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Cambios que produce la
carbamazepina en la via auditiva de ratas Wistar
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Carbamazepine produces
changes in the auditory pathway of Wistar rats

ABSTRACT

Background. Different results have been reported by vari-
ous authors in studies regarding the impact of the (carbam-
azepine) CBZ on the auditory evoked responses. Objective.
To evaluate the changes in auditory pathway at different
sound intensities with CBZ at doses 30 mg/kg, in latencies
and interpeak-interval brainstem auditory evoked potentials
(BAEPs) in Wistar rats. Material and methods. Twenty
adult male Wistar rats (body weight mean, 280-300 g) were
used as subjects in this study. BAEPs elicited by stimulus of
(30, 50 and 70 dB nHL) intensity and BAEP were obtained
with and without CBZ treatment. Results. Peak latencies of
BAEPs, between groups were different, in the group with
CBZ peak latencies were delaying, but we compared inter-
peak-intervals between groups and we found significative
differences in III-V and I-V at 70 dB nHL intensity. Conclu-
sions. Our results suggest that CBZ modifies BAEPs inter-
peak-intervals at 70 dB, and latencies since they were
delayed. Alterations in the generators of the later waves of
BAEPs underlie, AED produced changes in hearing sensi-
tivity with a single no toxic doses. Probably CBZ causes
changes in endolymphatic ion composition in the rat inner
ear, provoking that latency of BAEPs were delaying, but this
requires further studies.

Key words. Carbamazepine. Brainstem. Auditory evoked po-
tentials. Latencies. Interpeak-interval.

INTRODUCCION

Los potenciales evocados auditivos del tallo cere-
bral (PEATC) son las respuestas eléctricas registra-
das en la via auditiva provocadas por la estimulacién
auditiva. Los PEATC suelen registrarse por un méaxi-
mo de 10 ms, provocados por estimulos de click. Los

RESUMEN

Introduccion. Varios autores han reportado diferentes re-
sultados en estudios de investigacién sobre el impacto de la
carbamazepina (CBZ) sobre las respuestas de la via auditiva.
Objectivo. Evaluar los cambios en la via auditiva por medio
de potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) a
diferentes intensidades de sonido administrando una dosis de
CBZ de 30 mg/kg, en ratas Wistar. Material y métodos.
Veinte ratas Wistar adultas, machos (peso promedio, 280-300
g) fueron usadas como sujetos de estudio. Los PEATC se rea-
lizaron con estimulos de 30, 50 y 70 dB nHL de intensidad, se
obtuvieron los PEATC con y sin tratamiento de carbamazepi-
na. Resultados. Los picos de las latencias de los PEATC en-
tre los grupos fueron diferentes. En el grupo con CBZ se
encontré6 prolongacién en las latencias, al analizar los interva-
los inter-onda entre los grupos, se encontraron diferencias
significativas en los intervalos III-V y I-V a la intensidad de 70
dB nHL. Conclusiones. Los resultados sugieren que la CBZ
modifica los intervalos inter-onda de los PEATC a una inten-
sidad de 70 dB, ademé&s de prolongacién de las latencias en ge-
neral. CBZ produce cambios en la sensibilidad auditiva con
una simple dosis no téxica. Probablemente CBZ causa cam-
bios en la composicién del liquido endolinfatico del oido inter-
no de la rata, provocando que las latencias se vean afectadas,
pero esto requiere futuros estudios.

Palabras clave. Carbamazepina. Potenciales auditivos de ta-
llo cerebral. Latencias. Intervalos inter-onda.

generadores de las ondas I, II, III, IV y V de los
potenciales involucran a las estructuras del nervio
coclear, nucleos cocleares, complejo olivar superior,
dorsal y rostral de la protuberancia y lemnisco late-
ral, respectivamente.! Los PEATC son sensibles a las
lesiones del tallo cerebral: tumores, traumatismo,
hemorragia, isquemia, desmielinizacién.?
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Los farmacos antiepilépticos como la carbamaze-
pina, fenitoina y acido valpréico presentan varios
efectos adversos, incluyendo anormalidades de
los potenciales evocados auditivos, y en algunos casos
alteraciones auditivas.3® Se ha estudiado la posible
influencia del tratamiento antiepiléptico sobre los
potenciales evocados visuales y somatosensoriales,
obteniéndose resultados contradictorios.®’

La CBZ es un antiepiléptico comtinmente pres-
crito que ha demostrado ser eficaz contra las crisis
parciales con o sin generalizacién secundaria.? Mer-
vaala® encontré una correlacién entre los niveles sé-
ricos de CBZ y la prolongacion de la latencia de los
potenciales evocados mejorando la precisién de la
evaluacién funcional de los antiepilépticos dentro
del sistema nervioso central. En cuanto a los efectos
de la CBZ se ha reportado disminucién de la velo-
cidad de conduccién en la porciéon distal de los
nervios de extremidades inferiores,'? asi como un
aumento de la latencia de los potenciales evocados
auditivos y visuales.!1-13

En otros estudios en los cuales los efectos de far-
macos antiepilépticos sobre los PEATC fueron pro-
bados en modelos animales, la CBZ fue administrada
a una dosis aguda.'* 1% En esos estudios, 150 m/kg
CBZ administrada en forma aguda aumenté la laten-
cia de todas las ondas de PEATC en la rata y en el
gato, pero estas dosis son téxicas y causan danos
neuronales, ademés de alteraciones en otros siste-
mas, que estan vinculados con los cambios fisiologi-
cos como el ciclo de sueno-vigilia. Hallazgos anteriores
han demostrado que la concentraciéon adecuada de
CBZ en ratas es de 30 mg/kg.l” Estos resultados
sugieren que CBZ proporciona efectos neuroprotec-
tores sobre el suenio y en contra de las crisis epilépticas.
Estas dosis, es decir, dosis no téxicas similares a
las utilizadas para el tratamiento de pacientes con
epilepsia, son poco utilizadas para experimentaciéon
con PEATC en animales de experimentacion. Sitges
y Nekrassov!® encontraron aumento en la latencia
de las ondas posteriores de PEATC, utilizando sélo
estimulos de alta intensidad (100 dB).

Diferentes resultados han sido reportados por di-
versos autores en estudios de impacto sobre la CBZ
en las respuestas evocadas auditivas.

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio fue evaluar los
efectos de CBZ para conocer objetivamente el desem-
peno de los parametros de los PEATC en tres inten-
sidades de sonido (30, 50 y 70 dB) en ratas Wistar
para comprobar los diferentes efectos de la CBZ en

el sistema nervioso central y sistema nervioso
periférico.

MATERIAL Y METODOS
Animales

Fueron utilizadas 20 ratas macho de la cepa Wis-
tar como sujetos de estudio (peso promedio: 280-300
g). Las ratas se mantuvieron en cajas de acrilico,
cinco por caja a ciclos de luz-oscuridad (12-h luz/12-
h oscuridad); comida y agua fueron administradas
ad libitum. El procedimiento fue aprobado por el Co-
mité de Etica del Instituto Nacional de Rehabilita-
cién con nimero 012/16. Se trataron de acuerdo con
la guia para cuidado y uso de animales de experi-
mentacién.!® Se utilizaron ratas macho porque me-
todolégicamente envuelve menos dificultades que el
uso de ratas hembras. En varios estudios se han de-
mostrado fluctuaciones hormonales con efecto antie-
piléptico en ratas hembras.® Los patrones
antiepilépticos de las ratas macho muestran cambios
atribuibles a las condiciones farmacolégicas presen-
tes. Los animales fueron adaptados a las condiciones
de vida del laboratorio durante una semana antes
del experimento. Las ratas se dividieron en un grupo
control (n = 10) y otro experimental con CBZ (n =
10) (de acuerdo con Kira y Castro20-21).

Droga

Las ratas se asignaron en el grupo experimental
(n = 10), se les administré el reactivo carbamazepi-
na de Sigma Aldrich (CBZ; 30 mg/kg de peso corpo-
ral, a través de un tubo intragastrico, disuelto en
etanol y carboximetilcelulosa al 5%) 30 min antes de
realizar los PEATC.

Condiciones de
grabacion de los PEATC

El registro basal de los potenciales se realizé
mientras los animales se encontraban en una cama-
ra sono-amortiguada (control). Todos los animales
(control, n = 10; CBZ, n = 10) fueron anestesiados
con ketamina-xilazina (50 mg/kg-10 mg/kg, ip). Se
utilizaron tres pequenos electrodos de aguja para el
registro colocados debajo de la piel de la oreja dere-
cha ipsilateral (electrodo de referencia) y en el vérti-
ce (electrodo activo) también en el oido contralateral
(electrodo de tierra).

La impedancia de los electrodos se mantuvo siempre
por debajo de 5,000 ohms. Los estimulos fueron admi-
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nistrados y registrados utilizando un ordenador (Nico-
let-Viasys-VikingQuest) ajustado a 100 ms de duracién
y clicks de polaridad alterna (tasa de repeticion = 20
clicks/s), el filtro se ajusté de 300 Hz a 3 kHz. El sonido
fue enviado utilizando un altavoz (Altech de puncién
908-8A) calibrado a 70 dB y se colocé a una distancia de
70 cm, enfrente de la cabeza del animal (la longitud
de la condicién del aire 0.002 ms). Los registros se inte-
graron mediante un dispositivo MFPE (mod. 110).
La estimulacién fue monoaural a campo abierto.

Analisis estadistico

Todos los datos se expresaron como media + des-
viacién estandar de la media. Se realizé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. t de Student/U de Mann
Whitney para comparar los grupos. La prueba ANO-
VA para medidas repetidas se utilizé para evaluar
las variaciones de latencia de los potenciales respec-
to a 30, 50 y 70 decibelios después de la administra-
cion de CBZ. El criterio para la significacia
estadistica de todas las medidas fue de p < 0.05.

RESULTADOS

La latencia de las ondas de los PEATC fue defini-
da como el intervalo entre la aparicién del estimulo
auditivo y el pico positivo de la onda. Las medias y
la desviacién estandar de los grupos CBZ y control
se muestran en el cuadro 1.

El tratamiento con CBZ se asoci6 con latencias
significativamente prolongadas y con latencias de

los intervalos inter-onda prolongados (Figura 1). Se
encontré diferencia estadisticamente significativa
en las latencias pico entre ambos grupos analizados en
30,50y 70 dB (p < 0.05), mientras que al analizar
los intervalos entre los grupos sélo se encuentran
diferencias significativas en el intervalo I-III en 30
dB (p < 0.05), ITI-V en 70dB (p < 0.05) y I-Va 70 dB
(p < 0.05) (Cuadro 1).

DISCUSION

Los potenciales evocados representan la activi-
dad sumada de grandes poblaciones de neuronas
activadas en sincronia; si la sincronizacién de la
actividad neuronal se retrasa de manera uniforme
en toda la poblacién celular, un componente del
potencial evocado resultara retardado. Los poten-
ciales evocados auditivos proporcionan una medi-
da objetiva de la disfuncién neurolégica en el
sistema auditivo y el tronco cerebral. Las laten-
cias inter-onda evaltian la funcién del octavo ner-
vio craneal y la parte baja del puente (intervalo
I-1III), la parte superior del puente/cerebro medio
(intervalo III-V).22

Los resultados de los potenciales evocados son
muy utiles y ayudan a la comprension de la fisiopa-
tologia de los trastornos auditivos, éstos sugieren
que la CBZ tiene un efecto activador sobre el siste-
ma auditivo periférico, que esta probablemente im-
plicado en el desarrollo de una falsa percepcion
superior del habla, en algunos pacientes tratados
con carbamazepina.?3

Cuadro 1. Latencias de los PEATC entre el grupo control y grupo con CBZ (30 mg/kg).

Latencias (ms) Intervalos
M -1l l-v -V
30dB
Control 1.90 £0.09 3.22+0.10 5.02+0.14 1.32£0.16 1.80£0.11  3.12+0.15
CBz 2.07£0.13 3.52+0.26 5.32+0.38 1.45£0.15 1.80£0.17  3.25+0.26
P 0.001* 0.0001* 0.02* 0.03* NS NS
50 dB
Control 1.78 £0.10 3.20+0.09 5.08 £ 0.29 1.42£0.16 1.88£020 3.0+0.33
CBZ 1.95+0.14 3.44+0.21 5.36 £ 0.30 1.49£0.12 1.92+£0.22  3.41+0.20
P 0.001* 0.002 0.04* NS NS NS
70 dB
Control 1.58 £0.04 3.15+0.10 4.88£0.26 1.57£0.10 1.70£0.17  3.27+0.25
CBZ 1.75£0.10 3.36+0.14 5.33+£0.34 1.61£0.05 1.47£0.23" 358+0.24"
P 0.001* 0.007* 0.001* NS 0.003* 0.008"
*p < 0.05 (diferencias estadisticamente significativas).
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Figura 1. Registro de secuencias de PEATC en grupo control (A) y grupo CBZ (B).

El objetivo principal de esta investigacion fue es-
tudiar los cambios de las latencias de las ondas de
los PEATC con la administracion de CBZ. También
se analizaron los intervalos-interonda con el fin de
conocer el efecto de la droga, ya que se consider6
que CBZ esta relacionada con los cambios de iones
en el liquido endolinfatico, regulando los niveles de
iones en pacientes con epilepsia, ya que los pacientes
con epilepsia no medicados muestran intervalos
inter-onda normales.?*

La administracién aguda y crénica de CBZ
provoca intervalos inter-onda significativamente
prolongados; estos hallazgos indican la desacelera-
cién de la conduccién a nivel del tallo cerebral 2526

Por lo tanto, la electrofisiologia clinica apoya los
hallazgos experimentales que indican que la CBZ de-
prime multiples vias en el tallo cerebral .2’

La CBZ causa un bloqueo sostenido de la descar-
ga repetitiva de las neuronas: este drastico efecto es
causado por el bloqueo de los canales de sodio o cal-
cio dependientes de voltaje. La CBZ bloquea los ca-
nales de sodio activados por voltaje a causa de la
inhibicién del potencial de accién en los axones mie-
linizados. El oido interno tiene vias de absorci6n
para Na* y Kt que contribuyen a la homeostasis de

la composicién de la endolinfa, el fluido luminal. La
regulacion de la composicién de iones de endolinfa es
esencial para la audicién normal, la absorcién de so-
dio por la membrana de Reissner se cree que contri-
buye a la homeostasis del volumen de endolinfa
coclear.?® La endolinfa coclear tiene una composi-
cién de iones Ginica, con una alta concentracion de
K* (» 160 mM) y una baja concentracién de Nat (»
1.5 mM). La composicién de iones de endolinfa vesti-
bular es similar (K* » 150 mM, Na* » 9 mM).2? Se
cree que la composicién iénica poco comun de la en-
dolinfa es esencial para la funcién de las células ci-
liadas sensoriales. La estimulacién de las células
ciliadas se logra mediante la apertura de canales me-
canotraductores no selectivos.3? Los ratones que ca-
recen de potencial endococlear son sordos, lo que
indica que este potencial es obligatorio para la ade-
cuada audicién.

El oido interno tiene vias de absorcién tanto para
Na* como para K*, que contribuyen a la homeosta-
sis de la composicion del liquido endolinfatico. Su re-
gulacién idnica es esencial para la audicién
normal 3132

El [Na™] endolinfético elevado puede producir pér-
dida de audicién a través de alteraciones de las pro-
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piedades mecéanicas de la membrana tectorial y la
funcién de las células ciliadas internas, que pueden
formar vesiculas de su membrana apical en respues-
ta a la carga de Na™. Los cambios en la tasa de
transporte neto de Na* (asi como otros solutos) con-
ducen a cambios de volumen en la endolinfa, ya que
el flujo neto de soluto esta acoplado a los movimien-
tos del agua.??

Los mecanismos de accién de la CBZ son comple-
jos, se cree que trabaja en diferentes niveles del sis-
tema nervioso, incluyendo canales de membranas,
segundos mensajeros y neurotransmisores.3

Lo novedoso es utilizar ratas, con una dosis tera-
péutica de CBZ, demostrando que con una sola dosis
existen cambios a nivel de potenciales evocados audi-
tivos.

Asimismo, los potenciales auditivos se han estu-
diado a una intensidad muy alta; en este caso, se
utilizaron estimulos a diferentes intensidades para
obtener mayores datos; se encontraron diferentes re-
sultados en dichos estudios. Para explicar los resul-
tados obtenidos se tomé como base lo que se ha
estudiado en ratas con el manejo de antiepilépticos.

CONCLUSION

Los resultados muestran que una sola dosis de
CBZ administrada a ratas, dosis similar a la utiliza-
da en pacientes con epilepsia, provoca diferentes
cambios a nivel de la via auditiva central y periféri-
ca, medido en los potenciales evocados auditivos de
tallo cerebral.

A nivel periférico la CBZ produce disminucién de
la conducci6n en el nervio auditivo provocando re-
tardo de las latencias de los potenciales dependiente
de la onda 1.

A nivel central la CBZ provocé en las ratas, au-
mento del intervalo I-IIT a 30 decibeles y acortamiento del
intervalo inter-onda III-V a 70 decibeles. Dependiendo
de la intensidad del estimulo CBZ prolonga o dismi-
nuye significativamente los intervalos-interonda,
dicho efecto se debe a que existe un mayor recluta-
miento de fibras en estimulos de alta intensidad (70
dB), los estimulos supra-umbral pueden activar més
neuronas o puede inducir a una mayor sincronia
entre las neuronas.3?
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