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Summary

Epileptic syndromes represent a frequent finding in medi-
cal practice. The precise diagnosis of the paroxysmal entity
may be a problem of identification and treatment, both for the
general practitioner and for the specialist. In this paper we
offer a brief review of various physiopathological aspects of
the epilepsies, with particular emphasis on the contribution
of experimental research to our understanding of convulsive
syndromes.

All the different classifications proposed to distinguish epi-
leptic syndromes include a group of generalized epilepsies
and a group of parcial {focal) epilepsies.

Among the group of generalized epilepsies (associated to
bilateral, symmetric and synchronic EEG discharges), the
absences and seizures of Grand Mal type are the most fre-
quent and have been the better studied. In the former case,
the cerebral cortex and the diffuse projecting thalamic nuclei
have been identified through electrophysiological recordings,
as active participants of the phenomenon in various experi-
mental models, in particular, in the cat under the influence of
high doses of penicillin, agent with antagonist properties on
the main inhibitory neurotransmitter of the brain, y-amino-
butyric acid (GABA). This anatomical substrate, the diffuse
projecting thalamo-cortical system, has been also implicated
in the generation of sleep spindles, typical of phases II-lII of
human slow-wave sleep. In the feline peniciline model it has
been shown that the rhythmical activities associated with
these sleep spindles generate, at the cortical level, spike-and-
wave patterns resembling those observed in human absences.

In the case of Grand Mal seizures, the reticular formation of
the brain stem (RF) has been identified as the structure that
determines the eventual generalization of a discharge of cor-
tical origin. Abnormalities in the regulation of the “cortical
tone”, one of the RF functions, would allow the propagation
of the excessive neuronal discharge, independently of its ori-
gin, uni or multifocal.

Recent work has shown the existence, at the interior of the
RF, of critical sites for the regulation of cortical excitability.
The localized application of muscimol, GABAergic agonist,
into the substantia nigra, is capable of blocking seizures indu-
ced by electroshock or trough the systemic injection of con-
vulsant agents. We have shown similar critical sites at the
cortical level.
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For the study of focal epilepsies, the vast majority of experi-
mental models use the localized application of convulsant
drugs {penicillin, bicuculline, alumina cream, etc.) into the
cerebral cortex, both in vivo and in vitro. Electrophysiological
studies have shown the distinctive features of an epileptoge-
nic focus: the presence of paroxysmal depolarization shifts
(PDS) with burst-discharge patterns, hypersynchronic dis-
charges, diminution of inhibitory phenomena and increase in
the occurrence of self-sustained phenomena of neuronal
excitation. These phenomena correlate at the scalp, with the
presence of the electroencephalographer’s epileptic “'spike”.

We still ignore, however, the reasons for the transition
from the interictal to the critical phase. Factors such as reticu-
lar tone, extracellular concentrations of sodium, potassium,
chloride and calcium, voltage-dependent ionic conductances
and the equilibrium between inhibitory and excitatory neuro-
transmission probably play a role in such transitions. In this
context, glial participation constitute a paramount, yet obs-
cure facet, of the epileptic phenomenon. The regulation of
ionic homeosthasis, one of the main glial functions, is a con-
trol factor in the propagation and termination of paroxysmal
activity.

From the standpoint of synaptic neurotransmission, epi-
lepsy has been considered both as a disorder of inhibition (by
deficiency) and of excitation (by excess). it is clear that the
complexity of the epileptic phenomenon must include both.
Among the inhibitory neurotransmitters, GABA has been
identified as a first line actor in the paroxystic phenomenon:
its diminution, either in receptor density {(as shown through
immunocytochemical stainning of GABAergic terminals or
binding studies of agonists and anatgonists), in its local or
cerebrospinal fluid concentrations or of its synthesis, is asso-
ciated with the existence of epileptic foci or convulsions.
Inversely, the great majority of drugs that increase brain con-
centrations of GABA show anticonvulsant properties (barbi-
turates, benzodiazepines, etc.).

Similar arguments in opposite direction have been propo-
sed for excitatory neurotransmitters (glutamate, aspartate,
etc.). Antagonists of these aminoacids show anticonvulsant
profiles. In this context, the association between increased
glutamatergic agonists (in particular Kainate and N-methyl-D-
aspartate) concentration and the neurotoxicity associated
with epilepsy or with stroke is of interest. Such antagonists
(v.g. amino-phosphono-heptanoate, MK-801, etc.) diminish
the neuronal degeneration observed in experimental epileptic
foci projecting zones and in cases of ischemic/hemorrhagic
accidents.

Finally, we cannot rule out the participation of the neuro-
peptides in the epileptic phenomena. Their precise role in the
initiation, propagation and extinction of convuisive activity is
an actual topic of active study, and it offers an alternative for
the development of new forms of medical treatment of con-
vulsive disorders.
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Resumen

Los cuadros epilépticos representan una hallazgo fre-
cuente en la clinica. El diagnéstico preciso del cuadro paroxis-
tico puede constituir un problema de identificacion y de trata-
miento, tanto para el médico general como para el especia-
lista. En este articulo se ofrece una breve revision de varios
aspectos fisiopatolégicos de las epilepsias, haciendo énfasis
en la contribucion de la investigacion experimental para una
mejor comprension del fenébmeno convulsivo.

Las diversas clasificaciones propuestas para diferenciar los
cuadros epilépticos incluyen, como comtn denominador, el
grupo de epilepsias generalizadas y el de epilepsias parciales
(focales). Dentro del grupo de epilepsias generalizadas (aso-
ciadas a descargas EEG bilaterales, simétricas y sincrénicas),
las ausencias y las crisis de tipo Gran Mal son las més fre-
cuentes y las mejor estudiadas. Dentro de! primer grupo, la
participacién de la corteza cerebral y de los nacleos talamicos
de proyeccién difusa ha sido evidenciada mediante registros
electrofisioldgicos en varios modelos experimentales, en par-
ticular en el gato bajo la influencia de fuertes dosis sistémicas
de penicilina, antibiético con propiedades antagonistas del
4cido-y-amincbutirico (GABA). Dicho sustrato anatomico -el
sistema talamo-cortical de proyeccién difusa- ha sido impli-
cado de igual manera en la generacién de los husos de suefio
caracteristicos de las fases ll-ll1 del suefio de ondas lentas en
el hombre. En el modelo penicilinico se ha demostrado que
las descargas ritmicas talamicas, asociadas a los husos de
suefio, generan, a nivel de la corteza cerebral de estos anima-
les, actividades eléctricas en forma de punta-onda compara-
bles a las observadas en el hombre.

En el caso de las epilepsias generalizadas de tipo Gran Mal,
la formacién reticular del tallo cerebral {FRTC) ha sido identifi-
cada como la estructura que determina la eventual generali-
zacién de una descarga de origen cortical. La alteracién de la
regulacién del “tono cortical”, funcién de la FRTC, permitiria
la propagacion de la actividad neuronal excesiva, indepen-
dientemente de que ésta provenga de uno o varios focos epi-
leptégenos.

En trabajos recientes se ha mostrado que, al interior del
tallo cerebral, existen sitios criticos para la regulacion de la
excitabilidad cortical. Asi, la aplicacién localizada de musci-
mol, agonista GABAérgico, a nivel de ta substantia nigra, es
capaz de inhibir las convulsiones inducidas mediante electro-
choque o mediante la inyeccién de agentes convulsivantes.
Nuestro grupo ha identificado sitios criticos similares a nivel
de la corteza cerebral.

En el caso de las epilepsias focales, la gran mayoria de los
modelos experimentales utiliza la aplicacién localizada de
sustancias convulsivantes (penicilina, bicuculina, crema de
aluminio, etc.) en la corteza cerebral, tanto in vivo como in
vitro (preparaciéon de rebanadas de hipocampo o de corteza
cerebral). Los estudios electrofisiolégicos han mostrado las
caracteristicas distintivas de las neuronas que componen un
foco epiléptico: presencia de deflexiones despolarizantes
paroxisticas (paroxysmal depolarization shift -PDS-) y de tre-
nes de potenciales de accién, hipersincronia de descargas,
disminucién de fenémenos inhibitorios y aumento en la ocu-
rrencia de fendmenos autosostenidos de excitacién neuronal.
Estos fendmenos se traducen, a nivel del cuero cabelludo,
como la “espiga” epiléptica del electroencefalografista. Sin
embargo, desconocemos auin las causas de la transicion de la
fase intercritica a la fase critica. Probablemente entren en
juego factores tales como el tono reticular, las concentracio-
nes extracelulares de sodio, potasio, cloro y calcio, las con-
ducciones idnicas voltaje-dependientes y el balance entre los
niveles de neurotransmisores inhibidores y excitadores. En
este contexto, la participaciéon de la glia representa una
dimensién importante, aunque obscura aan, del fenémeno
epiléptico. La regulacién de la homeostasis idnica, una de las
multiples funciones gliales, representa un factor de control
de la propagacién y extincién de la actividad paroxistica.

Desde el punto de vista de la neurotrasmisién sinéaptica, la
epilepsia ha sido considerada tanto como un trastorno de la
inhibicién (por deficiencia), como de la excitacion (por
exceso). Cada dia es més obvio que la complejidad del fené-
meno incluye a ambos sistemas. A nivel de los neurotrasmi-
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sores inhibidores, el GABA ha sido identificado como actor de
primer orden del fendmeno paroxistico: su disminucion ya
sea a nivel de los receptores (puesta en evidencia mediante el
marcaje inmunocitoquimico de terminales GABAérgicas o en
estudios de binding de agonistas o anatagonistas), ya sea en
su concentracion local a nivel de las estructuras implicadas
en las crisis o en el liquido cefalorraquideo, o bien de su sinte-
sis, se halla asociada a la presencia de focos epileptégenos o
de convulsiones. A la inversa, la gran mayoria de farmacos
que aumentan la concentracion cerebral de GABA presentan
propiedades anticonvulsivantes (barbittricos, benzodiazepi-
nas, etc.).

Se han propuesto argumentos similares, en sentido
opuesto, en el caso de los neurotrasmisores excitadores (glu-
tamato, aspartato, etc.). Los antagonistas de dichos aminoéci-
dos presentan perfiles anticonvulsivantes. En éste contexto
resulta de interés la asociacién entre el aumento en la con-
centracion de agonistas glutamatérgicos, en particular el kai-
nato y el N-metil-D-aspartato, y la neurotoxicidad asociada
con la epilepsia y con accidentes cerebrovasculares. Dichos
antagonistas del glutamato (v.g. amino-fosfonoheptanoato
(APH), MK-801, etc.) disminuyen la degeneracién neuronal
observada a nivel de las dreas de proyeccion de focos epilep-
tégenos experimentales y en casos de accidentes isquémicos
o hemorragicos.

Finaimente, no podemos descartar la participacién de la
infinidad de neuropéptidos descritos en el SNC, en el fené-
meno epiléptico. Su papel preciso en la iniciacién, propaga-
cién y extincion de la actividad convulsiva es tema de estudio
y alternativa para el desarrollo de nuevas formas de trata-
miento médico.

Introduccién

En el cuadro general de la salud mental, el diagnés-
tico diferencial entre cuadros epilépticos y cuadros
psiquiatricos “funcionales” constituye una preocupa-
cion frecuente del médico general. Para el psiquiatra,
la identificacion de alteraciones conductuales de apari-
cién repentina no siempre resulta sencilla. El caso de
la epilepsia psicomotora (crisis del l16bulo temporal)
representa el ejemplo clasico. ({Cuantos pacientes cro-
nicamente institucionalizados con diagnésticos psi-
quiatricos, sometidos a tratamientos prolongados con
neurolépticos, no son realmente sujetos epilépticos en
los que la correcta identificacién del cuadro patolégico
hubiera permitido una terapia adecuada y una rehabili-
tacién completa?

La importancia de contar con elementos fisiopatol6-
gicos de diagnéstico facilita la determinacién de la
etiologia del cuadro neurolégico y la eleccién del trata-
miento adecuado.

En éste trabajo revisaremos brevemente algunos
conceptos bien establecidos sobre la fisiopatologia de
las epilepsias, haciendo especial énfasis sobre la apor-
tacion de la experimentacion animal al estudio de las
alteraciones paroxisticas. Nuestro objetivo es el de
aportar al clinico informacién reciente sobre este
campo en rapida expansion.

La epilepsia es un sintoma de disfuncién cerebral,
de caracter recurrente, que se caracteriza por la des-
carga sostenida y anormalmente sincrénica de un
grupo de neuronas cerebrales. Las etiologias son
variadas, por lo que la epilepsia per se no se considera
como una enfermedad especifica. Las crisis epilépti-
cas pueden presentarse como complicacién de acci-
dentes infecciosos; trauméticos; tumorales; de altera-
ciones sistémicas, como el lupus; de desérdenes



metabdlicos, como la hipocalcemia o la hiponatremia;
de toxicidad por farmacos o de sindromes heredita-
rios. En la mayoria de los casos, el origen del cuadro
epiléptico se desconoce; sin embargo, existen eviden-
cias acerca de la influencia de la herencia en la predis-
posicién a la epilepsia {39, 12). Lennox y Davis (32}
encontraron 74% de concordancia en gemelos univi-
telinos que presentaban epilepsias generalizadas pri-
marias, y una incidencia de crisis 5 veces mayor a la
esperada en parientes cercanos de estos pacientes.
Metrakos y Metrakos (38) mostraron un aumento en
la incidencia de EEG epileptiformes en parientes de
sujetos con epilepsias generalizadas o parciales. De
esta manera, se ha planteado una clasificacion de las
epilepsias que considera, por un lado, las epilepsias
primarias (o idiopaticas) generalizadas y parciales
determinadas genéticamente, y por otro, las epilepsias
sintométicas o focales causadas por lesiones estructu-
rales (11).

Se cuenta con diferentes modelos animales que pre-
sentan caracteristicas vecinas de las observadas en las
epilepsias humanas (cuadro 1) y que han sido de gran
utilidad para el estudio de la fisiopatologia y para el
desarrollo de medicamentos (tiles en el tratamiento
de estas alteraciones. Sin embargo, para otros cuadros
neurolégicos paroxisticos observados particularmente
en pediatria, como los espasmos infantiles (Sindrome
de West), las crisis neonatales o el sindrome de Len-
nox-Gastaut, no existen modelos experimentales gue
recuerden con suficiente fidelidad la sintomatologia
humana. De igual manera, no conocemos verdaderos
modelos animales de cuadros de epilepsia intratable.
No trataremos aqui ciertos casos de status epilepticus
consecutivos a la aplicacién intracerebral de sustan-
cias neurotéxicas, como el 4cido kainico o la crema de
aluminio, cuadros que pueden ser suficientemente
graves como para desembocar en la muerte del ani-
mal, a pesar del tratamiento anticonvulsivante.

Ante la constatacion de la diversidad de cuadros epi-
lépticos se han buscado factores que puedan ser co-
munes a los diferentes cuadros neuroldgicos. La defi-
nicién de la neurona epiléptica alin no se ha estable-
cido con claridad, aunque se conocen las caracteristi-
cas anatbmicas, electrofisiolégicas y neuroquimicas
de las células que constituyen un foco epileptégeno
(vide infra).

No trataremos en este trabajo otros cuadros paroxis-
ticos no epilépticos, como la migrafia, la narcolepsia, el
sincope, la distonia o la amnesia global transitoria, que
obedecen a reglas poco conocidas aln, pero que
deben considerarse en el diagndstico diferencial de las
epilepsias.

En este capitulo discutiremos brevemente algunos
elementos anatémicos, fisioldgicos y neuroquimicos
clasicos y recientes que provienen tanto de trabajos
experimentales como de la clinica. La investigacién en
epilepsia se enriquece continuamente gracias a la
introduccién de técnicas como la resonancia magné-
tica nuclear, la tomografia por emisién de positrones,
la neuroinmunologia y el andlisis cuantitativo de la
actividad eléctrica cerebral (12} y podemos avisorar
respuestas para Muchas de las preguntas que aun no
tienen respuesta.

Anatomia fisiolégica de las epilepsias

Existen varios niveles a partir de los cuales podemos
estudiar experimentalmente el fenbmeno epiléptico,
desde la constelaciéon de alteraciones conductuales
observadas durante los periodos interictales e ictales,
tanto a nivel individual como a nivel de grupo (enfoque
etologico o social), hasta la disecciéon de los genes que
codifican proteinas asociadas a alteraciones membra-
nales, presentes en sujetos epilépticos. Se hara espe-
cial énfasis en los aspectos neurofisiologicos y neuro-
quimicos del fenébmeno epiléptico.

a) Epilepsias generalizadas

La definicién de epilepsia generalizada, que figura
en el Diccionario de la Epilepsia de la O.M.S. (1973),
menciona las caracteristicas clinicas {crisis Gran Mal,
ausencias, mioclonias) y electrogréficas (descargas
bilaterales, sincronicas y simétricas) particulares a
estos cuadros. Este capitulo considera esta definiciéon
como marco general a partir del cual situaremos nues-
tra disertacion.

Dentro de este grupo de epilepsias, es necesario
distinguir entre aquellos sistemas que participan en la
fenomenologia de las crisis generalizadas de tipo
ausencia, y el sustrato anatdmico de las crisis de tipo
Gran Mal. Dentro de los primeros, el tdlamo y la cor-
teza cerebral desempefan un papel preponderante,
mientras que la formacion reticular del tallo cerebral
resulta critica para el segundo grupo.

Entre las epilepsias generalizadas, las ausencias han
constituido un centro de interés particular. Una de las
hipbtesis més antiguas para explicar la aparicién sa-
bita y generalizada de descargas epilépticas, en este
caso, las de tipo punta-onda, postulaba un origen
exclusivamente cortical, invocando un tipo de epilep-
togénesis cortical difusa (16). La hipbtesis centroen-
cefélica de Penfield y Jasper (1954) asumia una locali-
zacion subcortical, en este caso la region localizada
entre el tallo cerebral rostral y el talamo, para la inicia-
cion de la descarga generalizada de tipo punta-onda.
Por otra parte, Bancaud y cols (4) demuestran que es
posible producir descargas generalizadas de punta-
onda (DPO), estimulando &reas corticales discretas, en
este caso, frontales. Finalmente, Gloor (18) ofrece una
hipbtesis que busca resolver el conflicto implicito
entre las hip6tesis “corticales” y “centroencefalica” al
proponer que ambos sistemas son igualmente impor-
tantes en el mecanismo de produccién de las DPO
generalizadas, y que esta descarga nace de la interac-
cién anormal entre estos dos niveles del sistema ner-
vioso (hip6tesis cortico-reticular).

La estimulacién taldmica a baja frecuencia (8-10 Hz)
de los nucleos intralaminares y de la linea media, pro-
duce la llamada respuesta de reclutamiento cortical,
actividad fusiforme -creciente y decreciente- de fre-
cuencia vecina a la usada para la estimulacion, y de
distribucién relativamente amplia (13). Esta respuesta
de reclutamiento tendria su manifestacién “normal”
en los husos de suefio (24) caracteristicos de las fases
I y Il del suefio normal en el hombre (3).
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CUADRO 1
Modelos experimentales de epilepsia*

1. Modelos de actividad epileptégena localizada (con posibilidades de generalizacién secundaria)

1.1. Agudos: metales convulsivantes: cobalto, tungsteno, etcétera.

congelacion
farmacos convulsivantes: penicilina
ouabaina
estricnina
estrégenos conjugados
4cido kalnico

estimulacién eléctrica focal

1.2. Crénicos: crema de aluminio
sales de hierro
kindling

1l. Modelos de actividad epileptégena generalizada

2.1. Modelos genéticos: gallina
ratén (cepas DBA/2, El(ep), tottering)
ciertas ratas wistar
gerbiles
perro beagle
mandril senegalés (papio papio)

2.2. Crisis producidas por privacién: barbitdricos
alcohol
bromuros, etcétera

2.3. Crisis inducidas por fairmacos
2.3.1. Estimulantes de la excitacién

2.3.1.1. Inespecificos: pentilenetetrazol
anticolinesterasicos
fluorotil
substancia P

2.3.1.2. Especfficos: glutamato
aspartato
quinolinato (?)
4cido homocisteico
4cido pteroilglutdmico
ibotenato

2.3.1.3. Indirectos:  acido 3-mercaptopropidnico
tiosemicarbazida

2.3.2. Bloqueadores de [a inhibicién
2.3.2.1. Accién sobre los sistemas GABAérgicos

Bloqueadores de la sintesis: DL-alilglicina
3-mercaptopropionato
0O, a alta presién
tiosemicarbamato
antagonistas del fosfato de piridoxina

2.3.2.2. Bloqueadores del receptor: bicuculina
penicilina
B-carbolina
picrotoxina
barbitiricos convulsivantes

2.4, Convulsivantes metabdlicos: metionina sulfoximina
4cido monofluoroacético
deoxiglucosa

* Modificado de Purpura y cols (Experimental models of epilepsy, Raven Press, Nueva York, 1982} y Delgado-
Escueta y cols. (Adv Neurol, vol. 44, 1986).




En 1947, recapitulando los argumentos en favor de
un marcapaso central de las DPO bilaterales y sincréni-
cas, Jasper y Drooglever-Fortuyn (25} constatan que
la distribucién generalizada de la respuesta por reclu-
tamiento se asemejaba a la de las ausencias epilépti-
cas, al estimular las estructuras taldmicas mediales
(nucleos intralaminares y de la linea media). Dichas
descargas se acomparfiaban de un estado conductual
que recordaba el observado durante las ausencias del
pequefio mal (21). Buscando confirmar estos resulta-
dos, Ingvar (23) constata que la estimulacién combi-
nada de la formacién reticular del tallo cerebral (FRTC)
y del sistema taldmico intralaminar era mucho mas efi-
caz para producir descargas de punta-onda corticales,
que la estimulacién taldmica aislada. La respuesta de
la corteza cerebral es considerada, de cualquier modo,
como el origen de estas descargas.

La relaciéon del tdlamo con las descargas de tipo
punta-onda es mucho més estrecha que con las crisis
tipo Gran Mal, implicando al mismo sustrato anaté-
mico de los husos de suefio. Asi, la estimulacién eléc-
trica de los mismos nucleos taldmicos, a partir de los
cuales se pueden obtener husos de suefio, es capaz de
generar DPOQ. Por otra parte, las lesiones taldmicas par-
ciales son capaces de disminuir, al menos en forma
transitoria, ia frecuencia de aparicién de las DPO tanto
en el animal {15) como en el hombre (41,17).

En el Papio papio fotosensible -uno de los modelos
reconocidos de epilepsia generalizada (cuadro 1)- las
DPQ que acompaiian las mioclonias inducidas por la
estimulacién luminosa intermitente nacen a nivel de la
corteza fronto-rolandica (27). La formacién reticular y
los ndcleos del facial se activan en forma de trenes
cuando las descargas corticales han alcanzado cierta
amplitud. Los nucleos taldmicos (ventrolateral, centro
mediano y lateroposterior) se activan posteriormente,
cuando las DPO fronto-rolandicas son ain méas impor-
tantes (52).

En 1969, Prince y Farrell reportaron que en el gato,
la inyeccién intramuscular de grandes dosis de penici-
lina producen, a nivel de la corteza cerebral, DPO gene-
ralizadas, asociadas a manifestaciones conductuales
que recordaban los ataques de ausencias en el hom-
bre. El grupo de Gloor ha estudiado en detalle este
modelo, conocido como “epilepsia penicilinica genera-
lizada del felino”. Las DPO invaden, en forma sincré-
nica, tanto la corteza cerebral como el tdlamo. La
espiga cortical se asocia con una salva de potenciales
de accién de alta frecuencia, mientras que la onda que
la sigue se relaciona con un silencio de origen inhibito-
rio. La caracteristica principal de estas DPO es la alter-
nancia ritmica entre estos dos fenémenos. Gloor pro-
pone que este patron se origina en los husos que
encuentran una corteza cerebral hiperexcitable. En
este estado de hiperexcitabilidad, la corteza responde
a los influjos taldmicos, que normalmente producen
husos, produciendo DPO. Este patrén de descarga cor-
tical eventualmente repercute en el tdlamo, el cual se
sincroniza con las DPO generando un circuito oscilato-
rio.

Los estudios comparativos de los husos de suefio y
de las DPO han mostrado que el origen de los paroxis-
mos es cortical, y que la descarga no invade sino en

forma secundaria los nucleos taldmicos (28). Las
fases negativas de los husos y de las DPO represen-
tan, ambas, la suma de potenciales postsinapticos
excitatorios (PPSE) a nivel de las dendritas apicales de
las células piramidales. Se puede afirmar que, al
menos en este modelo, las DPO constituyen una res-
puesta anormal de la corteza cerebral a los influjos
taldmicos que participan, normalmente, en la produc-
cion de husos de suefio. Finalmente, la FRTC es capaz
de modular la ocurrencia de los trenes de DPO, puesto
que la depresion de este sistema (por congelacion) se
asocia con un marcado aumento en la frecuencia de
aparicién de las descargas corticales (54).

La importancia del “tono cortical”’, dependiente de la
FRTC, sobre la ocurrencia de puntas-onda generaliza-
das, se confirma gracias a los trabajos de Lairy-Bounes
y col, (29) y de Naquet y col (42), que demuestran que
las descargas paroxisticas corticales, provocadas por
aplicacién local o sistémica de agentes convulsivantes,
podia ser bloqueada por una estimulacién eléctrica
adecuada de la FRTC.

La FRTC posee efectos marcados sobre la fenome-
nologia convulsiva, particularmente en la asociada con
las crisis tipo Gran Mal. La estimulacion eléctrica de
este sistema es capaz de producir, bajo ciertas condi-
ciones, ya sea crisis de este tipo o la inhibicién de las
mismas (44). Las estructuras reticulares implicadas se
encuentran relacionadas con aquellas responsables de
las variaciones de presién arterial y de volumen san-
guineo cerebral en el momento de la crisis o en los
segundos que la preceden (1). En el caso de la epilep-
sia fotosensible del Papio papio, los registros multiuni-
tarios han mostrado que, una vez que la corteza cere-
bral ha desarrollado la actividad paroxistica, la forma-
cion reticular bulbar y mesencefélica se activan para
facilitar las descargas cortical y taldmica iniciadas por
la estimulacion fética (52). Esta activaciéon secundaria
podria ser la base de las manifestaciones clinicas de
las crisis tipo Gran Mal en esta especie, mientras que
las mioclonias generalizadas inducidas por la estimula-
cion fética, que preceden la crisis, se originan a nivel
cortical (8).

En la rata, la evidencia reciente sugiere que en el
interior del tallo cerebral existen sitios criticos para la
regulacién de la hiperexcitabilidad cortical: la aplica-
cion localizada de muscimol, un agonista GABAérgico,
a nivel de la substantia nigra, es capaz de inhibir las
convulsiones inducidas mediante electrochoque o por
inyeccion de sustancias convulsivantes (22). Los efec-
tos anticonvulsivos similares han sido obtenidos por Le
Gal la Salle y cols. (31), utilizando el modelo de kind-
ling, mediante la aplicacién local de gamma-vinil-
GABA, un antagonista de la enzima que metaboliza al
GABA también a nivel de la substancia nigra.

b) Epilepsias focales

La corteza cerebral es el sustrato anatémico que
condiciona una gran parte de la sintomatologia epilép-
tica, y la que méas se ha estudiado tanto clinica como
experimentalmente. Podemos afirmar que la epilepsia
focal ha sido el origen de nuestro conocimiento acerca
de una gran diversidad de funciones cerebrales; la
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exageracion de la actividad de la zona involucrada en la
actividad epiléptica ha permitido inferir la funcién
representada por dicha area. En este sentido, la crisis
focal ha constituido una ventana a través de la cual
podemos vislumbrar la funcién nerviosa.

Diversos estudios genéticos (39) han sugerido que
la excitabilidad cortical es heredada en forma autos6-
mica, con dominancia y penetrancia variables. De
acuerdo con estos y otros autores {2), la posibilidad de
desarrollar crisis epilépticas depende del grado de
excitabilidad cortical y de su interaccién con el dafio
cerebral: un modelo poligénico de alta excitabilidad
provocara crisis en presencia de una neuropatologia
limitada, mientras que sélo un dafio cerebral grave
podra producir crisis en sujetos de excitabilidad cere-

bral normal o baja.
Las espigas epileptiformes interictales son la

“marca” electroencefalogréafica de la epilepsia focal.
En todos los modelos animales de epilepsia parcial, el
registro eléctrico mediante microelectrodos ha mos-
trado neuronas con caracteristicas similares {aunque
no Gnicas). Una de las manifestaciones eléctricas més
caracteristicas de un foco epileptégeno activo lo cons-
tituye la llamada espiga, potencial transitorio de dura-
cion inferior a 70 mseg, y considerado como producto
de la suma temporal y espacial de eventos sinapticos
resultantes de la activacién sincrénica de numerosas
sinapsis de la misma neurona o de grupos de neuro-
nas (35).

La relacion entre la actividad neuronal y la descarga
epiléptica ha sido estudiada tanto in vitro (30) como in
vivo (53). Asi, en un foco epiléptico producido en el
mono por crema de aluminio, es posible distinguir
varios tipos de neuronas: células que se encuentran
en el centro del foco, dafiadas pero capaces de produ-
cir descargas paroxisticas en forma de tren (“modo
epiléptico”); estas son las denominadas neuronas del
grupo 1 (55). Alrededor se encuentran células parcial-
mente dafiadas y desaferentadas, pero capaces de
descargar en forma (o modo) normal o en modo epi-
Iéptico (en trenes de alta frecuencia); estas son las
neuronas del grupo 2. Se ha sugerido que las espigas
del EEG representan la sincronizacién de un gran
namero de neuronas del grupo 1. Cuando estas neuro-
nas encuentran un namero suficiente de neuronas del
grupo 2 en estado excitable, el reclutamiento de las
mismas producird una descarga epiléptica que, al pro-
pagarse, generard una crisis focal secundariamente
generalizada {48).

A nivel unitario, los registros intracelulares de las
neuronas de focos experimentales, muestran la carac-
teristica despolarizacién paroxistica gigante (paroxys-
mal depolarization shifts -PDS-): despolarizacion lenta,
de gran amplitud, asociada con un tren de potenciales
de accién de alta frecuencia. Esta PDS representa la
actividad que sucede cuando la neurona participa en la
descarga interictal. De acuerdo con Prince {49), la ocu-
rrencia de la PDS requiere de por lo menos 3 factores:
1} una subpoblacién neuronal que posea propiedades
intrinsecas de generacién de trenes; 2) pérdida de
mecanismos postsindpticos inhibitorios (desinhibi-
cién), y 3) cierto grado de acoplamiento sinéptico
(excitatorio) al interior de la poblacién neuronal. Asi, la
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PDS se ha interpretado como un potencial postsinap-
tico excitatorio gigante o como un defecto de la inhibi-
cion recurrente. Los sistemas inhibitorios recurrentes,
al hiperpolarizar el soma neuronal, normalmente pre-
vienen la invasion por las descargas anormales (en tre-
nes de alta frecuencia) de la céluia. Todos aquellos
procesos que tiendan a disminuir esta inhibicién recu-
rrente podran, pues, facilitar la propagacién de la acti-
vidad epiléptica.

Por otra parte, Schwartzkroin y Prince (51), utili-
zando rebanadas de hipocampo in vitro, muestran que
la penicitina provoca la conversién de trenes asincréni-
cos de descarga de las células de las areas CA1 y CA3
en PDS difusos asociados con potenciales de campo
epileptiformes. El antibidtico, que actta en parte inhi-
biendo sistemas GABAérgicos, provoca también un
aumento en la frecuencia de las “espigas d” {prepo-
tenciales rapidos), potenciales de baja amplitud, inicio
rdpido y corta duracidn. Estas espigas d, de probable
origen dendritico, se asocian a las descargas epilepti-
formes en CA1 y acompafian frecuentemente las fases
tardias de las despolarizaciones lentas. Estos efectos
pueden amplificar y prolongar las respuestas neurona-
les a los impulsos aferentes sincrénicos, facilitando el
proceso de reclutamiento.

En lo que respecta al origen intracortical de poten-
ciales paroxisticos, la localizacién aproximada de sus
generadores neuronales puede inferirse mediante el
anélisis de la densidad de las corrientes producidas
por los potenciales normales y epilépticos. Este
método, aplicable a estructuras anatbmicas organiza-
das en capas (o ldminas), permite evidenciar la distri-
bucién de la actividad postsinéptica excitadora en tér-
minos de despolarizaciones (sumideros extracelula-
res) y de las hiperpolarizaciones locales (fuentes de
corriente) representados como dipolos estacionarios
orientados perpendicularmente a la superficie cortical
(47).

Mediante la administracién iontoforética de penici-
lina para aumentar las respuestas monosinapticas
geniculocorticales de células visuales, se han inducido
PDS en asociacién con espigas EEG consecutivas a la
estimulacién visual (14). Este andlisis ha mostrado
que los principales sumideros de corriente se encuen-
tran a nivel de la l&mina 4; de alli, la actividad excitato-
ria se propaga a las capas més superficiales (capas 3 y
2). Finalmente, la actividad anormal se propaga a las
laminas 5 y 6. Los portadores probables de estos flu-
jos de corriente serian las largas dendritas apicales de
las células piramidales profundas, las cuales recorren
todas las ldminas corticales. La fenitoina inhibe selecti-
vamente la propagacién de la actividad generada en la
capa 4 hacia las células piramidales de las capas 3y 2,
mientras que el fenobarbital inhibe la respuesta de
todas las l&minas.

Es necesario enfatizar la presencia del acoplamiento
(sincronizacién) multicelular, necesario para la expre-
sién clinica del proceso epileptégeno y para la genera-
cion de las PDS; ademds, las descargas paroxisticas
en trenes deben ocurrir simultdneamente en un
namero critico de neuronas interrelacionadas para la
generacién de la descarga EEG. En un foco epilepté-
geno crénico, durante la fase interictal, entre el 10 y



25% de las neuronas presentan PDS. En los focos
penicilinicos, esta proporciéon aumenta a 90%. Final-
mente, se ha propuesto la participacién de mecanis-
mos de campo eléctrico (conduccién electrotbnica) en
las descargas en trenes hipersincrénicos (34).

Uno de los signos celulares més tempranos y con-
sistentes, asociados con el inicio de la crisis, es |la pér-
dida del tono inhibitorio. La dindmica de este proceso
incluye fendmenos como la hiperpolarizacién post-
activacién y la inhibicién circundante. En todos los
modelos que presentan PDS, se observan largos pe-
riodos de hiperpolarizaciéon (hasta de 2 seg.) inmedia-
tamente después del evento paroxistico; esta inhibi-
cién es una consecuencia tipica de la PDS. Los IPSP
que se registran en la vecindad del foco al inicio de la
descarga, gradualmente se van convirtiendo en EPSP
y, mas tarde, en mas PDS.

Este esquema de propagacion de la actividad epilép-
tica no revela, sin embargo, los mecanismos responsa-
bles de la transicién de la fase interictal a la fase ictal.
Factores tales como la concentracién idnica, la integri-
dad de los sistemas membranales de transporte, las
conducciones ibnicas voltaje-dependientes, las des-
cargas ectopicas (axonales y dendriticas) y el balance
entre los niveles de neurotransmisores excitadores e
inhibidores, deben ser considerados en la elaboraciéon
de una hipotesis coherente sobre estos fenémenos.

Cambios ibénicos extracelulares

En Gltima instancia, los fenémenos eléctricos a los
que nos hemos referido tienen una base idnica. El
balance entre las concentraciones de sodio, potasio,
cloro y calcio - y sus respectivas corrientes- a ambos
lados de las membranas neuronales y gliales constitu-
ye otro nivel de estudio fisiopatolégico de las epilepsias.

1.- Potasio: Se ha propuesto que la actividad epi-
léptica resulta de una regulacién anormal del K*. Un
aumento suficiente del K* extracelular, observado des-
pués de descargas neuronales intensas, es capaz de
despolarizar la célula; esta despolarizacion favorece la
excitacién y un mayor flujo de K*. Esta despotlarizacion
autosostenida aumenta el acoplamiento transneuronal
y. eventualmente, resulta en una crisis. Este ciclo se
suspende en el momento en que la despolarizacion es
suficiente para inactivar las conductancias membrana-
les. Sin embargo, es necesario contar con mas prue-
bas experimentales para apoyar definitivamente esta
hipétesis.

2.- Calcio: La excitabilidad neuronal varia inversa-
mente a los niveles de calcio. La aplicacién topica de
penicilina provoca un aumento en la concentracién de
K*y una disminucién en la de calcio. En el modelo de
epilepsia fotosensible, las crisis tipo Gran Mal se
acompafian de una disminucién dramaética del Ca**
extracelular. Se ha sugerido que los cambios en los
flujos de calcio contribuyen a la sincronizacion, propa-
gacién y mantenimiento de la actividad critica (20,40).

3.- Glia: Se ha mostrado que las crisis convulsivas
aumentan el nimero de células gliales asi como su
actividad enzimética (ATPasas, Na* -K*y -HCO,, anhi-
drasa carbénica). Esta elevacién en la capacidad de la
glia para regular la homeostasis i6nica puede ser un

factor de control en la propagacién y extincién de la
actividad convulsiva. A la inversa, una disfuncién de
estos mecanismos gliales podria intervenir en el inicio
y generalizacion de las descargas epilépticas (19).

Alteraciones de la neurotrasmisién

La tendencia a presentar crisis recurrentes se acom-
pafia de cambios tanto del metabolismo cerebral como
de la regulacion de la trasmisién neurohumoral (cua-
dro 2). Es probable que los diferentes sindromes epi-
lépticos muestren diferentes alteraciones neu-
roquimicas. Las anormalidades electrofisiolégicas a
las que nos hemos referido son también pruebas de
alteraciones a nivel neurohumoral. Es necesario detec-
tar dénde ocurren estas alteraciones; desde las protei-
nas gue constituyen los receptores membranales
hasta los sistemas enzimaticos involucrados en el
metabolismo de los neurotrasmisores. El anélisis
genético de poblaciones homogéneas de pacientes
permitira aislar el o los genes responsables de las
anormalidades (12).

La epilepsia ha sido considerada tanto como un tras-
torno de la inhibiciéon (por deficiencia), como de la
excitacion (por exceso). Es probable que cada tipo de
epilepsia constituya un desequilibrio diferente entre
neurotrasmisores inhibitorios y excitatorios.

1.- Neurotrasmision inhibitoria. Existen mdltiples
evidencias que sugieren que la epilepsia es el resul-
tado de una disfuncion de la inhibicion mediada por el
4cido gamma-aminobutirico (GABA).

- Se ha reportado que hay una disminucién de ter-
minales GABAérgicas en los focos epileptégenos cor-
ticales experimentales,

- La concentracion de GABA, a nivel del liquido ce-
falorraquideo, se halla disminuida en los pacientes epi-
lépticos y en los monos con epilepsia fotosensible (33),

- Los farmacos que interfieren con este sistema
provocan convulsiones tanto en el hombre como en
los animales (picrotoxina, bicuculina, antagonistas del
fosfato de piridoxina, etc.),

- Los farmacos que aumentan la funcion GABAér-
gica poseen propiedades anticonvulsivantes {fenitoi-
na, barbitlricos, benzodiazepinas, etc.),

- Se han detectado anormalidades en la concentra-
cion del receptor GABA-benzodiazepina en los anima-
les con epilepsia determinada genéticamente (46).

- La aplicacién local de GABA a nivel de la substan-
tia nigra (rata con convulsiones inducidas eléctrica o
qguimicamente) o de la corteza cerebral en el Papio
papio fotosensible (6), son capaces de bloquear total-
mente las DPO y las mioclonias inducidas por la esti-
mulacién fotica.

Entre otros neurotrasmisores, las catecolaminas
ejercen una accién inhibitoria a ciertos niveles del
SNC. En varios modelos genéticos de epilepsia (galli-
nas epilépticas, ratas con predisposicion a presentar
crisis convulsivas, ratones epilépticos tottering), la dis-
minucién de la trasmisién noradrenérgica provoca un
aumento en la frecuencia y severidad de las crisis epi-
lépticas. En el modelo animal de kindling, la noradre-
nalina muestra efectos inhibitorios (26).

2.- La neurotrasmision excitatoria: Se han pro-
puesto argumentos similares a los enunciados para la
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CUADRO 2
Hallazgos bioquimicos en casos de epilepsias parciales*

Vias de transporte i6nico:

Alteracién de la ATPasa Na* -K*
Disminucién del transporte glial

Disminucién en la recaptacién de K* {rebanadas de cerebro)

Sistemas GABAérgicos

Disminucién de GABA en LCR

Disminucién de taurina

Modificaciones de la sintesis de GABA (decarboxilasa del glutamato}
Sin cambios en la GABA-transaminasa

Glicina

Aumentada en los focos epileptégenos

Glutamato

{glutamina sintetasa)

Aumento en la sintesis (glutamato deshidrogenasa) y sin cambios en el catabolismo

Sin cambios o disminucién en los niveles de aspartato o glutamato

Catecolaminas

Aumento en la actividad de la tirosina hidroxilasa
Disminucién en la densidad de receptores postsinapticos alfa-1

* Modificado de Delgado-Escueta y cols. (Adv Neurol 44:3, 1986)

hipotesis de la inhibicién respecto a los neurotrasmi-
sores excitadores. Entre los aminoacidos presentes en
el cerebro, cuya aplicacion microiontoforética es capaz
de producir excitacién, el glutamato y el aspartato son
los mejor estudiados.

Existen varios subtipos de receptor al glutamato,
clasificados de acuerdo con los efectos de agonistas y
antagonistas: el sensible al kainato, el sensible al N-
metil-D-aspartato (NMDA) y el sensible al quisqualato
(38). La administracion intracortical o intraventricular
de aspartato o glutamato produce actividad epilepto-
gena. El &cido kainico, aplicado localmente al tejido
cerebral, es un potente convulsivante, particularmente
a nivel del sistema limbico {5). Finalmente, la adminis-
tracién de sustancias con actividad bloqueadora del
receptor al NMDA (amino-fosfono-heptanoato-APH o

amino-fosfono-valerato-APV) ha mostrado efec-
tos anticonvulsivos en modelos animales de epilepsia
refleja o en crisis inducidas farmacologicamente (10).
La influencia de otros neurotrasmisores putativos,
asicomo la de los neuropéptidos capaces de modificar
la funcion neuronal presentes en el SNC, es menos
conocida aunque no menos importante. Actualmente
asistimos a una explosién en la produccion de datos
relativos a las neurohormonas, a los factores tréficos y
a las determinantes genéticas de importancia neurolé-
gica. Todos estos elementos se iran incorporan-
do al esquema fisiopatogénico de las alteraciones epi-
lépticas, abriendo posibilidades para una mejor com-
prensidn de estos fendémenos, asi como para la intro-
duccién de nuevos medicamentos anticonvulsivos
maés especificos y con menos efectos colaterales.
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