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La epilepsia fue denominada en la
antigledad «Enfermedad Sagrada» debido
a que su causa era desconocida vy
comunmente se asociaba a causas
sobrenaturales. Los Romanos la
consideraban como un signo de Dios vy
cuando uno delos miembros de la Asamblea
presentaba una crisis interrumplan los
Comicios, de aqui deriva el término comicial
utilizado todavia en Medicina para referirse
a las crisis epilépticas.

Es un desorden cerebral créonico o mas
bien un grupo de desdrdenes, de diversas
etiologias, caracterizado por alteraciones
estereotipadas en el comportamiento y
descarga sincrénica excesiva de
poblaciones neuronales.

Constituye un verdadero problema de
salud publica puesto que afectaentre el 0.5
y el 2% de la poblacién mundial.

Clasificacion

Las epilepsias se clasifican en parciales
y generalizadas. Sin embargo, existen
algunos cuadros que no se pueden incluir
en ninguno de estos dos grupos (crisis no
clasificables o de clasificacion imprecisa).

Las crisis generalizadas son aquellas
que comprometen todo elorganismo de una
vez y se caracterizan por la pérdida de la
consciencia y la aparicién de ondas
electroencefalogréficasanormalesenambos
hemisferios en forma simultanea. Pueden
ser convulsivas (Gran Mal, crisis
mioclénicas, clénicas o ténicas) y ne
convulsivas (ausenciastipicas o ausencias
atipicas).

Las crisis parclales son las mas
frecuentes, presentan modificaciones
clinicasyelectroencefalogréficas localizadas
en una drea cerebral determinada. Se
clasitican en parciales simples que cursan
sinalteracionesde [a conscienciay parciales

79



80 / Tribuna del Investigador, Vol. 2, N2 2, 1995

complejas donde esta luncidn se altera.

Debido alaahltaincidencia y a lafacilidad
con la cual puede ser reproducida en
animales experimentales, la epilepsia focal
ha sido la mas estudiada.

Epilepsia Experimental

El desarrollo de diversos modelos
experimentaleshacontribuido aimportantes
avances concepluales y terapéuticos. Se
utihizan neuronas en cultivo, rebanadas de
lejido nervioso y animales intactos.

Para la creacién de eslos modelos se
dispone de un sinndmero de agentes fisicos
y quimicos que, aplcados locaimente o por
via sislémica. son capaces de inducir
cambios de la actividad del Sistema Nervioso
Central.

Entre ellos podemos senalar:

A. Lesiones por congelacién o
aplicacion tépica de metales,

Congelacidn: La congelacién rapida de
un area de la corteza puede desencadenar
crisis focales o generalizadas. Puede
provocar edema. necrosis hemorragica,
desorganizacién neuronal y proliferacion
glial.

Aplicacién tépica de metales: La
aplicacion localizada de crema de aldmina,
cobalto y 4cido tungstico en el Sistema
Nervioso Central desencadena la aparicién
de crisis cuyo tiempo de latencia,
caracteristicas y duracién son variables de
acuerdo al agente utilizado (Alvarez 1988) .
Este modelc es mas comparable a las
condiciones clinicas que losmaodelos agudos
y permite el estudio electrocorticografico y
comportamental en animales en libre
movimiento.

Lascrisis provocadas por Cobalto se han
asociado a disminuciones de los niveles de
GABA y de su enzima de sintesis (Craig y
Colasanti, 1986). También se han sefnalado
alteraciones en la distribucién de canales
iGnicos, los cuales alterarfan la excitabilidad
neuronal (Heinenmtan y col. 1986).

B. Estimulacion eléctrica: Esunodelos
primeros métodos utilizados en el estudio
experimental de la epilepsia. '

En ratas y ratones se pueden inducir
crisis tonicas extensoras de los miembros
por estimulacion eléctrica. El umbral es
usualmente determinado ¢como la corriente
que induce convulsiones en un 50% de las
ratas (electroshock minimo). La aplicacién
de inlensidades supramaximas desen-
cadena crisis en el 100% de los animales
(electroshock maximo). (Upton, 1994 ). Ha
sido clasicamente utilizado para evaluar las
drogas anticonvulsivantes.

C. Kindling: La estimulacion eléclrica
repelitiva de diversas estructuras cerebrales
(amigdala, hipocampoy diversas estructuras
corlicales)concorrientes de baja intensidad,
aplicada diariamente, induce una
disminucion progresiva y permanente del
umbral de crisis. Se ha propuesio como
mecanismo una disminucidn de la inhibicién
mediada por el GABA quizds como
consecuencia de los cambios plasticos que
involucran receplores glutamatergicos (N-
Metil (-D-Aspartato:NMDA). Otros sistemas
moduladores parecenestarimplicadoscomo
las proyecciones noradrenérgicas a
estructuras coricales. El kindling también
causa cambios estruclurales que
proporcionan el sustrato potencial para
excitacion recurrente (Jefferys, 1990).

D. Estimulacién sensorial: Diversas
especies de animales pueden presentar
crisiscuando sonsometidos a estimulaciones
sensoriales especificas como por ejemplo
las crisis audiogénicas en ratones DBAy
la epilepsia folosensible espontéanea en el
Papio papio (Naquet y Meldrum, 1972)

E. Agentes quimicos convulsivantes:
Son muy numerosos y se han empleado
desde hace mas de un siglo (Alvarez, 1988).

Pentilenetetrazol (PTZ): La adminis-
tracion de PTZ puede inducir crisis
mioclénicasy clénicas enratasyratones. Se
piensa que representa un modelo valido no
sOlo paralas crisismiocionicas generalizadas
en el humano sino también para las crisis de
ausencia no convulsivas.

Picrotoxina: Produce efeclos similares
al PTZ pero que se desarrollan mas
lentamente después de la inyeccion.
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Estricnina: Es un antagonista del
recepior de la glicing y su administracion
provaca extension ténica y sacudidas de
mdsculos exiensores que pueden
desencadenarse por estimulos senscriales.

Bicuculina:. Esunantagonistadel GABA
capaz de inducir crigis convulsivas
inmediatas.

Penicllina: La Penicilina es uno de los
agentes mas uwtilizado. Tiene una accidn
inhibitoria Gabaérgica. Provoca la aparicidn
de crisis generalizadas 60 a 20 minutos
después de su aplicacion tépica cortical
(Alvarez y Matute, 1972). Su administracion
gistémnica provoca la aparicion de crisis que
semgjan “petit mal” en gatos (Gloor, 1984),
(Figura 1}.

6-Hidroxidopamina: Provoca degene-
racion de celulas catecolaminérgicas,
aplicada en forma topica cortical es capaz
de provocar crisis epileplicas focales,
hemigeneralizadas y generalizadas (Matute
y col,, 1972).

Acido Kainleca: la administracién
parenteral del acido kainico es capaz de
producir convulsionesy se hautilizado coma
modelo experimental de epilepsia Iimbica.

Alvarez: Epliepsia

Las lesiones  histologicas eslan
especialmente imitadas a las internguronas
de la regidn hiliar y en menor grado a las
neuronas del estrato oriens y radiatum
(Nitecka y col., 1984)).

El NMDA y el kainato: Los agonistas de
receptores de aminoacidos excitatonos
cuando son dados sistéemicamente en ralas
y ratones inducen crisis tonicas y/o clonicas
(Upton, 1994),

Los anticolinesterasicos; En general
los anticolinesterasicos gque atraviesan la
barrera hemato-encefélica son capaces
de provocar manifestaciones con-vulsivas,
La administracion de Paraoxdn (metabolito
activo del Parathion) administrado por via
intracarotidea es capaz de provocarenratas
{Pellet, 1987) v conejos { Alvarez, 1990) la
aparicion de crisis electro-convulsivas que
se inician en hipocampo vy luego se
generalizan. {Figura 2).

Mecanismos neurofisiolégicos
celulares en la epileptogénesis
focal

En los cuadros epilepticos paralelo a la
alteracion motora o conductual, encontramos
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Figura 1; Crisisigeneralizada provecada por aplicacion topica cortical de Penicilina en una rata
adulta. SMI:somato-motora izqularda, SMD: somate-motora derecha, VI: visualizquierda, VD: visual

derecha.
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Figura 2. Efecto del Paraoxon administrado por la carftida izquierda sobre las aclividades
neocorticales e hipocdmpicas deunconejo. 3y 4: frontal izquierdoy derecho, 5y &: parietal anterior
izquierdo y derecho, 7 y 8: parietal posterior izquierdo y derecho, HG: hipocampo izquierdo.

una alteracién en la actividad eléctrica
cerebral, tanto a nivel del registro de
potenciales de campo, como a nivel de los
Teqistros intracelulares.

Enelelectroencefalograma encontramos
descargas de tipo punta o punta-onda
localizadas a un sitio de la corteza ©
generalizadas, dependiendo deltipode crisis
y del periodo en el que se realize el registro
(ictal v interictal).

Propiedades intrinsecas de membrana:
Coincidiendo con la descarga paroxistica
en el electroencefalograma, a nivel
intracelular, se ha observado una
depolarizacién de la membrana de gran
amplitud {20-30mV) y duracién (50-100nis),
asociada a brotes de “spikes” de alta
frecuencia .Esto es lo que se denomina
depolarizacién paroxistica (DP)
(Matsumoto y Ajmone - Marsan, 1964; Prince,
1968). Inicialmente se interpretd como un
potencial post-sindaptico excitatorio gigante
seguido de un polencial posterior
hiperpolarizante. Actualmente se aceptaque
la capacidad para descargarrapidos brotes
de potenciales d& accién es una propiedad
intrinseca de muchas neuronas (células
piramidales de las regiones CA2 y CA3 del

hipocampo y células de la capa IV de
corteza). Esto es debido a la presencia de
canales de calcio voltaje-dependientes en
sus membranas. Estos canales al ser
activados por una depolarizacion fuerte,
sostienen la depolarizacion, generandose
brotes de potenciales de accion rapidos,
mediados por canales de sodio
dependientes de voltaje. Usualmente eslos
brotes dependientes de calcio, se terminan
por hiperpolarizaciones posteriores debidas
a la activacién de canales de potasio, por &
influjo de calcio. Estos canales proporcionan
la base de actividad de marcapaso ritmico,
determinada por la alternancia del influjo de
calcio y eflujo de potasio a una velocidad
determinada por la cinética de las
hiperpolarizaciones (Jhanseny Llinas, 1984).
Estosmecanismos de descargasintrinsecas
parecen ser un importante factor en el
establecimiento de focos epilépticos.

Sin embargo, estos mecanismos no
pueden ser directamente responsables de
la sincronizacién de las descargas
epilépticas ‘porque ésta depende de la
comunicacién entre neuronas y: no-del
movimiento de iones de membranas.

Sincronizacién: La sincronizacion ‘es




importante para la propagacion,
generalizacién y el cese de las crisis. El
cergbro contiene una serie de Mecanismos
capaces de sincronizar neuronas. Estos
incluyen las redes sindpticas y mecanismos
no SiNapticos.

Todas las células pueden ser reclutadas
en brotes sincrénicoes. Las interneuronas
inhibitorias trabajan como moderadores
evitando el desarrollodelascrisis. Laruptura
gradual de ese mecanismo inhibitorio
favorece la sincronizacidn.

En los casos de epilepsia focal post-
traumatica se ha planteado que la
destruccién de algunas neuronas pueda
llevar a una reorganizacion sinaptica que
facilita la sincronizacién neurgnal vy el
desarrollo de las crisis.

Factores no sinapticos: Entre los
factores no sindpticos que afectan la
excitabilidad neuronal en el foco
epileptogénico podemos sefialar los
siguientes.

Alteraciones en el microambiente
iénico: Aumentos enlaconcentracién de K*
extracelular y disminucidn en la
concentraciébn de Ca™ aumentan la
excitabilidad neuronal.

Durante los periodos de aumento de
descarga se encuentran aumentos en la
concentracion de K' extracelular. Este
aumento de K*, a su vez, aumenta la
frecuencia de descargas, constituyéndose
asl, en un circuitc reverberante,

Las alteraciones en concentraciones de
potasio y calcio que ocurren in vivo son de
magnitud suficiente para inducir
depolarizacién paroxistica y potencial de
campo epileptiforme invitro (Jefferys, 1990).

La disminucién de Mg*" extracelular
provoca descargas epilépticas en
hipocampo aislado (Mody y col., 1987).

Generacién de brotes en axones
intracorticales: Se produce durante la
apilapmgénasis quizds como una
consecuencia de las alteraciones. iénicas.
Puede ser un factorimportante que amplifica
la ‘excitacién y favoreceslasiransicion de
descargas interictales aictales

Alvarez: Epllgpsia

Papel de las células gliales: En focos
experimentales provocados por cobalto o
crema de alamina siempre se observa una
zona de glicsis rodeando al foco (Bello,
1972). Se ha planteada la posibilidad de que
las células gliales ejerzan un papel protector
en lageneraciénde lascrisis. Ellas actuarian
limitandolaextension de las mismasy cuando
este mecanismo falla la crisis se
generahizaria.

Estos mecanismos sefnalados hastaahora
son responsables de las epilepsias focales.
En las epilepsias generalizadas los
mecanismos serian probablemente
diferentes.

Penfieldy Jasper{1954) propusieron que
las neurcnas en el diencéfalo y en el tallo
cerebral jugaban un papel determinante en
las crisis generalizadas. Esta idea es
retomada por Gloor en 1984 en sus trabajos
con inyeccién sistémica de Penicilina, la
cual permite reproducir en gatos las crisis
de ausencia. En este modelo las neurcnas
corticales y taldmicas descargan en forma
sincronica.

Las neurconas taldmicas pueden
descargar en forma ténica o tasica
dependiendo del potencial de reposo
(Steriade y Llinds 1988). Estodepende dela
existencia decanales de Calciotipo Tvoltaje-
dependientes los cuales estan inactivados
en el potencial de reposo normaly se vuelven
activos cuando la membrana se
hiperpolariza. La depolarizacion desde este
nivel de hiperpolarizacién ocasiona la
generacion de un "spike" de bajo umbral
con potenciales de accion dependientes de
sodio cabalgando sobre su cresta. Estos
brotes de descargas de las neuronas
talamicas se traducen en el EEG cortical
como los husos de sueno y se ha planteado
que las descargas punta-onda de las crisis
de ausencia tengan un origen similar a los
husos, sélo que seé trata de un mecanismo
mas fuertey sincronizado (Rogawskiy Porter,
1990).

Neurotransmisores y epllepsia
GABA: La mayoria de los modelos
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TABLA 1

DROGAS ANTIEPILEPTICAS: MECANISMOS DE ACCION Y UTILIDAD CLINICA?

DROGAS MECANISMOS DE ACCION UTILIDAD CLINICA
Crisis Crisis Generalizadas
Parciales
Tonico- Ausencias Sindrome
clénicas Lennox -Gastaul
Fentoina Bloquea canales de Na vy
L Ca”" *
Fenobarbilal Polenciacion de actividad
GABAérgica, blogueo de Ia +
transmisibn excialoria
Elosuximida Bloqueo oé canales de Ca + »
Carbamazepina Bloqueo de canales de Na -
Valproato Bloqueo de canales de Na~
Polenciacidn de adlividad - * -
GABAdmgica.
Benzodiazepinas | Polenciacion de aclividad +* * +
GABAdIgIca.
Vigabatnna Polenciacién de actividad + ¢
GABAémica.
Gabapenlina Bloqueo de canales deMa++, & +
Polenciacidn de actividad
CABA#mica.
Lamotrigina Bloqueo de canales de Na + + +
Disminucion de liberacitn de
glulamato.
Felbamalo Bloqueo de cansles de Na' y + 4
Ca"". Disminucidn de libera-
2 €itn de giviamalo.

1/Resumen de los mecanismos de accidn propuestos para las drogas antipiléclicas convencionalas y nuevas
v su ulilidad clinica de acuerdo a diferenles estudios realizados (lisher, 1993, Meldrum, 1994, Pellock, 1994,

Rogawski y parter, 1990, Upton, 1334).

+ efecto antiepilético o anliconvulsivante; - mingun eleclo; «. —-eleclo débil

experimentales de epilepsia implican la
inactivacidén de sinapsis GABAérgicas
directa o indirectamente y muchos de los
antiepilépticos utilizados potencianla accion
del GABA. El tejide cerebral removido de
pacientes con epilepsia del l6bulo temporal
muestra una disminucion de la glutamato
descarboxilasa y de receptores
GABA¢rgicos (Lloyd 1986). El Valproato
produce aumento del contenido de GABA
en regiones especificas del cerebro en
animales experimeniales. Parece actuar
inhibiendo la GABA-alfa-oxoglutarato-
transaminasa (GABA-T) causando asi un
aumento en gl contenido de GABA
presinaptico {De Feudis, 1981).
Glutamato: El glutamato y el aspartato
parecen jugar un papel importante en fa
iniciacion, extensién y mantenimisnto de la

actividad epiléptica.

Evidencias en modelos experimentales
de epilepsia y en pacientes indican cambios
en la liberacién del glutamato y en la funcién
del receptor. La evoluciony propagacion de
las crisis puede ser modificada por
inyecciones locales de antagonistas de
glutamato que actian sobre receptores
NMDA v no-NMDA.,

Se ha planteado la posibilidad de que los
antagonistas de receptores NMDA tengan
una aplicacion clinica en la supresién de la
epileptogénesis (por ej. administracion
profildctica después de dafio cerebral)
debido a su capacided de suprimir la
potenciacién a largo plazoylaremodetacion
adaptativa sinaptica que parece eslar
estrechamente asociada al efecto
antiepiléptico. (Meldrum, 1994).




Taurina: Su disminucion ha sido
implicada en la etiologia de las convulsiones
en el hombre y en animales experimentales.,
Madifica la evolucién de focos epilépticos
experimentales (Alvarez y col, 1984) vy
pareceser utileneltratamiento de laepilepsia
humana (De Feudis, 1981).

Drogas antiepilépticas
Yy SUs mecanismos de accion

En 1912 se sintetiza el Fenobarbital y en
1938 la Fentoina. En la actualidad
disponemos de numerosos compuestos
antiepilepticos. Barbituricos, Hidantoinas,
Oxazolidinedionas, Succinimidas,
Acetilureas, la Carbamazepina, el Acido
Valproico vy las Benzodiazepinas,

Engeneral podemos decir quelasdrogas
antiepilépticas actdan por uno O mas de los
mecanismos siguientes (Rogawski y Porter
1980) .

1. Aumento de los procesos inhibitorios
(principalmente mediada por el GABA).

2. Reduccidn de latransmisidn excitatoria
(particularmente mediada por glutamato),

3. Modulacién de la conductancia a
cationes de lamembrana (Na**, Ca™ o K").
(Tabla 1) .

A pesar de la gran cantidad de drogas
antiepilépticas disponibles, muchos
pacientes siguen siendo mal controlados
(25%-30%). Por Olra parte los efeclos
colaterales se hacen presentesenmas de la
mitad de los epilépticos con el agravante
que éstos estan obligados a mantener su
medicacion por largo liempo debido a que
sOn pocos los casos en que una intervencién
quirdrgica puede representar una alternativa
valida,

Estoha llevado a la bisqueda de nuevas
drogas en la Ultima década, Entre estas,
podemos sefalar la Gabapentina, la
Lamotrigina y la Vigabatrina como las mas
prominentes en esta nueva generacion de
drogas. o

Vigabatrina: Es unntibid
de la GABA aminotransferasa
lo que determinaunasleyacio

s AR
y i

Alvarez: Epilepsia

parciales, ciertasiormas de epilepsiainfantil,
incluyendo espasmos infantiles y crisis
asociadas con Sindrome de Lennox-Gastaut
(Fisher, 1893: Upton, 1994),

Gabapentina: Limita los potenciales de
accion dependientes de sodio de neuronas
centrales en cultive de ralones. Aumenta la
acumulacion de GABA endiversasregiones
del cerebro de rata y exhibe una actividad
anticonvulsivante en diversos modelos
animales, incluyendolos de crisis asociadas
con reducciones en la transmisién mediada
por GABA (Goa y col., 1983). Se han
descubierto sitios especificos de unidn para
la (H”) gabapentina en regiones del cerebro
de rata asociadas con entradas excitatorias

principales, Existen algunas evidencias de .

que su accién anticonvulsivante dependa
de lainteraccion con esto sitios de union, Es
wtil en el tratamiento de las crisis parciales
simplesy complejas vy 1as secundariamente
generalizadas (Fisher, 1993; Meldrurm 19394).

Lamotrigina: Parece actuar prima-
riamente estabilizando las membranas
neuronales presinapticas a través del
bloqueo de canales de sodio voltaje-
dependientes, evitando por lo tanto la
iberacion de neurotransmisores excitatorios,
principalmente elglutamato y aspartato (Goa
y col. 1993; Fisher, 1993), También puede
potencialmente inhibirla liberacion de GABA,
lo cual en lugar de ser beneficioso seria
perjudicial (Upton, 1994). Estudios
electrofisioldgicos hablan tambian en favor
de un efecto blogueador sobre canales de
sodio. Puede ser Olil para el tratamiento de
crisis  ldnico-clénico parciales o
generalizadas y tal vez crisis de ausencias
(Pellock, 1984),

Estas drogas estan aun en etapas
tempranas de su aplicacion clinica y su
eficaciaeneltratamiento esta ain por verse.

Los progresos recientes hechos en
cuanto a la comprensién de lafisiopatologia
delas crisisepilépticasy delos mecanismos
de accion de las drogas antiepilépticas

.. convencionales y nuevas ayudara sin duda
:g__l_;dasarrnllu de tratamientos éptimos en el
et futuro, -
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