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La epilepsia fue denominada en la 
antigüedad «Enfermedad Sagrada» debido 
a que su causa era desconocida y 
comunmente se asocia ba a causas 
sobrenaturales . Los Romanos la 
consideraban como un signo de Dios y 
cuando uno de los miembros de la Asamblea 
presentaba una crisis interrumpfan los 
Comicios. de aqui deriva el término comicial 
utilizado todavía en Medicina para referirse 
a las crisis epilépticas. 

Es un desorden cerebral crónico o mas 
bien un grupo de desórdenes, de diversas 
etiologías. caracterizado por alteraciones 
estereotipadas en el comportamiento y 
descarga sincrón ic a excesiva de 
poblaciones neuronales. 

Constituye un verdadero problema de 
salud pública puesto que afecta entre el 0.5 
y el 2% de la población mundial. 

Clasificación 
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 clasificación imprecisa). 

Las crisis generalizadas son aquellas 
que comprometen todo el organismo de una 
vez y se caracterizan por la pérdida de la 
consciencia y la ;:tp.~rición de ondas 
electroencefalográficas anormales en ambos 
hemisferios en forma simultánea. Pueden 
ser convul sivas (Gran Mal , crisis 
mioclónicas. clónicas o tónicas) y no 
convulsivas (ausencias ti picas o ausencias 
atlpicas). . 

•• • t i .... 

Las crisis parciales son las mas 
frecuentes, presentan modificaciones 
clínicas yele<:troencef!llográficas localizadas 
en una. ~rea cerebral determinada. Se 
clasitu:·.an en parciales elmples que cursan 
sin alteraciones da la consciencia y parciales 
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complejas donde esta función se altera. 
Debido a la alta incidencia y a la facilidad 

con la cual puede ser reproducida en 
animales experimentales. la epilepsia focal 
ha sido la mas estudiada. 

Epilepsia Experimental 
El desarrollo de diversos modelos 

experimentales ha contribuido a importantes 
avances conceptuales y terapéuticos. Se 
utilizan neuronas en cultivo. rebanadas de 
tejido nervioso y animales intactos. 

Para la creación de estos modelos se 
dispone de un sinnúmero de agentes físicos 
y químicos que. aplicados localmente o por 
vía sistémica. son capaces de inducir 
cambios de la actividad del Sistema Nervioso 
Central. 

Entre ellos podemos señalar: 
A . Lesiones por c o ngelació n o 

aplicación tópica de metales. 
Congelación: La congelación rápida de 

un área de la corteza puede desencadenar 
crisis focales o generalizadas. Puede 
provocar edema. necrosis hemorrágica, 
desorganización neuronal y proliferación 
glial. 

Aplicac ión tópica de metales: La 
aplicación localizada de crema de alúmina. 
cobalto y ácido túngstico en el Sistema 
Nervioso Central desencadena la aparición 
de crisis cuyo tiempo de latencia. 
caracterrsticas y duración son variables de 
acuerdo al agente utilizado (Aivarez 1988) . 
Este modelo es más comparable a las 
condiciones clínicas que los modelos agudos 
y permite el estudio electrocorticográfíco y 
comportamental en animales en libre 
movimiento. 

Las crisis provocadas.porCobalto se han 
asociado a disminuciones de los niveles de 
GABA y de su enzima de srntesis (Craig y 
Colasanti, 1986). También se han sel\alado 
alteraciones en la distribución de canales 
iónicos, los cuales alterarfan la excitabilidad 
neuronal (Heinen1an y col. 1986). 

B. &tlmulaclón eltctrtca: Es uno de los 
primeros métodos utilizados en el estudio 
experimental de la epilepsia 

En ratas y ratones se pueden inducir 
crisis tónicas extensoras de los miembros 
por estimulación eléctrica. El umbral es 
usualmente determinado como la corriente 
que induce convulsiones en un 50% de las 
ratas (electroshock mínimo). La aplicación 
de intensidades supramáximas desen­
cadena crisis en el 100% de los animales 
(electroshock máximo). (Upton. 1994 ). Ha 
sido clásicamente utilizado para evaluar las 
drogas anticonvulsivantes. 

C. Kindllng: La estimulaci6n eléctrica 
repetitiva de diversas estructuras cerebrales 
(amígdala. hipocampo y diversas estructuras 
corticales) con corrientes de baja intensidad. 
apl icada diariamente, induce una 
disminución progresiva y permanente del 
umbral de crisis. Se ha propuesto como 
mecanismo una disminución de la inhibición 
mediada por el GASA quizás como 
consecuencia de los cambios plásticos que 
involucran receptores glutamatérgicos (N· 
Metil (-0 -Aspartato:NMDA). Otros sistemas 
moduladores parecen estar implicados como 
las proyecciones noradrenérgicas a 
estructuras corticales. El kindling también 
causa cambios estructurales q ue 
proporcionan el sustrato potencial para 
excitación recurrente (Jefferys, 1990). 

D. Estimulaclón sensorial: Diversas 
especies de animales pueden presentar 
crisiscuando son sometidos a estimulaciones 
sensoriales especificas como por ejemplo 
las crisis audiogénicas en ratones DBA y 
la epilepsia fotosensible espontánea en el 
Papio papio (Naquet y Meldrum. 1972) 

E. Agentes químicos convulalvantes: 
Son muy numerosos y se han empleado 
desde hace mas de un siglo (Aivarez, 1988). 

Pentllenetetrazol (PTZ): La adminis­
tración de PTZ puede inducir cris is 
miocl6nicas y clónicas en ratas y ratones. Se 
piensa que representa un modelo vártdo no 
sólo para las crisis mioclónicas generafizad~s 
en el humano sino también para las crisis de 
ausencia no convulsivas. 

Plerotoxlna: Produce efectos similares 
al PTZ pero que se desarrollan mas 
lentamente después de "la inyección. 



Estricnina: Es un antagonista d el 
receptor de la glicina y su administración 
provoca extensión tónica y sacudidas de 
músculos extensores que pueden 
desencadenarse por estímulos sensoriales. 

Bicuculina:. Es un antagonista del GABA 
capaz de inducir crisis convulsivas 
inmediatas. 

Penicilina; La Penicilina es uno de los 
agentes más utilizado. Tiene una acción 
inhibitoria Gabaérgica. Provoca la aparición 
de crisis generalizadas 60 a 90 minutos 
después de su aplicación tópica cortical 
(Aivarez y Matute. 1972). Su administración 
sistémica provoca la aparición de crisis que 
semejan "petit mal" en gatos (Gioor. 1984). 
(Figura 1 ). 

6-Hidroxidopamina: Provoca degene­
ración de células catecolaminérgicas. 
aplicada en forma tópica cortical es capaz 
de provocar crisis epilép&icas focales, 
hemigeneralizadas y generalizadas (Matute 
y col., 1972). 

Ácido Karnlco: la administración 
parenteral del ácido kainico es capaz de 
producir convulsiones y se ha utilízado como 
modelo experimental de epilepsia límbica. 

SMI 

SMD 

VI 

VD 
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Las lesio nes histológicas están 
especialmente limitadas a las interneuronas 
de la región 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 aminoácidos excitatorios 
cuando son dados sistémicamente en ratas 
y ratones inducen crisis tónicas y/o clónicas 
(Upton. 1994). 

Los anticolinesteráslcos: En general 
los anticolinesterásicos que atraviesan la 
barrera hemato-encefálica son capaces 
de provocar manifestaciones con-vulsivas. 
La administración de Paraoxón (metabolito 
activo del Parathion) administrado por vía 
intracarotídea es capaz de provocar en ratas 
(Pelle!. 1987) y conejos ( Alvarez. 1990) la 
aparición de crisis electro-convulsivas que 
se inic ian en hipocampo y luego se 
generalizan. (Figura 2). 

Mecanismos neurofisiológicos 
celulares en la epileptogénesis 

focal 
En los cuadros epilépticos paralelo a fa 

alteración motora o conductual. encontramos 

200 )-lV._I _ 
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FJgura 1~ Crtsls;generalizada>provocada por aplicación tópica cortical de Penicilina en una rata 
adulta ~MI:somato::motora:liqulercsa. S1'.10.: somato:-motora derecha, VI: visual izquierda, VD; visual 
derecha~ 
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Figura 2. Efecto del Paraoxon administrado por la carótida izquierda sobre las aclívidades 

neocorticales e hipocámpicas de un conejo. 3 y 4: frontal izquierdo y derecho. 5 y6: parietal anterior 

izquierdo y derecho, 7 y 8: parietal posterior izquierdo y derecho, HG: hipocampo Izquierdo . 

una aJteración en la actividad eléctrica 
cerebral, tanto a nivel del registro de 
potenciales de campo, como a nivel de los 
{egistros intracelulares. 

En el electroencefalograma encontramos 
descargas de tipo punta o punta-onda 
localizadas a un sitio de la corteza o 
generalizadas, dependiendo del tipo de crisis 
y del período en el que se realiza el registro 
(ictal <J i:,terictal). 

Propiedades Intrínsecas de membrana: 
Coincidiendo con la descarga paroxrstica 
en el electroencefalograma, a nivel 
intracelular, se ha observado una 
depolarización de la membrana de gran 
amplitud (20-30mV) y duración(50-100 ms), 
asociada a brotes de "splkes" de alta 
frecuencia .Esto es lo que se denomina 
depolarizaclón paroxfstica (DP) 
(Matsumotoy Ajmone- Marsan, 1964; Prince. 
1968). Inicialmente se interpretó como un 
potencial post-sináptico excitatorio gigante 
seguido_ de un potencial posterior 
hiperpcilarizante. Actualmente se acepta que 
la capacidad para descargar rápidos brotés 
de potenciales d~ acción es una propiedad 
intrlnseca 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 depolarlzación . fuerte, 
sostienen la depolarización, generándose 
brotes de potenciales de acción rápidos, 
mediados por canales de sodio 
dependientes de voltaje. Usualmente estos 
brotes dependiente:; de calcio. se terminan 
por hiper polarizaciones posteriores debidas 
a la activación de canales de potasio, por el 
influjo de calcio. Estos canales proporcionan 
la base de actividad de marcapaso rítmico. 
determinada por la alternancia del influjo de 
calcio y eflujo de potasio a una velocidad 
determinada por la cinética de las 
hiperpolarizaciones (Jhansen y Llinás. 1984). 
Estos mecanismos de descargas intrínsecas 
parecen ser un importante factor en el 
establecimiento de locos epilépticos. 

Sin embargo, estos mecanismos no 
pueden ser directamente responsables de 
la sincronización de las descargas 
epilépticas ·porque ésta depende dé' la 
comunicación entre neuronas y~ .no·. del 

movimiento de iones de membranas. 
Sincronización: La sincronizacion ' es .. 



importante para la propagación. 
generalización y el cese de las crisis. El 
cerebro contiene una serie de mecanismos 
capaces de sincronizar neuronas. Estos 
incluyen las redes sinápticas y mecanismos 
no sinápticos. 

Todas las células pueden ser reclutadas 
en brotes sincrónicos. Las · interneuronas 
inhibitorias trabajan como moderadores 
evitando el desarrollo de las crisis. La ruptura 
gradual de ese mecanismo inhib itorio 
favorece la sincronización. 

En los casos de epilepsia focal post­
traumática se ha p lanteado que la 
destrucción de algunas neuronas pueda 
llevar a una reorganización sináptica que 
facilita la sincronización neuronal y el 
desarrollo de las crisis. 

Factores no slnápticos: Entre los 
factores no sinápticos que afectan la 
excitabilidad neuronal en el loco 
epileptogénico podemos señalar los 
siguientes: 

Alteraciones en el mlcroamblente 
lónlco: Aumentos en la concentración de K• 
extracelular y disminución en la 
concentración de Ca •• aumentan la 
excitabilidad neuronal. 

Durante los periodos de aumento de 
descarga se encuentran aumentos en la 
concentración de K• extracelular. Este 
aumento de K•, a su vez. aumenta la 
frecuencia de descargas. constituyéndose 
asl, en un circuito reverberante. 

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

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

Generación de brotes en axones 
Jntracortlcalea: Se produce durante la 
epileptogénesis quizás · como una 
consecuencia de las alteraciones. iónicas. 
Puede ser un factor importante que amolifica 
la ·excitación y favoreoedaib'anslción de 
de.scargas interictales aictales 
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Papel de las células gliale5: En locos 
experimentales provocados por cobalto o 
crema de alúmina siempre se observa una 
zona de gliosis rodeando al foco (Bello. 
1972). Se ha planteado la posibilidad de que 
las células gliales ejerzan un papel protector 
en la generación de las crisis. Ellas actuarían 
limitando la extensión de las mismas y cuando 
este mecanismo fal la la crisis se 
generalizaría. 

Estos mecanismos señalados hasta ahora 
son responsables de las epilepsias locales. 
En las epilepsias generalizadas los 
mecanismos serian probablemente 
diferentes. 

Penlield y Jasper ( 1954) propusieron que 
las neuronas en el diencélalo 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 inyección sistémica de Penicilina, la 
cual permite reproducir en gatos las crisis 
de ausencia. En este modelo las neuronas 
corticales y talámicas descargan en forma 
sincrónica. 

Las neuronas talámicas pueden 
descargar en forma tónica o fásica 
dependiendo del potencial de reposo 
(Steriade y Llinás 1988). Esto depende de la 
existencia de canales de Calcio tipo T voltaje­
dependientes los cuales están inactivados 
en el potencial de reposo normal y se vuelven 
activos c uando la membrana se 
hiperpolariza. La depolarización desde este 
nivel de hiperpolarización ocasiona la 
generación de un •splke" de bajo umbral 
con potenciales de acción dependientes de 
sod io cabalgando sobre su cresta. Estos 
brotes de descargas de las neuronas 
talámicas se traducen en el EEG cortical 
como los husos de sueño y se ha planteado 
que las descargas punta-onda de las crisis 
de ausencia tengan un origen similar a los 
husos, sólo que se trata de un mecanismo 
mas fuerte y sincronizado (Rogawskí y Porter. 
1990). 

Neurotransmisores y epilepsia 
GABA: La mayorra de los modelos 
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TABLA 1 

DROGAS ANTIEPILEPTICAS: MECANISMOS DE ACCION Y UTILIDAD CLINICA' 

DROGAS MECANISMOS DE ACCION UTILIDAD CUNICA 

Crisis Crísi s Generali:taCas 
Parciales 

Tónico· Ausencias Síndrome 
clónicas Lennox ·Gastaut 

Fenlolna Bloquea canales de Na y 
ca·· + + . . 

Fenob3rtital Potenciación de aetividad 
GA8Aérgica. bloqueo de la + • . . 
transmisión exeitatoria 

Elosuxlmida Bloqueo de canales de Ca 
. . . + . 

Carbamaupina Bloqueo de canales de Na + • . . 

Valpnoato Bloqueo de canales de Na 
PotenciaCión de activídad • • • • 
GABA~mica. 

Benzodineplnas PoteneieeiOn de actividad • • + • 
GABAéroiea. 

Vigabalrina PotenCiación de actividad + ••• • 
GABAéroic:a. 

Gabapentina Bloqueo de canales deNa+ •. + • • 
Potenciación de actividad 
GABAtroica. 

Lamotrigina Bloqueo de canales de Na + • • + 
Disminución de liberación de 

1 olulamato. . 
Felbamato Bloqueo de canales de Na y 

Ca··. Disminución de l ibera· 
+ • + 

.. 

ción de otutamato. 

1/Resumeo de tos me<:an1smos de acción propuestos para las drogas antipilécticas convencionales y nuevas 

y su utilidad clinica eJe acuerdo a d iferentes estudios realizados (f1sher. 1993. Meldrum. 1994. Pellock. 1994. 

Rogawsl<i y porter. 1990. Upton. 1994). 
+ :efe<:to antiepitetico o anticonvulsivante: ·: ningun efe<:to: +. -:electo débil 

experimentales de epilepsia implican la 
inactivación de sinapsis GABAérgicas 
directa o indirectamente y muchos de los 
antiepilépticos utilizados potencian la acción 
del GABA. El tejido cerebral removido de 
pacientes con epilepsia del lóbulo temporal 
muestra una disminución de la glutamato 
descarboxitasa y de receptores 
GABAérgicos (lloyd 1986). El Valproato 
produce aumento del contenido de GABA 
en regiones especrficas del cerebro en 
animales experimentales. Parece actuar 
inhibiendo la GABA-alfa-oxoglutarato· 
transaminasa (GABA-T) causando asr un 
aumento en pi contenido de GABA 
presináptico (De Feudis, 1981). 

Glutamato: El glutamato y el aspartato 
pareéen jugar un papel importante en la 
iniciación; extensión y mantenimiento de la . . 

actividad epiléptica. 
Evidencias en modelos experimentales 

de epilepsia y en pacientes indican cambios 
e~ la liberación del glutamato y en la función 
del receptor. La evolución y propagación de 
las crisis puede ser modificada por 
inyecciones locales de antagonistas de 
glutamato que actúan sobre receptores 
NMOA y no-NMOA. 

Se ha planteado la posibilidad de que los 
antagonistas de receptores NMDA .tl'!ngan 
una aplicación clínica en la supresión de la 
epileptogénesis (por ej. administración 
profiláctica después de dano cerebral) 
debido a su capacidad de suprimir la 
potenciación a largo plazo y laremodela~ión 
adaptativa sináptica que parece estar 
estrechamente asociada al efecto 
antíepiléptico. (Meldrum, 1994 ). 



Taurina: Su disminución ha sido 
implicada en la etiología de las convulsiones 
en el hombre y en animales experimentales. 
Modifica la evolución de focos epilépticos 
experimentales (Aivarez y col., 1984) y 
parece ser útil en el tratamiento de la epilepsia 
humana (De Feudis. 1981). 

Drogas aritiepilépticas 
y sus mecanismos de acción 

En 1912 se sintetiza el Fenobarbital y en 
1938 la Fentoína En la actualidad 
disponemos de numerosos compuestos 
antiepilépticos: Barbitúricos, Hidantoínas. 
Oxazolidinedionas. Succinimidas. 
Acetilureas. la Carbamazepina. el Ácido 
Valproico y las Benzodiazepinas. 

En general podemos decir que las drogas 
antiepilépticas actúan por uno o más de los 
mecanismos siguientes (Rogawski y Porter 
1990) : 

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

2. Reducción de la transmisiónexcitatoria 
(particularmente mediada por glutamato). 

3. Modulación de la conductancia a 
cationes de la membrana (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 otra parte los efectos 
colaterales se hacen presentes en mas de la 
mitad de los epilépticos con el agravante 
que éstos están obligados a mantener su 
medicación por largo tiempo debido a que 
son pocos los casos en que una intervención 
quirúrgica puede representar una alternativa 
válida. 

Esto ha llevado a la búsqueda de nuevas 
drogas en la última ~écada. Entre estas, 
podemos sei'lalar · la Gabapentina, la 
Lamotrigína y la Vigabatrina como las mas 
prominente~ en· esta ,nuev.a.generaciól\ ;de 
drogas. 

Vlgabatr.ln.;;;a¡~= ·~~~~ 
delaGABAa1 
lo que det•~rmin~ IJ,n! 
cerebrales o e -~fl.tlt\ 
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parciales. cierlas formas de epilepsia •nfantil. 
incluyendo espasmos infantiles y crisis 
asociadas con Síndrome de Lennox-Gastaut 
(Fisher. 1993: Upton. 1994). 

Gabapentina: Limita los potenciales de 
acción dependientes de sodio de neuronas 
centrales en cultivo de ratones. Aumenta la 
acumulación de GABA en diversas regiones 
del cerebro de rata y exhibe una actividad 
anticonvulsivante en diversos modelos 
animales. incluyendo los de crisis asociadas 
con reducciones en la transmisión mediada 
por GASA (Goa y col .. t993). Se han 
descubierto sitios específicos de unión para 
la (H3

) gabapentina en regiones del cerebro 
de rata asociadas con entradas excitatorias 
principales. Existen algunas evidencias de . 
que su acción anticonvulsivante dependa 
de la interacción con esto sitios de unión. Es 
útil en el tratamiento de las crisis parciales 
simples y complejas y las secundariamente 
generalizadas(Fisher, 1993; Meldrum 1994). 

Lamotrigina: Parece actuar prima­
riamente estabilizando las membranas 
neuronales presinápticas a través del 
bloqueo de canales de sodio voltaje­
dependientes, evitando por lo tanto la 
liberación de neurotransmisores excitatorios. 
principalmente el glutamato y aspartato (Goa 
y col. 1993; Fisher, 1993). También puede 
potencialmente inhibir la liberación de GASA, 
lo cual en lugar de ser beneficioso sería 
perjudicial (Upton. 1994). Estudios 
electrofisiotógicos hablan también en favor 
de un efecto bloqueador sobre canales de 
sodio. Puede ser útil para el tratamiento de 
CfiSIS tónico-clóf)ico parciales o 
generalizadas y tal vez crisis de ausencias 
(Pellock, 1994). 

Estas drogas están aún en etapas 
tempranas de su aplicación cllnica y su 
eficacia en el tratamiento está aún por verse. 

Los progresos recientes hechos en 
cuanto a la comprensión de la fisiopatología 
de las crisis epilépticas y de los mecanismos 
~e' acción de las drogas antiepilépticas 
Convencionales y nuevas ayudará sin duda 

,,<leJsalrró' t lo de·tratamientos óptimos en el 
. , ' . 
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r) oce cie., arios Ríca~do .Z ... IOG\go y "'" e~"'po 
de visiot\O•ios f ... ndo.a>\ L.. cSiect•íc:idod de Co.~=s· 
lA•"" idea I"'""'"O.S<> qt.~e desde enlot\Ces ha oco .... poñado 
los =~q ... eí'ios. Co.da instal'\le, cadco día ""'esl.o pe~o.,col 
ha "'"'"'""ido et'\Ce>'ldidco s ... Mística, dedícoció" )! vocació., 
de l•obojo oco ... pa~ndo "" el c~eCÓh>\Íel'\lo de 1 .. ci...dad. 
Sie"'P"' -..spolda..do la vol .. .,tod, labo,íosidad 
e ¡.-,icio.tiva de los c.o...-aqc...eF\.os. 
Hoy, "' t.avés del seNlcio1 e~ci<O"Ie y con~able, 
..ei'\OV<>I>\OS e l co .... p...,.,..iso CO>'\ todos .,...esfros dientes, 
tt"()¡ta~o .. 'l"'~! a~~ .e~ IC?S ~~ntos tn.ás OSC.1Al"'S1 

ha ro si~p..,. .,.o\.,llo<Z et'\Ce>'ldido. . 


	01
	02
	03
	04
	05
	06
	07
	08
	09
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24
	25
	26
	27
	28
	29
	30
	31
	32
	33
	34
	35
	36
	37
	38
	39
	40
	41
	42
	43
	44
	45
	46
	47
	48
	49
	50
	51
	52
	53



