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RESUMEN



Objetivos: Identificar la frecuencia de aparicion de ritmos rapidos en € EEG en pacientes que utilizan
Levetiracetam (LEV), observar posible interaccion medicamentosa del LEV con benzodiacepinas y
barbitaricos, que proporcionen ritmos rapidos en el EEG y acanzar a una aproximacion del mecanismo de
acciondel LEV.

Material y Método: Se realizé un estudio longitudinal de cohorte, en el tiempo comprendido entre febrero
de 2011 y mayo de 2012, de pacientes que acudieron al laboratorio de Neurofisiologia Clinica. Se recogieron
un total de 141 pacientes, en su mayoria provenientes de la consulta de Neurologiay Pediatria, se reaizaron
EEGs con € criterio de inclusion de que utilizaban el LEV como farmaco habitual o durante las primeras 24
horas antes del momento de la exploracion. Se analizaron manuamente cada uno de los EEGs por los
facultativos de area tomando en cuenta parametros de interés para valorar €l ritmo rapido anterior.
Resultado: La edad media fue de 53 aios, de los cuales 70 pacientes (49,6%) tuvieron ritmos rapidos. Solo
16 pacientes utilizaron Benzodiacepinas (BZPs), la mayoria del sexo femenino. Tomando en cuenta solo a
los pacientes que como hallazgo presentaron una frecuencia anterior mayor de 14 Hz. Podriamos decir que
predomina en mayor proporcion la subida en Hz con € uso de las BZP que con & farmaco en estudio y no
hubo relacion con el tipo de epilepsiay la cantidad de ritmo rapidos presentados en |os pacientes.
Conclusion: Pudimos observar que a igua que las BZPs y los Barbitaricos, e LEV proporciona ritmos
rapidos, no son tan rapidos en frecuencias las BZPs y los Barbitaricos, ya que en nuestro estudio la
frecuencia anterior maxima fue de 26Hz y fue en un paciente que uso LEV concomitantemente con BZP, por
lo que esa alta frecuencia podria deberse alaBZPy no a LEV. Concluimos que de acuerdo a la actuacion
del LEV que por algan mecanismo experimentalmente desconocido hasta ahora, el LEV podria estimular
areas en laformacion reticular y esta a su vez proporciona estimul os hacia talamo y corteza, generando en el

EEG frecuencias elevaday bajo voltaje ritmico, parecidos a los proporcionados en vigilia.

Palabras Claves. Levetiracetam, SARA, Benzodiacepinas, Ritmo Beta, EEG,
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CONCEPTO

Laelectroencefa ografia (EEG) es una de las exploraciones neurofisiol 6gicas mas antiguas
(1929-1931) (Figura 1) y se caracteriza por € registro de la actividad bioeléctrica cerebral espontanea
en condiciones basales de reposo, en vigilia o suefo, y durante diversas activaciones. Las ondas
eléctricas son obtenidas por medio de electrodos situados sobre la superficie del cuero cabelludo,

mediante un método de colocacion estandar [lamado sistema 10-20.
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Figure 1.4. The first recorded electroencephalogram of a human. The lower line is a 10 cycles/sec sine wave
for use as a time marker. The upper line is the recording from Berger's young son made in 1925, (From
Berger, H. 1929. Arch. Psychiat. 87:527, with permission from Dr. Mary Brazier and Macmillan.)
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Un fragmento de tejido cortical aislado es asiento de actividad eléctrica espontanea. Esta
actividad se caracteriza por salvas de ondas lentas sobre las que se superponen ritmos rapidos. Entre
una salva y otra aparecen periodos de silencio eléctrico. [1]. De lo dicho anteriormente, las seniaes
corticales son consecuencia de la actividad neuronal. Sin embargo, dado que en un registro normal se
recoge la actividad de muchos miles de neuronas, para poder obtener una actividad global mensurable
€S Preciso gue neuronas Vecinas se encuentren sincronizadas. Cuando asi ocurre, se pueden observar

ondas tanto mayores'y tanto mas lentas, cuanta mayor sea la sincronia de los generadores.



La sincronizacion se encuentra bajo control de estructuras subcorticales, fundamentalmente
estructuras talamicas que actian como marcapasos sincronizadores de | as actividades ritmicas
corticales. Por el contrario, otras regiones mas caudales que van desde hipotalamo hastala porcion

rostral del bulbo, constituyen estructuras desincronizadoras. [1] (Figura 2)
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Figure 3_.26_. Induced beta (Z53€"40 Hz) oscillations in visual cortex. A: Power spectra
calculated from EEG signals recorded from the surface of the occipital cortex in the dog. The
spectra in I were obtained while the awake animal kept its eye closed, and those in 2 when the

animal paid intense attention to a wisual object. Mote that cortical activity had different
dominant frequenc v components: alpha activity dominates in 12 and beta activity (peak aroun o
26 Hz) domina tes in 2. B: The firing pattern of an oscillatory standard-complex cell of cat. 1,

poststimulus time-histogram of the mneurconal spike train recorded owver ten trials. The response is
selective for the second direction of stimulus movements. 2, autocorrelograms. Filled bars and
unfilled bars display the correlograms computed for the first and second direction of stimulus
mowvement, respectively. 3, plot of the spike train recorded during a single presentation to the
second direction of stimulus movement. %, high-resolution plot of the same data shown in F. (A

modified from Lopes da Silva, F.H., Wan Rotterdam, A., Storm wvan Leeuwen, W., et al. 1970.
Dynamic characteristics of visual evoked potentials in the dog. II. Beta frequenc v selectivity in
evoked potentials and background activity. Electroencephalogr. Clin. Newurophysiol.
2o:26058€e"268. B modified from Gray. ©.M., Engel, A.K., KA9nig, P., et al. 1990. Stimulus-
dependent neuronal oscillations in cat wisual cortex: receptive field properties and feature
dependence. Eur. J. Neurosci. Z:6073€"619_)

Las Ondas del EEG tienen amplitudes que van desde los 10 pV en registros sobre el cortex, a 100
uV en la superficie del cuero cabelludo. Las frecuencias de estas ondas oscilan entre 0,5y 100 Hz y
dependen basicamente del grado de activacion del cortex cerebral. La mayoria de las veces estas ondas
no tienen forma determinada, en algunas son ritmos normales que suelen clasificarse en ritmos a, 3, th

y & [2] (Figura 3)
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Figura 21 - Rifmos normales en electroencefalografia.

W.%Icuwmmé&adgﬁmm frecuencias entre 8 y 13 Hz. Se registran en sujetos normales
despiertos, sin ninguna actividad y con los ojos cerrados, localizandose sobre todo en la zona
occipital; su amplitud esta comprendida entre 20y 200 pV.

e Lasondas Beta (j5) tienen frecuencias entre 14 y 30 Hz, aunque pueden llegar hasta los 50 Hz;
se registran fundamentalmente en las regiones parietal y frontal. Se dividen en dos tipos
fundamentales, de comportamiento muy distinto, § 1 y f 2. Las ondas § 1, tienen una
frecuencia doble a las ondas 5 2 y se comportan de forma parecida a ellas. Las ondas 5 2,
aparecen cuando se activaintensamente el SNC o cuando el sujeto esta bajo tension.

e Lasondas Theta (Th) tienen frecuencias entre 4y 7 Hz y se presentan en la infancia aunque
también pueden presentarlas los adultos en periodos de stress emociona y frustracion. Se
localizan en |as zonas parietal y temporal.

e Las ondas Delta () tienen frecuencias inferiores a 3,5 Hz y se presentan durante €l suefio

profundo, en lainfanciay en enfermedades organicas cerebrales graves.

ACTIVIDAD BETA


http://web.usal.es/~lcal/electroencefalografia.pdf

Por lo que respecta a este trabajo, en €l ritmo beta se han descrito tres variantes:

- El ritmo beta suele constituir la actividad dominante en las regiones anteriores y centrales.

- En un numero relativamente pequeiio de personas € ritmo beta tiene distribucion generalizaday es el
dominante durante €l registro. A veces en algunos sujetos puede haber un ritmo alfa pobremente
desarrollado, que solo aparece durante unos segundos, justo después de cerrar |0s 0jos; la causa puede
estar en la falta de relgjacion durante el registro. En otros sujetos, por € contrario, un ritmo beta de
distribucion generalizada es €l unico existente durante todo el trazado; esto representa una variante de
lanormalidad y ocurre en algo mas del 10% de la poblacion normal.

- Se presenta de maneraritmicay casi constante en areas anteriores.

- El ritmo beta posterior constituye la variante rapida del ritmo alfa; puede ser normal en nifios de 1-2

anos.

Ritmosrapidos; origen

El terreno de la activacion cerebral EEG en la excitacion ha comenzado a ser entendida desde
el trabajo pionero de Moruzzi y Magoun (1949). Ellos estimularon diferentes focos del nucleo reticular
en € tronco cerebral y provocaron la transformacion de alta voltgje y de baja frecuencia de las ondas
del EEG cortical, en baja tension y ritmos rapidos, que recuerdan a los que se producen a despertar
natural o vigilia. A pesar de esta respuesta EEG se obtuvo de muchos focos tronco cerebral entre la

médula y e mesencéfalo es decir en € area del sistema reticular ascendente, cuya ubicacion se



encuentra en el bulbo o protuberancia.

Formacion reticular es una masa de neuronas y fibras nerviosas que se extiende de la médula
oblongada caudal a mesencéfalo rostral y se continiia con la zona incierta del subtalamo y los niicleos
intralaminares y reticulares talamicos de la linea media. También esta organizada en grupos nucleares
definidos con conexiones aferentes y eferentes conocidas. A pesar de esta respuesta EEG se obtuvo de
muchos focos tronco cerebral entre la médula'y el mesencéfalo (de ahi la nocion de los sistemas de
excitacion inespecifica), € punto mas efectivo se encuentra en € nucleo reticular rostral. [13] En
conjunto, la formacion reticular comprende un sistema neural con maltiples aferencias y un sistema
multisinaptico de conduccion de impulsos. Cuando aumenta la actividad de la formacion reticular la
persona se pone mas alerta, porque ella comienza a bombardear estimulos inespecificos sobre la
corteza cerebra (S.A.R.A); cuando disminuye, sobreviene la somnolencia. EIl SARA esta formado por
un conjuntos de neuronas de gran tamaiio y con carga eléctrica de aproximadamente de 150 uV, que
disparan estimulos de forma ciclicas (de 40-70 veces por minuto), situada en e centro del tallo y
emergiendo en ambos hemisferios cerebrales, hasta alcanzar varias estructuras anatomicas como
talamo y corteza.

Se puede decir que € SARA es la "planta eléctrica’ del sistema nervioso central ya que €l
cuerpo humano recibe directa o indirectamente una actividad eléctrica neuronal a todos los 6rganos y
esta nos mantiene activos o en estado de alerta. En el encéfalo la actividad eléctrica del SARA se
puede detectar gracias a la aplicacion de electrodos en € cuero cabelludo y mediante un amplificador
de corrientes y un filtro (que separa las corrientes provenientes de la piel, musculos del temporal y
frontal y hasta del corazon) se obtienen dos tipos de ondas o corrientes eléctricas: una alfa (de hasta
150 microvoltios) y otras beta (de menor voltge). [19] La formacion reticular, ademas, esta
relacionada con € Hipotalamo y el Sistema Limbico. Entonces, a aumentar la actividad del sistema
limbico hay una mayor descarga sobre laformacion reticular y €l hipotalamo.

En los anos 1959-1960 Bremer y Stoupel ; Dumont y Dell, respectivamente observaron

potenciales corticales evocados por la estimulacion de areas de las fibras pre-talamicas se



incrementaron durante la estimulacion del cerebro medio reticular.

A pesar del hecho de que las oscilaciones rapidas pueden ser generadas por las propiedades
intrinsecas de células neuronal es individual es, complejos de circuitos neuronal es son necesarios parala
sincronizacion de los conjuntos celulares de manera que e ritmo rapido podria ser expresado en
unidades multiples en € tratado de un EEG. Aunque sorprendentemente |os resultados intracorticales
de sincronizacion de estas oscilaciones rapidas no muestran variacion sin importar la profundidad de la

corteza.

Significado clinico del ritmo beta

Crisis epilépticas. Las convulsiones en genera y la epilepsia son fenomenos clinicos producidos
por la hiperexcitabilidad de las neuronas de los hemisferios cerebrales. Se pueden definir en términos
tanto fisiologicos como clinicos. Fisiologicamente, la epilepsia es € nombre que se refiere a las
descargas ocasionales sibitas, excesivas, rapidas, locales y repetidas de la sustancia gris.
Clinicamente, una convulsion epiléptica es una alteracion intermitente estereotipada, por activacion
interna 0 dependiente de factores precipitantes, de la conciencia, conducta, emocion, funcién motora o
sensacion, que se produce a causa de una descarga neuronal cortical excesiva.

Laepilepsia es una enfermedad en la que las convulsiones son recurrentes, habitualmente de forma
espontanea. [9]

Se considera que una persona padece epilepsia después de sufrir una crisis epiléptica anica no
provocada, s ademas presenta algan factor de riesgo persistente de sufrir epilepsia como puede ser una
lesion isquémica en €l estudio de neuroimagen o un EEG patologico. La Liga Internaciona contra la
Epilepsia (ILAE) anade en la definicion de epilepsia las consecuencias neurobiologicas, cognitivas,
psicologicas y sociales que pueden derivarse de ella. [10] Sin embargo, algunos autores consideran que
deberiamos hablar de epilepsia probable en pacientes que hayan sufrido una crisis no provocada y

presenten patologia en algun estudio complementario, y epilepsia posible tras una crisis no provocada



y estudios complementarios no concluyentes, reservando € término de epilepsia definida en caso de

pacientes que hayan sufrido dos crisis no provocadas separadas entre si por mas de 24 horas.

Epilepsia activa

Se considera que un paciente sufre una epilepsia activa s ha tenido al menos una crisis epiléptica

en losultimos 5 aiios, alainversa se habla de epilepsiaen remision.

Epilepsia farmacorresistente

Puede hablarse de epilepsia farmacorresistente tras haber fallado dos farmacos antiepilépticos
(FAE), ya sea en monoterapia 0 multiple terapia, siempre que estos FAE fueran los adecuados, usados
en dosis correctas y toleradas. [11]

Por otro lado, actuamente las convulsiones se clasifican de acuerdo con su inicio, s esfoca (parcial)
0 generalizada. Las crisis parciales se subdividen, si se conserva € nivel de conciencia durante la
misma (parciad simple) o disminuye en algain momento (parcial compleja). Las convulsiones se
caracterizan por un aviso, que tiene algin valor de localizacion, aungque cualquier crisis parcial puede
generalizarse de forma secundaria. Por €l contrario, las crisis generalizadas primarias tienen lugar sin
aviso previo; sin una parcia que luego se generaliza. (Tabla 1y 2) En e 2001 se propuso un cambio
en las clasificaciones actuales de la ILAE de los pacientes con convulsiones epilépticas y epilepsia.

Aungue todavia no se ha sustituido la clasificacion delaILAE de los afios 1981 y 1989 [9].



TABLA1
Diferentes clasificaciones internacionales y aiio de publicacion

Clasificacion de crisis 1981¢ 20017 20108
Clasificacion de epilepsias 1989° 2006'
Terminologia y conceptos 20108

iR eBsdistd i chutu@024ci 10(74):4991-5001).
mhg_@sadbsifi caciones existentesy a

TABLA 2
Clasificacion de crisis

A. Generalizadas
1. Tonico-clénica (o cualquiera de sus combinacionas)

2. Ausencias
Tipicas
Atipicas
Ausencias especiales
Ausencias mioclonicas
Ausencias con mioclonias palpebrales

3. Mioclonias

Mioclonias

Mioclonia-atonica (sustituye el término mioclonico-astatico)
Mioclonia tonica

4. Clénica

5. Tonica

6. Atdnico

B. Focales

C. Desconocidas
1. Espasmos epilépticos

Desaparecen de la clasificacidn las crisis neonatales. Las crisis en cursiva son crisis que se
consideran como tal desde esta clasificacion no incluidas en clasificaciones previas. Las
crisis gue no pueden clasificarse se consideran inclasificables pero no se incluyen en una
categoria a parte. Las cnisis focales no se subdividen en parciales sirnlplea."parciales
complejas o secundariamente generalizadas, se recomienda describirlas semiologicamente.
Fuente: Berg AT, et al®.

Ol Peiid &di dhutuad24ci10(74):4991-5001).

Wcrisis.



Actividad critica. Por otra parte este instrumento electrofisiolégico como es el EEG, nos sirve de
apoyo para diagnosticar junto a la clinica las descargas epileptiformes, de igual modo aproximar un
buen control y evolucion del cuadro clinico del paciente, recién comercializado LEV se han estudiado
sistematicamente en e EEG ictal y postictal con la ayuda de reciente de video-EEG digital de

Seguimiento y un programa computarizado de analisisde las crisis. [6]

Seguimiento terapéutico. EI EEG no tiene papel alguno en e seguimiento del tratamiento
farmacologico. No esta indicado para evauar secuencialmente los efectos de la medicacion. Sin
embargo, y de acuerdo con los puntos expresados, podria eventualmente ayudar en la decision de la
eleccion del antiepiléptico segan € tipo de epilepsia o sindrome epiléptico y las crisis que lo
caracterizan. Los cambios cognoscitivos por efectos secundarios toxicos del antiepiléptico podrian
traducirse en un EEG con lentificacion difusa [7], otras veces se relaciona con ritmos rapidos. Es
practica coman que en el paciente que haya permanecido libre de crisis por un tiempo variable de entre
2 - 4 anos, se considere la posibilidad de retirar la medicacion siempre y cuando, en € momento, su

EEG seanormal.

Patrén EEG y farmacos. En ocasiones, una actividad beta generalizada es inducida por €

tratamiento con psicofarmacos, como podrian ser benzodiacepinas o barbituricos.



Por lo tanto, € patron de EEG que resultadel analisis espectral (analisis de las ondas componentes
de laactividad EEG, en forma de potencia de frecuencias o porcentaje de frecuencias) de la actividad
cerebral en personas que utilizan benzodiacepinas se caracteriza por ladisminucion de laactividad alfa
y un incremento en la actividad de alta frecuencia, sobre todo con tratamiento prolongado se

incrementa el ritmo Beta. (Figura 4)
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FIGURE 2. Medication effect. 73 years. Benzodiazepines or barbiturates could be responsible for all the modifications in this
sample. The most prominent is frontally dominant, symmetric, approximately 20 Hz beta activity. The background rhythm
posteriorly has slowed to 7 to 8 Hz. A slight excess of diffuse the%a activity also appears. Both the slow background and this
quantity of diffuse theta may normally appear with medication. The rich mixture of waveforms produce sharply contoured
waves which are not spikes. Calibration signal 1 second, 50 pV.
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Farmacologia. Actualmente existe una gama de farmacos antiepilépticos de ultima generacion, y
uno de ellos de incorporacion reciente, es e Levatiracetam (LEV), antiepiléptico derivado de la
pirrolidona, considerado como innovador ya que las caracteristicas unicas que le destacan, haciéndole
diferenciar del resto de su grupo farmacologico, es decir no relacionado quimicamente con otros
principios activos antiepilépticos existentes y cuyo mecanismo de accion no es completamente
conocido, lo que orienta a un lugar especifico de union del farmaco, aparentemente en las membranas
neuronales del hipocampo, corteza y cerebelo. [6] Aungue si su eficacia en sindromes epilépticos,
especialmente crisis parcialesy epilepsias refractarias.[7]

Existen pocos estudios que valoran la interaccion de farmacos con la actividad eléctrica cerebral,
sobre todo |os farmacos de tltima generacion.

El LEV inhibe la descarga epileptiforme sin afectar 1a excitabilidad neuronal normal, lo cual
sugiere que puede prevenir selectivamente la hipersincronizacion de la descarga epileptiforme y la

propagacion de la actividad convulsiva.[4]

Farmacocinética. El LEV se absorbe rapida y cas completamente después de la
administracion oral. El perfil farmacocinético eslinea e invariable en el tiempo.

Tiene como ventagja respecto a la biodisponibilidad no verse afectada por los alimentos. El
LEV no se une alas proteinas (<10%) y su volumen de distribucion esigua a volumen de agua intra
y extracelular. El 66% de la dosis es renalmente excretada en forma inalterada. La via metabolica
principa del LEV (24% de la dosis) es una hidrolisis enzimatica del grupo acetamida; no es
dependiente del citocromo P450 hepatico. Los metabolitos no tienen actividad farmacol 6gica conocida
y son renalmente excretados. La vida media plasmatica del LEV es de aproximadamente 6 a 8 horas.
Esta aumenta en los ancianos (debido principalmente a la disminucion del aclaramiento de creatinina)

y en sujetos con daiio rendl.



Interacciones. Los datos disponibles indican que e LEV no influye en las concentraciones
plasmaticas de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina, cabamazepina, acido valproico,
fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y que, a su vez, estos medicamentos
antiepilépticos no influyen en lafarmacocinética

Del LEV. Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces a dia), agente bloqueador
de la secrecion tubular renal, inhibe el aclaramiento de la creatinina renal del metabolito principal, sin
afectar el aclaramiento de creatinina del LEV. De todos modos, los niveles de este metabolito se
mantienen bajos. Es de esperar que otros farmacos que se excretan por secrecion tubular activa

también puedan reducir € aclaramiento renal del metabolito. [4]

En nuestro caso, nos hemos decidido a estudiar la actividad EEG atribuible a empleo de
levetiracetam , comparandola con la recogida en pacientes tratados con otros FAE, con objeto de
intentar deducir, a menos de forma aproximada, el mecanismo de accion de este farmaco y el asiento

de las estructuras responsabl es de su efecto terapéutico.
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A pesar de que, como se ha dicho, e mecanismo de accion del LEV no es completamente claro,
en neurofisiologia disponemos de un recurso instrumental antiguo, clasico, como €l
electroencefalograma convenciona (EEG). El registro EEG valora la actividad espontanea continua
cortical del encéfalo, recogida a través del cuero cabelludo, influida por toda suerte de influjos
subcorticales, a integrar los datos del EEG, es posible recoger actividades fisiologicas, de
modificaciones patologicas y de influjos farmacol 6gicos, en forma de sefiales ondulatorias, que no son
mas que el resultante de parametros simples, de facil cuantificacion: frecuencia, amplitud, morfologia,
localizacion y reactividad. Por tanto, valorando el influjo del farmaco que nos ocupa, sobre el EEG,
podria ser posible hacer alguna aproximacion a sus mecanismos de accion.

Sobre ésta base pretendemos:

1. ldentificar lafrecuencia de aparicion de ritmos rapidos en e EEG en pacientes que utilizan €l

LEV.
2. Describir las caracteristicas el ectroencefal ograficas de |os pacientes con uso del LEV.

3. Observar posible interaccion medicamentosa del LEV con benzodiacepinas y barbitaricos, que

proporcionen ritmos rapidos en el EEG.

4. Alcanzar a unaaproximacion del mecanismo de accion del LEV.
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Se realizé un estudio longitudinal de cohorte, en € tiempo comprendido entre febrero de 2011 y
mayo de 2012, de pacientes que acudieron a laboratorio de Neurofisiologia Clinica del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

Se recogieron un total de 141 pacientes, en su mayoria provenientes de la consulta de Neurologia y
Pediatria del sector 111 de Salud, a los que durante este periodo se realizaron EEGs con € criterio de
inclusion de que utilizaban el LEV como farmaco habitual o durante las primeras 24 horas antes del
momento de la exploracion. (Tabla 3. Casuistica: ver fina de apartado).

Se utilizé un equipo de electroencefalografia modelo Neurofax EEG-1200k, NIHON KODEN; se
realiz6 EEG convencional a todos los pacientes con LEV en uso, cumpliendo la norma internacional
del sistema 10-20, con electrodos de superficie en e cuero cabelludo y recogiendo un minimo
aproximado de 15 minutos de trazado electroencefaografico con diferentes activaciones (hiperpnea,
abrir y cerrar 0jos, y fotoestimulacion intermitente).

Los datos de los 141 pacientes fueron analizados manualmente por facultativos neurofisiologos del

citado Servicio, teniendo en cuenta los siguientes parametros:

Utilizacion del farmaco LEV, sin importar la procedencia del paciente (consulta ambulatoria

u hospitalizacion),

- Analisis de las ondas, voltajes y frecuencias del EEG utilizando un montagje transversal para
poder valorar mejor la diferencia entre las areas anteriores y posteriores.

- Se tomaron en cuenta los canales anteriores F7-F3, F3-Fz, Fz-F4, FA-F8 del montge
transversal, paramedir voltajey frecuencias y compararlas con las areas posteriores.

- Trazamos con sensibilidad de 7uV/cm, Constante de tiempo (TC) = 0.03s, filtro de ata

frecuencia (HF) = 35 Hz y Calibracion (CAL) a 50 uV. Se midieron cinco periodos de 30

segundos que estuvieran libres de artefactos, tantos técnicos como de electromiograma o

paroxismos. La amplitud de los ritmos rapidos EEG varia entre 10 y 30 uV, es un parametro

que no se valora habitualmente, salvo en casos de asimetria interhemisférica.



: En 50 pacientes el registro EEG se hizo en mas de una ocasion durante € periodo de

estudio. (Figura 5) y (Tabla 4)

No. EEGs Frecuencia %
realizados
Vdlidos
1 93 66
2 30 21,3
3 9 6,4
4 6 4,3
7 1 0,7
11 1 0,7
24 1 0,7
Total 141 100
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2007; por lo tanto las graficas y tablas del contenido de esta investigacion son proporcionadas por

dichos programas.



Casuistica:

MNo. EEG Ritmo Beta al
ID |Edad| Sexo Realizado |BZP|Frec. Anterior| Frec. Post |Volt. Aprox menos 1 EEG Reactividad | Frec ant. 14| Frec. Ant =20
1 55 Mujer 1 MNo 9 9 20 MNo Si MNo MNo
2 66 Mujer 24 Si 20 14 20 Si MNo Si Si
3 79 Mujer 1 No 16 18 10 Si Si Si No
4 78 Mujer 3 No 14 12 24 Si MNo Si No
3 80 |Hombre 1 No 13 9 8 No Si No No
6 26 Mujer 1 No 8 12 65 MNo Si MNo No
7 41 |Hombre 1 No 18 14 25 Si Si Si No
8 72 |Hombre 3 No 18 12 20 Si MNo Si No
9 61 Mujer 4 No 18 12 13 Si Si Si No
10 86 Mujer 4 Si 19 16 40 MNo MNo Si No
11 49 Mujer 1 No 22 19 40 Si No Si Si
12 49 |Hombre 1 No 12 12 5 MNo Si MNo No
13 29 Mujer 2 No 16 13 13 Si Si Si No
14 66 |Hombre 1 No 10 8 16 MNo MNo MNo No
15 71 Mujer 1 No 20 9 30 Si No Si Si
16 35 Mujer 2 No 12 7 35 MNo MNo MNo No
17 41 |Hombre 1 No 18 16 40 Si Si Si No
18 79 Mujer 2 Si 24 12 38 Si MNo Si Si
19 71 |Hombre 1 Si 10 8 12 No No No No
20 66 |Hombre 1 No 12 10 7 MNo MNo MNo No
21 81 |Hombre 1 No 14 8 40 Si No Si No
1

o
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11
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Cont. Casuistica

MNo. EEG Ritmo Beta al
ID |Edad| Sexo Realizado |BZP|Frec. Anterior| Frec. Post |Volt. Aprox menos 1 EEG Reactividad | Frec ant. >14 | Frec. Ant 20
71 21 Mujer 2 No 12 7 6 No Si No No
72 79 |Hombre 1 Mo 8 6 10 No Si No Mo
73 62 |Hombre 1 No 12 10 8 No Si No No
74 73 Mujer 1 No 12 10 15 No Si No No
75 15 |Hombre 2 MNo 12 10 40 No Si No MNo
76 19 Mujer 1 No 8 10 18 No Si No No
77 88 |Hombre 2 No 18 15 8 Si Si Si No
78 35 |Hombre 1 No 7 8 20 No Si MNo No
79 21 Mujer 1 No 8 30 No Si No No
80 16 |Hombre 2 Mo 9 10 22 No Si No Mo
81 30 Mujer 1 No 17 12 6 Si No Si No
82 7 |Hombre 1 No 14 10 40 Si Si Si No
83 82 |Hombre 1 MNo 16 10 3 Si Si Si MNo
84 75 Mujer 1 No 8 12 10 No 5i MNo No
85 68 |Hombre 1 No 5 6 80 No No MNo No
80 86 |Hombre 3 No 5] 8 65 No Si MNo No
87 25 |Hombre 2 Mo 14 8 8 Si Si Si Mo
88 59 |Hombre 1 No 5 7 25 No No No No
89 78 Mujer 1 No 6 8 38 MNo Si MNo No
S0 71 |Hombre 1 No 8 10 10 No Si No No
91 60 |Hombre 7 No 16 8 24 Si Si Si No
92 36 Mujer 1 No 12 8 40 No 5i MNo No
93 51 |Hombre 1 No 15 12 40 Si Si Si No
54 15 Mujer 2 No 16 12 16 Si Si Si No
95 47 Mujer 1 Mo 16 10 22 Si Si Si Mo
96 31 Mujer 2 No 14 8 22 Si Si Si No
97 37 |Hombre 2 No 16 11 20 Si Si Si No
98 26 Mujer 1 No 11 10 40 No Si No No
99 29 Mujer 1 No 17 102 20 Si Si Si No
100 3 Hombre 1 No 6 8 16 No Si MNo No
101 62 Mujer 1 Si 16 13 20 Si Si Si No
102 72 |Hombre 1 No 9 8 8 No Si No No
103 72 Mujer 1 MNo 6 7 44 MNo MNo MNo MNo
104 33 |Hombre 1 No 10 9 40 No Si No No
105 50 Mujer 1 Si 14 12 8 Si Si Si No
106 40 |Hombre 11 MNo 3 6 110 No No No MNo
107 59 Mujer 1 No 11 12 36 No 5i MNo No
108 1 |Hombre 3 No 14 12 36 Si Si Si No
109 59 |Hombre 1 No 5] 9 8 No Si MNo No
110 55 |Hombre 1 Mo 6 10 10 No Si No Mo
111 60 Mujer 1 Mo 10 11 26 No Si No Mo
112 32 |Hombre 1 No 8 10 40 No Si No No
113 18 Mujer 1 No 16 10 28 Si Si Si No
114 28 Mujer 1 No 12 10 38 No Si No No
115 37 Mujer 3 5i 14 9 22 Si 5i Si No
116 76 |Hombre 2 No 11 14 5 No Si No No
117 20 |Hombre 2 No 15 16 18 Si Si Si No
118 69 Mujer 4 Mo 16 12 38 Si Si Si Mo
119 21 |Hombre 1 No 14 10 19 Si Si Si No
120 26 Mujer 3 No 20 12 64 Si Si Si Si
121 76 Mujer 1 No 3 4 28 No Si No No
122 40 Mujer 2 No 14 12 30 Si Si Si No
123 35 |Hombre 1 No 16 13 22 Si Si Si No
124 829 Mujer 2 No 14 9 16 No Si Si No
125 2 Mujer 2 No 18 10 40 Si Si Si No
126 53 |Hombre 1 Mo 14 10 8 Si Si Si Mo
127 35 Mujer 1 No 10 8 22 No Si No No
128 67 |Hombre 1 No 11 8 12 No No No No
129 63 |Hombre 1 Si 12 10 8 No Si No MNo
130 47 Mujer 1 No 16 11 10 Si Si Si No
131 44 |Hombre 1 Si 17 12 10 Si Si Si No
132 o Mujer 1 Si 14 12 10 Si Si Si No
133 73 |Hombre 2 Mo 11 9 30 No Si No Mo
134 57 |Hombre 3 Mo 9 8 22 No Si No Mo
135 33 |Hombre 2 No 14 12 22 Si No Si No
136 32 Mujer 1 No 14 12 12 Si Si Si No
137 50 Mujer 1 No 7 8 24 No Si No No
138 63 |Hombre 1 No 12 10 20 No 5i MNo No
139 68 |Hombre 1 No 10 9 14 No Si No No
140 54 |Hombre 2 No 10 8 8 No Si No No
141 86 Mujer 2 Mo 12 9 8 No Si No Mo




RESULTADOS



Se realiz6 un muestreo aleatorio simple en pacientes con uso de LEV, en e cua se obtuvo una
muestra de 141 pacientes, que fueron referidos por diferentes consultas y centros, con la finalidad de
realizar controles de EEG o valorar algin grafo-elementos epileptogénico. Se asume normalidad de las
pruebas estadisticas ya que sigue una distribucion normal. Laedad mediafue de 53 afios, de |los cuales

70 pacientes (49,6%) tuvieron ritmos rapidos. (Figura 6)

49,6
50,4

L

Figura 6. Por centajes

De los 141 pacientes 68 fueron del sexo femenino y 73 masculino, de los cuales solo 38 (54,29%)

Mujeres presentaron Ritmo rapido (RR) y 32 (45,71%) de los hombres presentaron RR. (Tabla 5y

Figura 7)
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vilidos  Mujer 68 48,2 48,2 48,2
Hombre 73 51,8 51,8 100,0
Total 141 100,0 100,0

Tabla 5. Proporcién por Sexo
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Figura 7. Comparaciones por Sexo

De todos los pacientes recibidos en € periodo ya mencionado y cumplieron con e dato de
inclusion basico en nuestra investigacion, € uso del LEV, solo 16 pacientes utilizaron

concomitantemente BZP, la mayoria del sexo femenino. (Tabla 6)

Sexo
Mujer Hombre
Benzodiacepinas No 56 69
Si 12 4

Tabla 6.
Como se observa en e (Figura 8) de los 16 pacientes que usaron BZP, 11 tuvieron RR,

representando un 68,75%. De los que no usaron BZP tuvieron RR 59 de ellos, representando 47,2%.
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120 A
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Ritmos Beta al menos un EEG

Figura 8. Ritmo Beta con y sin BZP

El 75 % de los pacientes que tuvieron en contacto con BZP aumento la frecuencia por encima de 14
Hz (Tabla 7.) Pero solo € 18,75 % de ellos aumento la frecuencia anterior por encima de 20 Hz.
Tomando en cuenta solo a los pacientes que como hallazgo presentaron una frecuencia anterior mayor
de 14 Hz. Podriamos decir que predomina en mayor proporcion la subida en Hz con el uso de las BZP

que con el farmaco en estudio, LEV.

Benzodiacepinas
No % Si %
Frec. Ant.>14 |No 66 52,8 4 25

Si 59 47,2 12 75

TOTAL 125 100 16 100
Frec. Ant. >de20 | No 115 92 13 81,25

Si 10 8 3 18,75

TOTAL 125 100 16 100

Tabla 7.
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Figura 9. Proporcien de aumento de frecuencias

De los pacientes con LEV sin influencia de BZP presentaron ritmos rapidos en un 47% y de los
que usaron BZP e 69% presento ritmo rapido (beta) Como se muestra en el Figura 10. Solo 125

pacientes no utilizaron benzodiacepinas BZP.

Comparacion con BZP
80 69
53
60 47
2 20 31
20
0
Sin BZP Con BZP
M Sin Ritmo Rapido 53 31
= Con Ritmo Rapido 47 69

Figura 10. Comparacién Ritmo Beta con y sin BZP

No existe relacion con € tipo de epilepsiay la cantidad de ritmo rapidos presentados en |os pacientes.

Tabla 8.



Ritmos Beta al menosun EEG

Tipo de Epilepsia No % S %
Crisis epilépticas, 34 47,89 32 45,71
descartar crisis,
episodio convulsivo
status, eléctrico, 12 16,90 12 17,14
epiléptico
| ctus, agudo, previo 1 1,41
Epilepsia 24 33,80 26 37,14
diagnosticada, |obar,
focal, generalizada,
control
TOTAL 71 100 70 100

Tabla 8.




DISCUSION




En nuestra investigacion como habiamos dicho previamente existen pocos datos y estudios al
respecto de la actividad cortical en pacientes que utilicen el LEV, tampoco existen estudios que avalen
el LEV puede proporcionar ritmos rapidos, como lo pueden hacer las Benzodiacepinas y los
Barbituaricos. [14]

En este estudio pudimos percibir que existe una clara influencia de aumento de ritmo rapido
cuando utilizamos LEV + BZP que pueden aumentar € ritmo a mas de 20Hz de frecuencia. A pesar
de que fue mayor la proporcion de hombres con € uso de ELV, se observé mayor la proporcion de
mujeres con ritmos rapidos y uso de BZP que € sexo masculino. Aunque una de las limitaciones de
nuestro estudio, fue la escasa poblacion que utilizaba BZP concomitantemente con € LEV y tener
pacientes que no utilizaran €l LEV para compara la inexistencia en ritmo rapidos. De igua modo no
pudimos valorar la interaccion con barbitaricos ya que durante el periodo de estudio no tuvimos
pacientes con €l uso de los mismos en el servicio, aunque s de manera ambulatoria con el EEG
portatil, pero no fueron incluidos en nuestro estudio.

A pesar de que contamos con una poblacion mayoritaria de pacientes del sexo masculino que
utilizaron el LEV, fue mayor € porcentaje del sexo femenino que se vio afectada por € efecto de
ritmos rapidos con el LEV.

Dentro de los escasos estudios que existen con €l LEV y la valoracion del mismo respecto al
EEG podriamos acercarnos al mecanismo de accion del LEV, si sabemos que las BZP actaan en un
sitio de refuerzo de los receptores GABA y los Barbitaricos en otra area distinta a las BZP pero de
igual modo interactuando con los receptores GABA potenciando su accion inhibitoria, concordando
con estudios realizados en Alemania [15], se ha informado de que LEV puede inhibir selectivamente
no solo € ato voltaje activado por las corrientes de calcio en las neuronas piramidales en modelos
animales sino también dependientes de voltaje canales de potasio y la accion antagonica de zinc en
glicina mediadas por las corrientes, que posiblemente Ileve a una mas pronunciada inhibicion del

GABA. Aunque probablemente en sectores independiente de donde actien los barbitaricos y las BZPs,



sistema reticular [13,16], lo que concuerda con estudios que corroboran que € LEV proporcionas
escasos secundarios, actua a nivel del hipocampo, en la corteza prefrontal y no proporciona deterioro
cognitivo como otros antiepilépticos [17] y es que s €l sistema reticular esta activado proporciona un
estado de alerta.

Los datos que se desprenden de este estudio, parecen aconsgjar la prosecucion de estudios de
indagacion, en esta area, sobre todo en lainfluencia farmacologicaanivel cortinal, yaque existe poca
informacion al respecto, aunque creemos que deben existir mas farmacos que pueden influir en la

actividad rapida cortical anterior.



(ONLUSONE



El estudio presentado ha cumplido con el propésito de orientar y plasmar un dato mas a esta
rama de la neurofisiologia poco investigada, como es e mecanismo de accion de farmacos segin su
expresion en e EEG.

Concluimos que:

1.Pudimos observar que d igua que las BZPs'y los Barbitaricos, el LEV proporciona
ritmos rapidos, no son tan rapidos en frecuencias como lo son con las BZPs y los

Barbitaricos, ya que en nuestro estudio la frecuencia anterior maxima fue de 26Hz y fue en un

paciente que uso LEV concomitantemente con BZP, por lo que esa alta frecuencia podria

deberse ala BZP y no a LEV. Por lo que hemos podido constatar con uno de nuestros

objetivos ver la frecuencia con la que aparecen estas atas frecuencias en € EEG y

confirmando que a igua que las BZP presentan una alta frecuencia y un bago voltgje en €l

trazado de EEG.

2.Una vez sabido que la sena de EEG esta producida por influjos de intercambio
quimicos de iones a nivel neuronal, en diferentes areas del SNC, es decir la actividad eléctrica
de las células (todas en general) se debe en parte a la diferencia de iones en su interior con
relacion a exterior de la membrana e incluso células vegetales poseen ese potencial eléctrico

(unos 60 pV). En e ser humano todas sus células poseen este potencia pero solo las del

sistema reticular alcanzan 150 pV vy tienen periodicidad (es una corriente alterna), lo que

proporcionael ritmo rapido parecido al de vigilia, pero ritmico.

3.Podriamos deducir que de acuerdo a la actuacion del LEV que por algiin mecanismo
experimentalmente desconocido hasta ahora, € LEV podria estimular areas en la formacion
reticular y que esta a su vez proporciona estimulos hacia talamo y corteza, generando en el

EEG frecuencias elevaday bajo voltaje ritmico, parecidos a los proporcionados en vigilia.

Ritmo Betaes el formado despu  de estimular el S/
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