén de estudiar este aspecto. La
neurcotransmisién entre 1los pacientes que recibian
Acido Valproico ¥ 1los gque tomaban Etesuximida no
ofrecid en nuestro estudio diferencias significa-

tivas.

Igualmente el grupo de pacientes en el que
conseguimos determinar niveles plasmadticos de
medicacién antiepiléptica (50%) todos, a excepcidn
de uno, presentaron niveles en rangos terapeuticos
por lo gue tampoco pudimos establecer comparaciones

entre ellos.

4.) Proximidad de las «c¢risis. Este aspecto fué
considerado unicamente en el trabajo de CHADWICK™ =,
aprecidndose que la concentracidén del 4dcido 5-
Hidroxi-Indolacético fué méds elevada en los pa-
cientes mejor controlados (sin crisis en los 2 meses
previos) .

En nuestro trabajo encontramos una marcada
elevacidén en la excrecidn urinaria de Serotonina,
sin que la existencia o no de control critico
modificara dicha elevacidén. Sin embarge el Acido 5-
Hidroxi-Indolacético se excretaba en mayor cuantia
en los casos con peor control critico, mavores
alteraciones electroencefalogrdficas, vy en aquellos
casos en los gque ademds de las Ausencias Tipicas

presentaban otros tipos de crisis epllépticas
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5.) Emplec de la técnica del Probenecid. Se trata de
una sustancia que blogque el transporte activo de
sustancias 4dcidas desde el L.C.R., aumentando con
ello su concentracidén. Podria suceder. por tanto.
que pudieran evidenciarse alteraciliones en 1los
niveles de los distintos neurotransmisores, que no
se hubileran detectado mediante la determinacidn
exclusiva de niveles basales de los mismos. Esta
técnica fué empleada por alguncos autores®=. 14 v

Omitida por Otrosl’.'.‘, =225, Be N

Otros tipos de Epilepsia han presentado
lgualmente alteracidn en la transmisién triptami-
nérgica. En pacientes afectos de Epilepsia Mioclénica
Progresiva®* se ha constatado disminucién en la
concentracidén del dcide 5-Hidroxi-Indolacético 1li-
cuoral, siendo ésta md&s acusada en los pacientes més

severamente afectados.

ITO®= estudidé un grupo de pacientes
afectos de Espasmos Infantiles, no evidenciando
diferencias significativas en la concentracidén de d&cido
5-Hidroxi-Indolacético, respecto a un grupc control.
COLEMAN**# en wuna casuistica de nifios mongdlicos
afectoz de Sindrome de West (que no es una entidad
especialmente frecuente en este tipo de pacientes)
encuentra que en un 50 % de ellos habian recibido
previamente tratamiento con 5-Hidroxi—-triptéfano,
remitiendo dicho Sindrome en un 15% de ellos al
suspender la medicacién. En este trabajo la 5-Hidroxi-

triptamina parece haber ejercido un efecto excitador.

En Convulsiones Febriles se han realizado
también varics estudios. ITO?=  estudidé un grupo de
nifics, wvarias horas después de haber presentado una

Convulsidn Febril, v sin haber recibhide ningan tipo de




medicacidédn anticonvulsivante. Este estudio no demostrd
diferencia significativas en la concentracidn del &cido
S5-Hidroxi-Indolacético en L.C.R. entre estos pacientes,

¥y su grupo control

NIETCOP®-1**~  encuentra en pacientes con
Convulsiones Febriles, en orina de 24 horas un aumento
en la excrecidn de Seroctonina, y en menor proporcidn de
dcido 5S5-Hidroxi-iIndolacético. Este autor relaciocna el
aumento de la excrecién de Serotonina con una aumento
en la produccién de la misma, mds que con un déficit en
su degradacidén, al encontrarse normal la concentracidén

de la enzima moncaminooxidasa.

Postericrmente ORTIZ = en su Tesis
Doctoral encuentra una discreta elevacidén del Acido 5-
Hidroxi—Indolacético wurinario, pero una excrecidn de
Serotonina dentro de la normalidad, hallazgos que son

de dificil interpretacidén.

La aparente discordancia existente entre
los hallazgos encontrados en nuestro estudio, con
respecto a los previamente citados, pueden justificarse
sl se tiene en cuenta que 1os autores anteriores han
valorado el 4dcido S-Hidroxi-Indolacético en diversos
tipos de crisis epilépticas convulsivas, sobre todo
aquellos que hacen referencia a las crisis tipo Gran
Mal, en los que desde el punto de vista fisiopatoldgico
existe un, predominio de los mecanismos reclutantes o
excitadores. Por el contrarioc nosotros hemos estudiade
las Ausencias, proceso en el gque desde el punto de
vista figiopatolégico existe un predominic de los
sistemas antireclutantes o inhibidores. S5i tenemos en
cuenta gque la Serotonina y su principal metabolito, el
5-Hidroxi-Indolacético, es un nheurotransmisor in-
hibidor, resulta légico pensar que estén disminuidos en

las crisis epillépticas convulsivas, vy elevadas en las
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crisis epillépticas no convulsivas cuyo prototipo es la

Ausencia.

El hecho de encontrar cifras normales en
la excrecién de Serotonina y de Acido S~hidroxi-
Indolacético en las Convulsiones Febriles, se podria
deber a 4que este sindrome epiléptico condicionado a la
edad, es expresidn mds de un desajuste de los mecanis-—
mos inhibidores—-excitadores, condicionado por factores
genéticos. Ello conllevaria un descenso en el umbral
convulsivante, Yy que probablemente actuarian también

por alteracién de otras sustancias neurotransmisoras

En las crisis Mioclénicas también ha sido

encontrada alteraciones en la neurotransmisidn trip-

taminérgica. Hay autores como MUNSAT”* gque atribuyen
un deéeficit de ©Serotonina cerebral en las crisis
Mioclénicas. Otros autores®” en un grupc compuesto de
paclientes afectos de Mioclonias de diversas etlologlas
administran S-Hidroxi-Triptofanc oral e intravenoso,
junto a un inhibidor periférico de la Decarboxilasa
(CARBIDOPA), encontrando una mejoria en las crisis en
5/9 pacientes, siendo precisamente en éstos en los que
se demostrd una disminucién del dcido 5-Hidroxi-
Indolacético en L.C.R. Este mismo autor presupone gque
la administracién de esta sustancia conseguiria la
mejoria de estos pacientes elevando los niveles

cerebrales de SBerotonina.

En esta misma linea existen otros tra-
bajos**® gque administran a 10 pacientes con epilepsias
mal controladas L-DOPA, L-TRIPTOFANC (como precursores
de la Dopamina y Serotonina respectivamente) junto a un
inhibidor de la moncaminocoxidasa. En este estudio solo
se objetivéd mejoria en 2 paciente, sin que se pudiera
correlacionar dicha mejoria con un aumento del dcido 5-
Hidroxi-Indolacético en L.C.R.

[
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Alteracidn de la neurotransmisidén en
pacientes epilépticos, relacionades con otros aspectos
es considerada en el trabajo de SERGUIENKOC vy cols.®",
Estos autores estudian en un grupo compuesto por 61
epilléptico (no especificando las formas clinicas de
epllepsia) la excrecidén de 5S-Hidroxi-Triptamina vy 5-
Hidreoxi~Indoles totales en orina de 24 horas. en-—
contrando una elevacién de los mismos, respecto a un
grupeo control. ©GSe objetivé que dicha excrecidén dis-—
minuia en los pacientes con mejor respuesta al trata-
miente anticolvulsivo, asi como en las c¢crisis més
breves. Es decir. se relaciona la excrecidén de 5-
Hidroxi-Triptamina con la gravedad de las crisis: a
mayor gravedad mayor excrecidén urinaria de 5-Hidroxi-
Triptamina vy 5 Hidroxi-Indoles totales. El hecho que
los pacientes con un buen control critico de su
enfermedad presentasen una disminucién en la excrecidn
de 5-Hidroxi-Triptamina, pudiera ser la expresidén de la
puesta en marcha de mecanimos de compensacidén a fin de
restaurar el equilibrio de la 5-Hidroxi-Triptamina en

el organismo.

Estos hallazgos concuerdan, en gran
medida, con los encontrados en nuestro estudio.
Nuestros pacientes mantienen unes niveles elevados de
Serotonina urinaria, con respecto al grupo control, no
constatdndose wvariaciones con ningunc de los eventos
estudiados (control critico, alteraciones electroen-
cefalogrdficas, ascociacién con otros tipos de crisis

epilépticas, tiempo de evoluciédn de la enfermedad,...).

No obstante hemos encontrado modificacio-—
nes en la excrecién urinaria de 5-Hidroxi-Indolacético.
Esta se encuentra mds elevada en los pacientes con peor
control critico, mavyores alteraciones electroen-
cefalogrdficas, Yy en aquellos gque presentan la asocia-

cién de otros tipos de crisis convulsivas.

o
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D& la impresidn gque la Sercotonina pudiera
ser el marcador biocldégico gque 1indicase el predominioc
del sistema antireclutante o inhibidor, mientras gque el
dcido 5-Hidroxi-Indolacético 1indicaria la actividad
patoldégica de aquél. Al sobrepasarse un determinado
dintel en la concentracidén de Serotonina, se produciria
un aumente en la excrecidn de su metabolito el dcido 5-

Hidroxi-Indolacético.

Nuestos datos muestran algunas diferencias
con respecto al trabajo de SERGUIENKO vy cols.f?. Estos
autores no encuentran diferencias en la excrecidn de 5-
Hidroxi-Triptamina Yy 5-Hidroxi-Indoles totales con
respecto al tiempo de evolucidén de la enfermedad vy a
las anormalidades encontradas en el electroencefa-—
lograma. qu el contrario nuestro trabajo, con pa-
cientes afectos de Epilepsia-Ausencia, pone de mani-
fiesto una excrecidn urinaria de 5-Hidroxi-Indolacético
mds elevada en aquellos pacientes con un tiempo de
evolucioén de la enfermedad inferior a 1los 6 meses con
respecto al grupo control, aungue sin llegar a niveles
de significacidn estadistica. S8in embargo cuando las
comparaciones se realizaban entre cualgquiera de los
_subgrupos con un tiempo de evolucién superior a los 6
meses ¥y el grupo control, las diferencias eran estadis-
ticamente significativas.

Este hecho podria parecer contradictoric con
respecto al hallazgo sefialado con anterioridad, de un
aumento del 5-Hidroxi-Indolacético en los pacintes sin
control <critico. Sin embargo al analizar los 15
pacientes gque presentaban un tiempo de evolucidn
inferior a los 6 mesezs, pudimos comprobar que 14 de
ellos presentaban crisis en el momento de la deter-
minacidén de los neurotransmisores, Yy dque en realidad el

tiempo de evolucidn de su enfermedad era muy peguefio
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(tiempo medic de 1.4 meses , con rango de 0.25 a 5

meses) .

De lo anteriormente expuesto se puede
deducir gue a medida que los pacientes presentan mavyor
nimero de crisis de Ausencla, existe una mayor ex-—
crecién de 5S-Hidroxi-Indolacético, siendo necesario el
transcurso de un tiempo minimo {que enh estos momentos
desconocemos) para gque dicha excrecidn difiera estadis-—

ticamente de la de los sujetos controles.

Al analizar los pacientes con buen control
critico (10 casos) y comparar su excrecidén urinaria
media de 5-Hidroxi-Indolacético, con la obtenida en el
grupc control, se pudo comprobhar gque no existian
diferencias estadisticamente significativas. En estos
pacientes el tiempo medio transcurrido desde la dltima
crisis de ausencia fué de 15.7 meses, con un rangoc gue

oscilaba entre los 2 y 66 meses.

Estos hallazgos se ven reforzados por los
resultados obtenidos en la segunda determinacidn
practicada. En ésta los pacientes estaban mejor
controlados., y habia transcurrido mayor tiempo desde la
ultima crisis. En este caso no fueron encontradas
diferencias estadisticamente significativas en la
excrecidén de S-Hidroxi-Indclacético c¢on respecto al

grupo control.

Es decir de estos datos podria deducirse
el hecho gue pasado un tiempo sin crisis de ausencias
(gque también nos es desconocido) la excrecidn de 5-

Hidroxi-Indolacético vuelve a rangos controles.

En nuestro estudio también se ha en-
contrado relacidn entre la excrecién de 5-Hidroxi-

Indolacético Y las alteraciones electroencefalo-




graficas. En agquellios pacientes que mostraban un mejor
control electroencefalografico presentaban una ex-
crecion media de Acido 5-Hidroxi-Indolacético inferior
a la de aguellos pacientes qu presentaban un electroen-

cefalograma alterado.

Finalmente, otros estudios®® en pacientes
epilépticos no encuentran diferencias significativas en
la excrecidén de S5~-Hidroxi-Indolacético en orina de 24

horas, en estos pacientes con respecto a sus controles,

Hemos de sefialar, gque al no haber en-
contrade en la literatura estudios de 1a neurotrans-
misidén triptaminérgica en pacientes afectos de Epi-
lepsia—-Ausencia de la Infancia, las comparaciones
realizadas, se han hecho como vya hemos revisado con

otros tipos de crisis epilépticas.

2.— NEUROTRANSMISION CATECOLAMINERGICA.

Los Neurotransmisores catecolaminérgicos,
y las enzimas implicadas en su metabolismo, han sido
relacicnadas con distintas formas c¢linicas de e-—
pilepsia.

En nuestro estudioc la alteracidén més
evidente fyé la disminucidén de la concentracidn seérica
de Dopamin-f-Hidroxilasa, respecto a los controles, asi
come un aumento de la eXcrecién urinaria de Aacido

Homovanilico.

ORTIZ vy cols.**" en nifios afectos de
Convulsiones febriles, encuentra una clara disminucién
de la enzima Dopamin-p-Hidroxilasa. Este estudic no

demostrd relacidén de la concentracidén sérica de dicha
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enzima, con otros pardmetros considerados (antecedentes
familiares, tipos de crisis,...). No obstante alguncs
autores*®*, consideran que la concentracion de Dopamin-—

B—Hidroxilasa estd regida por una base genética.

Al describirse un componente genético en
la Epilepsita—-Ausencia de la Infancia, y teniendo en
cuenta las aportaciones previas, en nuestro estudio
investigamos la influencia de los antecedentes familia-
res de crisis convulsivas en las concentraciones de los

diversos neurotransmisores estudiados.

No se encontrd relacién entre los antece—

dentes familiares y las alteraciones encontradas en los

diversos neurotransmisores estudiados. incluida 1la

Dopamin—-p-Hidroxilasa.

Es decir, podemos pensar que la dis-—
minucién de la Dopamin-p-Hidroxilasa encontrada en
paclentes afectos de Eprilepsia—Ausencla, no se deben a
la herencia de un patrdén de neurotransmisién deter-
minado, dgue presuntamente favoreciera el desarrollo de

crisis convulsivas,.

NIETC®= encuentra en nifios afectos de
Convulsiones Febriles una marcada disminucidn de la
concentracién sérica de Dopamin—-g-Hidroxilasa vy un
aumento de la Cctopamina sérica, asi como también un
aumento en la excrecién urinaria de Dopamina. Este
autor explica estos hallazgos mediante una metaboli-
zaclén de la Dopamina por vias alternativas, dado el
aumento de la concentracidén sérica de Octopamina,
correlacionada inversamente con la de Dopamin—-p-

Hidroxilasa.

ORTIZ**® en nifios afectos de Convulsiones

Febriles encuentra una disminucién de la Dopamin-g-




Hidroxilasa, mds acentuada en las Convulsiones Febriles
Atipicas que en las Tiplcas, aundque sin llegar a ser
estadisticamente significativas. En este estudio no se
evidencid relacidén entre la concentracién de Dopamin-8-

Hidroxilasa v las alteraciones electroencefalograficas.

Nuestro trabajo encuentra hallazgos
diferentes en este Ultimo punto. En nuestros pacientes
la concentracidén sérica de Dopamin—-pf-Hidroxilasa se
encuentra mas disminuida cuanto mds cerca estuvieran
las crisis de Ausencia en el momento de la determnacién
de los neurotransmisores, Y/0 en los casos con aso-
ciacién de otras <crisis convulsivas, vy/¢ mayores
alteraciones electroencefalogrdficas. Esta disminucidn
de la concentracidén sérica volvia a rangos controles en
aquellos pacientes que consegufian un buen control

clinico v electrocencefalogrdafico.

De los trabajos revisados, podriamos
deducir que la Dopamin—-P-Hidroxilasa desempefia un papel
primordial en el umbral convulsivo, Yy su disminucidn
seria una circunstancia constante en aquellos procesos
gue cursan con convulsiones. Su normalizacidn seria
indicio de wun buen control, como hemos podidoc observar

en nuestra serie.

También han sido comunicadas alteraciones
en los niveles de la Catecolaminas en las crisis
convulsivas. Algunos estudios aportan evidencias para
pensar gque los cambios observados en las concentra-
ciones de los diversos neurotransmisores, SoOn secun-—

darios a las crisis convulsivas mismas.

SIMON*=2= evidencia una alteracidn de las
concentraciones plasmdticas de Noradrenalina vy Adrena-

lina tras una unica crisis tdénico-cldénica. Esta
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elevacidén fué mdxima a 1os 10 minutos después de la
crisis, volviendo a valores basales aproximacdamente a
la hora. Este autor considera estos cambios hallados
responsables de las alteracliones cardiovasculares

presentadas durante las crisis convulsivas.

Qtros cambios en la concentracidn de las
Catecolaminas no pueden ser explicados de esta forma.
KALFAKIS**= encuentra en L.C.R. de pacientes afectos de
Epilepsia Idiopdtica una disminucién en la concen-—
tracidén de acido Homovanilico, asi como un aumento de
la concentracidén plasmdtica del mismo, con respecto a
sus controles. Todos estos pacientes recibian medi-
cacidén anticonvulsiva. Estos autores relacionan las
alteraciones encontradas con el tratamiento antie-
piléptico. Este alteraria la permeabilidad de la
barrera hematoencefdlica produciéndose asi una dis-
minucidén en el turnover" central de la Dopamina,
debido & una reduccidén del transporte de sus aminod—
cidos precursores hacia el cerebro. Esto podria llevar
a una supersensibilidad de los receptores dopaminér-
gicos, que podria explicar 1las hiperguinésias vy otros

efectos secundarios de la medicacién antiepiléptica.

Otros autores encuentran igualmente
disminucidén del Acide Homovanilico en L.C.R. Algunos de
ellos®* relacionan dicha disminucidén con la severidad
de las <c¢risis epilépticas: a mayor severidad menor

concentracién de acido Homovanilico.

Otros®*= encuentran disminucidén del &cido
Homovanilico en L.C.R. de pacilentes epilépticos que no
recibian medicacién anticomicial, elevdndose a rangos
controles al tratar a estos pacientos. Por el con-
trario, otros autoreg®=« 1“4 no encuentran ninguna

relacidén entre la disminucidén del acido Homovanilico en
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L.C.R. de pacientes epillépticos con los niveles

pilasmdticos de la medicacidén anticonvulisiva.

Otros estudios muestras resultados adun més
discrepantes. Hay autores”=-%* que demuestran cifras
elevadas de 4cido Homovaniiico en L.C.R. en pacientes
epilépticos, aunque su relacidn con el control critico

de la enfermedad la consideran inversa.

CHADWICK”™ objetiva niveles elevados de
dclide Homovanilico sdélo en los casos con buen control
critice, en los que los niveles plasmaticos de la
medicacién anticonvulsiva alcanzaba rangos terapetticos
0 téxicos; mientras que [TO”*, tras la instauracidén de
un tratamiento -on ACTH vy consecusién de un buen
control <c¢ritico en pacientes afectos de Espasmos
Infantiles. observa wuna disminucidén en 1los niveles

licuorales de &acido Homowvanilico.

Otros autores comunican concentraciones
normales de dcido Homovanilico en L.C.R. de pacientes
epilépticos. Es el caso de LEINC®<, HABEL®= vy
NIETOP®-**7, Este ultimo autor encuentra en orina de 24
horas normalidad en la excrecidén urinaria de &cido

Homovanilico, pero aumento en la excrecidén de Dopamina.

En nuestro estudico hemos encontrado un
incremento de la excrecién urinaria de dcido homo-—
vanilico en pacientes afectos de Epilepsia-Ausencia,
con respecto al grupo control, pero normalidad en la

excrecién urinaria de Dopamina.

Encontramos que la excrecidén de Acido
Homovanilico es mas elevada en los pacientes que
presentaron ademds algun tipo de crisis epilépticas

diferentes de las ausencias, Y a medida que el tiempo

o
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de evolucién de la enfermedad fué mayor. Sin embargo
dicho aumentce no se vid influido por el grado de
control de las crisis de Ausencia, permanecilendo
igualmente elevada en los pacientes bién o mal con-
traolades. De 1gual manera tampoco 1nfluyd las al-
teraciones electroencefalogrdficas permaneciendo
iguaimente elevada la excrecidn uriharia en los
racientes con electroencefalogramas normales , asi como

en los gue tenian electroencefalogramas patoldégicos.

En nuestro estudio hemos podidoe comprobar
un aumento significativoe en la excrecidén de 4cido
Homovanilico y de Adrenalina en 1los pacientes con
crisis complejas, con respecto a aquellos que padecian
crisis de Ausencia Simples. Aungue 1gualmente se
objetivé un aumento de Acide Vanilmandélico en los
pacientes con c¢risis complejas, éste no llegd a tener

significacidén estadistica.

De los resultados obtenidos podria
deducirse que la alteracidén en la Neurotransmisidén
Dopaminérgica, pudiera estar mds en relacién con la
asociacidén de otros tipos de crisis (como Gran Mal,
Convulsicones Febriles, ...), 4gque con las Ausencias

mismas.

No encontramos una explicacidn convincente
para el aumento objetivado en la excrecién urinaria del
acido Homoevanilico, a no ser gque traduzca un cata-
bolismo aumentado de la Dopamina por una via metabdlica
alternativa diferente de la Dopamin-f-Hidroxilasa., v
gque justificase iguaimente la normalidad encontrada en
la excrecién urinaria del resto de las Catecoclaminas

estudiadas.

También han sido realizadas comunicaciones

en epilepsia clinica estudiando los niveles de Metoxi-
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hidroxi-fenil-glicol (metabolito principal de la

Noradrenalina) .

LAXER®** no encuentra diferencias estadis-
ticamente significativas en la concentracidén de dicho
metabolito en L.C.R. en un grupo de pacientes epilép-—
tico. Otros autores®” encuentran una concentracidén
aumentada de Metoxi-hidroxi-fenil-glicol en corina de 24
horas de pacientes epilépticos, que no recibian

medicacién anticomicial.

En nuestro estudio no hemos encontrado
diferencias significativas en la excrecidn de Nora-
drenalina, Adrenalina vy acido Vanilmandélico entre el

grupo de Epillepsia-Ausencia v el grupo control.

Seffalamos igualmente la ausencia en la
literatura revisada de estudios de la neurotransmisidn
catecolaminérgica en nifios afectos de Epilepsia-
Ausencia de la Infancia, por lo que las comparaclones

se han realizado con otros tipos de crisis epillépticas.
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CONCLUSIONES

1.- En nuestro estudioc los pacientes afectos de
Epilepsia—-Ausencia de la Infancia presentan claras
aiteraciones en la neurotransmisidén con respecto al

grupo control.

2.- La edad v el sexo no han influenciado las
alteraciones enceontradas en 1los distinteos neuro-

transmisores estudiados.

3.- Descartamcs 1la existencia de un patrén de
neurotransmisidén heredado dque predisponga a padecer
crisils convulsivas, entre nuestros pacientes afectos

de Epilepsia—-Ausencia.

4. — La concentracidén sérica de DOPAMIN-B-HIDROXILASA
es llamativamente inferior en nuestros pacientes

afectos de Epilepsfia~Ausencia respecto al Grupo
Control (p<0.0001).

5.—- En nuestros pacientes la concentracidén sérica de
DOPAMIN-P—HIDROXILASA es menor en los casos con mal
control c¢ritico de su enfermedad, mayores alte-
raciones electroencefalogrdficas y en los gue se
asocian a las Ausencias, otros tipos de crisis
convulsivas. Pensamos gque la DOPAMIN-B-HIDROXILASA
podria estar implicada en la disminucién del umbral
convulsive, asi como ser su marcador de un buen
control de la enfermedad. al alcanzar wvalores

controles en los pacientes bién controlados.




6.~ La excrecidén urinaria de SEROTONINA, ACIDO 5-
HIDROXI-INDOLACETICO y ACIDO HOMOVANILICO es mayor
en los pacientes afectos de Epilepsfa-Ausencia gque
en el Grupo Control (p<0.0001, »<0.003 vy p<0.0001

respectivamente) .

7 .- La excrecidén de SEROTONINA permanece cons-—
tantemente elevada sin sufrir variacliones con
ninguno de los eventos estudiados. Considerames gque
la SERQTONINA pedria actuar comoc un marcador
bivolégico, que indicaria en este tipo de pacientes
el predominio de los sistemas antirreclutantes o
inhibidores existentes en este tipo de desdrdenes

convulsivos.

8.—- La excrecidn de ACIDO S5-HIDROXI-INDOLACETICO es
mds elevada en los pacientes gque presentan un peor
control critico, mavores alteraciones electroen-
cefalogréficas, en los gque se asocia algun otro
tipo de crisis convulsiva diferente a las ausencias,
Yy en aquellos con una evolucidn de su enfermedad
superior a los 6 meses. Consideramos que el ACIDO
S-HIDROXI-INDOLACETICO indicaria la actividad
patoldégica del sistema antirreclutante, excretdndose
en exceso al sgsobrepasar un determinado dintel de

Serotonina.

9.~ La excrecidén de ACIDO HOMOVANILICO es mayor en
los pacientes que tienen asociada algun tipo de

crisis convulsiva diferente a las Ausencias.

N
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10.

- En 1ias Ausencias Complejas parece existir una
hiperactividad catecolaminérgica respectoc a las
Ausencias Simples (existe un aumento en la excrecidn
de ACIDC HOMOVANILICO, ADRENALINA y ACIDO VA-
NILMANDELICO) .
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RESUMEN

Hemos realizado un estudio de la neuro-
transmision catecolaminérgica y triptaminérgica en

nifice afectos de Epilepsia—Ausencia de la Infancia.

Para ello hemos estudiado los siguientes

neurotransmisores y enzimas implicadas en su meta-

bolismo: 1.9 Sangre: DOPAMIN-B-HIDROXILASA y O0OC-
TOPAMINA. 2.} Orina: ACIDO VANILMANDELICO, ACIDO

HOMOVANILICO, NORADRENALINA, ADRENALINA, ACIDC 5-
HIDROXI-INDOLACETICO, DOPAMINA y SEROTONINA.

Hemos aplicado un mismo protocolo de
estudio en un grupo constituido por 40 pacientes
afectos de Epilepsia-Ausencia de la Infancia, Yy en un
grupoe control constituide 1gualmente por 40 nifios
sanos, de caracteristicas de edad, sexo vy condiciones

socivcecondmicas similares.

La determinacién de los neurotransmisores
anteriormente citados supuso la exclusidén de la dieta
de una serie de medicamentos y alimentos conocidos por
interferir la bicosintesis de las catecolaminas, o© por
presentar reaccliones cruzadas con la determinacidén de
algunos neurotransmisores. Esta dieta fué realizada
durante las 72 horas previas a la toma de las muestras,
tanto de sangre como de orina de 24 horas. A esta dieta
se sometieron todos los sujetos, tanto los controles

como los pacientes afectos de Epilepsia—Ausencia.

Hemos encontrado en nuestros pacientes una
llamativa disminucién de la concentracién sérica de
DOPAMIN-B—HIDROXILASA (p < 0.0001). asi como un aumento
en la excrecidén wurinaria de ACIDO 5-HIDROXI-~INDOL-
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ACETICO {(p < 0.003), ACIDC HOMOVANILICO (p < 0.0001) vy
de SEROTONINA (p < 0.0001); siendo las alteraciones mé&s
llamativas las encontradas en la DOPAMIN-B-HIDROXILASA
Yy en la SEROTONINA.

No se objetivé la existencia de dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en la concentracién sérica de OCTOPAMINA , ni en
la excrecidén wurinaria de NORADRENALINA, ADRENALINA,
ACIDO VANILMANDELICC y DOPAMINA.

En 15 pacientes afectos de Epilepsia-
Ausencia repetimos el protocolo de estudio transcurrido
un tiempo medic de 16.7 meses con la finalidad de
objetivar una posible variacién en las concentraciones
de los diversos neurotransmisores al wvariar las
circunstancias {presencia de c¢risig, tiempo de evo-

lucién, alteraciones electroencefalograficas,...).

Las diferencias objetivadas en esta
segunda determinacidén, con respectc a la primera,
fueron mejor contrel critice, menor proporcidén de
alteraciones electroencefalograficas. Con respecto al
_grupo control, las diferencias objetivadas en esta
segunda determinacién fué una excrecidn aumentada de
SEROTONINA (p<0.0001).

Investigamos la relacién de los hallazgos
obtenidos en el grupo de Epilepsia-Ausencia, con los

sigulentes aspectos:

1) .— Pardmetros clinicos: Edad. sexo,

antecedentes familiares de crisis epilép-
ticas, antecedentes personales de padecer
otras crisis epilépticas diferentes de las
Ausencias, control c¢ritico de la enfer-

medad, tipo de Ausencia presentada por el

[
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paciente, tratamiento anticcnvulsivante vy

tiempo de evolucidn de la enfermedad.

2) .— Pardmetros electroencefalograficos:

Normaiidad o anormalidad del electroen—
cefalograma en el momentoe de la deter-

minacién de los neurotransmiscores.

3) .- Pardmetros analiticos: Intentamos

investigar si las alteraciones encontradas
presentaban relacidén con los niveles
plasmdticos de medicacién anticonvul-
sivante, aungue no pudimos establecer
comparaciones en este sentido, vya que en
los casos en gque determinamos niveles
plasmdticos (50%) se encontraban todos en

rangos terapelticos, a excepcidén de uno.

Los resultados obtenidos al establecer

estas comparaciones fueron los siguientes:

1.- DOPAMIN-B—HIDROXILASA.

Estd significativamente disminuida en
el grupo de Epilepsia—Ausencia, respecto al grupo
control (p<0.0001).

No se influencia ni por la edad, ni
por el sexo de los pacientes. La existencia de
antecedentes familiares de <crisis convulsivas, no
modifica tampoco las tasas séricas de DOPAMIN-pB-
HIDROXILASA, con respecto a los pacientes que

carecian de estos antecedentes.

Los pacientes gue padecian otros

tipos de crisis epilépticas (ténico-clénicas,

[~
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convulsiones febriles), ademds de las Ausencilas,
presentaron niveles plasmdticos significativamente
menores de DOPAMIN-B-HIDROXILASA (p<90.05), respecto

a los que carecian de dichos antecedentes.

Los pacientes con mal control critico
de su enfermedad poselan unas concentraciones
inferiores de DOPAMIN-B-HIDROXILASA, con respecto a
aquellos otros pacientes que se encontraban bién
controladeos (p<0.09). Ademds es de sefialar gue
estos ultimos no presentaban diferenclas sig-
nificativas con respecto a las concentraciones

obtenidas en el grupo control.

Los pacientes con electroence-
falogramas patoldgicos presentaban unas concen-—
traciones de DOPAMIN-B-HIDRCXILASA inferiores a
aquellos que tenian un Electroencefalograma normal,
siende mds acusadas las diferencias en aguellos
paclientes que presentaban actividad critica espon-—
tdnea (p<0.04) con respecto a los que ésta era
desencadenada medlante estimulacidn luminosa

intermitente v/0 hiperventilacidén (p<0.035).

El tiempo transcurrido desde el
comienzo de la enfermedad, el tratamiento meédico
recibido, o© el tipo de crisis de Ausencia que
padecian los pacientes, no tenian influencia
significativa sobre la concentracién sérica de
DOPAMIN-B-HIDROXILASA.

Estos hechos encontrados en nuestro
estudico nos llevan a pensar que la DOPAMIN-B-
HIDROXILASA desempefia un papel primordial en el
umbral convulsivo, Yy 4gque s5u disminucidén seria una
constante en los procescs que cursan con convul-

siones. La normalizacién de su concentracidn seria
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un indicador de buen control de lIa enfermedad. como

hemos observado en nuestra serie.

2.— NEUROTRANSMISION TRIPTAMINERGICA.

La excrecién urinaria de Serotonina
esta significativamente elevada en 1os pacientes
afectos de Epilepsia—-Ausencia de 1la Infancia con

respecto al grupo control (p<0.0001).

Esta excrecidén es constante, per-—

manecilendo aumentada, sin sufrir modificaciones por

ninguno de los eventos clinicos y/0 electroen-—

cefalograficos estudiados.

La excrecidn de S5-HIDROXI-INDOL-
ACETICO estd 1igualmente elevada en el Grupo de
pacientes afectos de Epilepsia-Ausencia de la
Infancia (p<0.003). Dicha excrecién no se ve

influenciada por la edad o el sexo.

Los pacientes con antecedentes
familiares de crisis epilépticas presentaban
excreciones urinarias de S5-HIDROXI-INDOLACETICO
similares a las gque presentaban los pacientes que
carecian de estos antecedentes. Sin embargo
agquellos pacientes gque padecian ademds otros tipos
de crisis convulsivas mostraban una elevacidén en la
excrecién de S5-HIDROXI-INDOLACETICO (p< 0.05) con
respecto a 1los que solamente padecian Ausencias.
Estos ultimos no presentaban diferencias estadis-—

ticamente significativas respecto al grupo control.

Los casos con mal control critico de

ia enfermedad, Yy gque habifan tenido <c¢risis de




ausencias los dias previos a la determinacidn de los
neurotransmisores, presentaron mayor exXcrecidn de 5-—
HIDROXI-INDOLACETICO (p<0.05) en comparacidén con la
excrecién cobtenida en aquellos paclentes con buen
control critico. Estos ualtimos no presentaron
diferencias estadisticamente significativas con

respecto al grupo control.

Igualmente los pacientes gque mostra-—
ban wun electroencefalograma patoldégico eran los
Unicos gue presentaban un aumento significativo de
la excrecidén de S—-HIDROXI-INDOLACETICO respecto al

grupo control.

El tiempo de evolucién de la enfer-
medad influyd en la excrecidén de 5-HIDROXI-INDOL-
ACETICO. Fuercon constatadas diferenclas estadis-
ticamente significativas en aquellos pacientes
afectos de Epilepsia—-Ausencia cuyo tiempo de
evolucidn de su enfermedad era superior a 1los 6

meses.

El tipo de Ausencila presentado por el
paciente, o el tratamiento farmacolégico que
recibian, no influenciaba la excrecidén de 5-HIDROXI-
INDOLACETICO.

En 1los pacientes afectos de Epi-
lepsia—-Ausencia, pensamos gque la SEROTONINA podria
ser el marcador bioldgico indicador del predominio
de 1los sistemas antirreclutantes o 1inhibidores
existentes en las Epilepsias Generalizadas No
Convulsivas. El ACIDO 5-~HIDROXI-INDOLACETICO
indicaria la actividad patoldgica de los sistemas
antirreclutantes (en 1los casos con peor control
critico,  mayores alteraciones electroencefalo-

grdficas). Cuando se sobrepasa un determinado dintel




en la concentracidon de SEROTCONINA existiria un
aumento en la excrecidén de 5-HIDROXI-INDOLACETICO.

3.— NEUROTRANSMISION CATECOLAMINERGICA.

El grupo afecto de Epilepsia—-Ausencia
de la Infancia presentd una excrecidén urinaria de
ACIDO HOMOVANILICO superior a la del grupo
control (p<0.001).

La excrecidén no sufrid modificaciones
con la edad, el sexo, o la presencia en los antece-
dentes familiares de desdérdenes convulsivos. No
obstante los pacientes que presentaron otras crisis
epilépticas (adem&s de las Ausencias) mostraron una
excrecién de ACIDO HOMOVANILICO superior a la gue
presentaban aquellos pacientes que sdélo padecian
Ausencias (p<0.05). La excrecidén de ACIDO HOMOVANI-
LICC en estos ultimos pacientes no mostrd diferen-
cias estadisticamente significativas al compararla

con la obtenida en el grupo control.

El control c¢ritico de la enfermedad no
modificd la excrecidén de ACIDO HOMOVANILICO,
permaneciendo elevada tanto en los pacientes bien
controlados, comoc en aquellos otros gque presentaban
crisis de Ausenciasz en el momento de la deter-—

minacién de los neurotransmisores.

La presencia o ndé de alteraciones
electroencefalogrdficas tampoco tenfa influencia en
la excrecidn urinaria de ACIDO HOMOVANILICO, persis-—
tiendo elevada respecto al grupo control tanto en

los pacientes con electroencefalograma normal, como

24



en agquellos en los 4gque su electroencefalograma

mostraba alteraciones.

El tiempo de evolucidén de la enfer-—
medad influyd en la excrecidn de ACIDO HCMOVANILICO.
Esta no alcanzd diferencias estadisticamente
significativas respecto al grupo control hasta gque
no transcurrieron mads de 6 meses de evolucidén de la

enfermedad.

Los pacientes que presentaban
Ausencias Complejas excretaban mavores cantidades de
ACIDO HOMOVANILICO, gque los que tenian Ausencias
Simples (p<0.04). Esto podria indicar una actividad

catecolaminérgica en las Ausencias Complejas.

El tipo de tratamientc farmacoldégico
realizado por el paciente no tuve influencia en la
excrecidén de ACIDO HOMOVANILICO.

No encontramos una explicacidn
convincente para el aumento del ACIDO HOMOVANILICO,
a no ser que traduzca un catabolismo aumentado de la
DOPAMINA por vias metabdlicas alternativas, y due a
su vez justificase la normalidad en la exXcrecidn de

las restantes catecolaminas.

En cuanto al resto de las Cateco-
laminas estudiadas (NORADRENALINA, ADRENALINA, ACIDO
VANILMANDELICO vy DOPAMINA) sélo encontramos alguna
variacién en la excrecidn de ADRENALINA. Los
pacientes gque padecian Ausencias Complejas pre-—
sentaban una mayor excrecidén de ADRENALINA (p<0.01)
con respecto al resto de los pacientes. También
presentaron una mayor eliminacidén de ACIDO VANIL-
MANDELICO, aungqgue sin 1llegar a wunos niveles sig-

nificativoes.
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