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La epilepsia:
cOMo conocerla mas
para tratarla mejor

En la actualidad, el empleo de modelos expe-
rimentales animales permite estudiar mejor la
epilepsia y disehar esquemas mas racionales
de tratamiento del paciente con este padeci-
miento para ofrecerle una mejor calidad de vida.

¢A QUE SE LLAMO
LA ENFERMEDAD SAGRADA?

a epilepsia es tan antigua como la

presencia del hombre sobre la Tierra,

y sus manifestaciones clinicas consti-

tuyen un espectdculo inquietante y
a veces terrorifico. Los enfermos epilépticos a
menudo han sido tratados de manera errénea
por magos, charlatanes, brujos y médicos de
todos los tiempos.

En la antigiiedad se atribufa su origen a los
demonios, o se le consideraba como un castigo
divino. Durante el reinado de Adar-Aplaidina
(1067 a 1047 antes de nuestra era) se compilé
en Babilonia el primer texto de medicina en
tablas con jeroglificos, llamado Sakikk, que sig-
nifica “todas las enfermedades”. Inclufa 40 ta-
blas; al parecer constituy6 parte de la recopi-
lacién de informacién de cerca de 2 mil 500

14 CIENCER - julio-septiembre 2005

Alfredo Feria-Velasco y Sandra Orozco-Sudrez

afios y los jeroglificos se refieren casi exclusivamente al diag-
néstico y tratamiento de las lesiones traumaticas. De los 18 ca-
sos descritos, 15 narran especificamente traumatismos del cra-
neo, y cada caso incluye titulo, examen clinico, diagnéstico
y conducta terapéutica. De esas 40 tablas, en la nimero 26 se
describen con gran acuciosidad las caracteristicas clinicas del
llamado antashubba, que en sumerio significa “enfermedad de las
cafdas”, y que muy probablemente corresponda a la epilepsia.
Precisamente en esta tabla se hace una descripcién detalla-
da de lo que ahora se llaman crisis epilépticas generalizadas t6-
nico-clénicas. También se describen crisis generalizadas de tipo
ausencia, e inclusive las llamadas crisis epilépticas geldsticas
(crisis incontrolables de risa), asf como algunos de los fenéme-
nos que preceden al inicio de las convulsiones y las condicio-
nes inmediatamente subsecuentes al ataque epiléptico. Se ha-
ce mencién también de algunos factores desencadenantes de
los ataques epilépticos, como las emociones fuertes, la falta
de suefio, etcétera. Esta descripcién antecede por lo menos en-
tre 600 y 700 afios a los primeros escritos hipocréticos sobre la
epilepsia.



En la Grecia antigua, la epilepsia era llamada “la enferme-
dad sagrada” con una connotacién, en unos casos, demoniaca,
y en otros como manifestacién de la furia divina: se la conside-
ré una forma de comunicacion de los dioses con el hombre. Sin
embargo, cerca de 400 afios antes de nuestra era, al referirse a
la epilepsia, Hipdcrates escribi6 lo siguiente: “La llamamos
sagrada; he aqui lo que es: ella no parece més sagrada ni m4s
divina que las otras, ella tiene la misma naturaleza que el
resto de las otras enfermedades y, por origen, las mismas
causas que cada una de ellas. A los hombres les causa asom-
bro, pues no parece en nada a las enfermedades ordinarias.”
Hipécrates describié con mucha claridad las crisis generali-
zadas y las crisis focales, y destacé el hecho ya descrito por
los antiguos egipcios de que un traumatismo sobre la cabeza
podia desencadenar alteraciones de la conciencia y crisis
convulsivas. En ese escrito aparecen descripciones magis-
trales de diferentes formas de ataques, incluyendo el
aura y los intentos de diagnéstico diferencial con la
histeria.

Algunos siglos después, en la Roma antigua, con Galeno
(150 antes de nuestra era) el concepto de epilepsia toma un
rumbo cientifico y empiezan a observarse los intentos iniciales
de clasificacién de la epilepsia. Asf, segin sus causas, se le divi-
di6 en tres grupos: la primera era la producida por una discra-
cia de los humores del cerebro, y la llamé idiopdtica; la segunda,
aparecfa cuando el cerebro era estimulado por sustancias irri-
tantes procedentes del exterior y la convulsién resultaba del
intento de repeler la irritacién; la denomind cipdtica. La terce-
ra aparecia cuando un humor patolégico se introducia al orga-
nismo por la picadura de un insecto venenoso o la mordedura
de una serpiente, ascendiendo desde el sitio de la picadura has-
ta el cerebro y desencadenando convulsiones.

Los magistrales escritos de Hipdcrates y Galeno normaron
por mas de mil afios el diagnéstico y el tratamiento médico
y quirtrgico de la epilepsia. Sin embargo, a pesar de

que las descripciones clinicas de epilepsia fueron — #&g -’.;':."

cada vez mds precisas y que se consideraba el aura
como una causa localizadora, el tratamiento dejaba
mucho que desear y era comin que no se controla-
ran las crisis convulsivas.

Los contrastes caracterizan las ideas de los médi-
cos de los siglos XV y XVI acerca de la epilepsia, ya
que mientras algunos regresaron a las ideas prehipo-
craticas al sefialar que la enfermedad se originaba en
el higado, el bazo, los rifiones y otros érganos, otros
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Clinica de la epilepsia

Fase tonica: contractura generalizada

Fase de relajacion

Las convulsiones pueden
ser una manifestacion
de crisis epilépticas;
sin embargo, las crisis
epilépticas en conjunto
pueden ser convulsivas
O NO convulsivas
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médicos como Charles Le Poiss estable-
cieron con claridad el origen cerebral de
todas las formas de epilepsia, aun cuando
hubiera factores que aparentemente se
iniciaran en otros sitios y ascendieran asf
al sistema nervioso.

Con los adelantos cientificos logrados
durante el siglo XIX se abandona la idea de
que la epilepsia es causada por posesién
demoniaca y se acepta que es producida
por una lesién orgdnica a nivel del siste-
ma nervioso. Fritsch, Hitzing y Luciani,
en 1860, demuestran que la excesiva ex-
citacién motora cortical es la causante de
la epilepsia; utilizan la estimulacién eléc-
trica en la corteza cerebral de perros. John
Hughlings Jackson y William Gowers pu-
blican el libro Epilepsia y otras enfermeda-
des convulsivas crénicas. Gowers ademds
clasifica a las epilepsias por su origen.

Durante el siglo XX se realizaron innu-
merables adelantos en cuanto al estudio,
diagnéstico y manejo de los pacientes con
epilepsia, que ha llevado a que se la consi-
dere como un sindrome y no una enferme-
dad, y a que su manejo no se limite a evi-
tar la aparicién de las crisis, sino también a buscar la etiologfa de
las mismas y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

¢QUE SON LAS CONVULSIONES?

La convulsién es una sacudida brusca, que puede ser de tipo t6-
nico, con estiramiento y rigidez de miembros superiores, infe-
riores o de las cuatro extremidades. Puede ser también de tipo
clénico, con contracciones y sacudidas repetidas, con una fre-
cuencia determinada y que pueden involucrar desde el inicio a
todas las extremidades o empezar en una extremidad y después
generalizarse a las demds. En ocasiones se observan también in-
volucramiento de la cabeza y movimientos anormales de los
0jos.

Las convulsiones pueden ser una manifestacién de crisis
epilépticas; sin embargo, las crisis epilépticas en conjunto pue-
den ser convulsivas 0 no convulsivas. En el caso de las convul-
siones no epilépticas, deben tenerse en cuenta las caracterfsti-
cas de presentacién y los antecedentes, tanto los familiares del
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paciente como las condiciones inmedia-
tas a la presentacién de las convulsiones.

Es muy importante tener en conside-
racién que las crisis dnicas de tipo con-
vulsivo pueden no ser un signo de epilep-
sia, y que en la mayor parte de los casos
no se desarrollard epilepsia en estos indi-
viduos. Tal es el caso de las crisis febriles,
que se presentan generalmente en nifios
o nifias menores de tres afios, asi como las
crisis convulsivas consecutivas a una dis-
minucién de la concentraciéon de glucosa
en la sangre, o por disminucién de calcio
o de magnesio en la circulacién sangui-
nea. Igualmente, otro tipo de alteraciones
y trastornos metabdlicos pueden tener co-

mo manifestacién una crisis convulsiva
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que no se relacione con epilepsia. Lo mis-

mo se puede mencionar en relacién con los casos de crisis pos-
traumdtica. En este sentido, se acepta que cerca del siete por
ciento de los sujetos que sufren trauma craneoencefilico seve-
ro presentardn crisis convulsivas de tipo epiléptico. El resto,
aunque pueda presentar cuadros convulsivos ocasionales, no
presentard a futuro un cuadro de epilepsia. Asi, se explica que
este tipo de crisis convulsivas en estos pacientes traumatizados
se debe principalmente a la irritacién del parénquima cerebral
por el trauma mismo, por el manejo inmediato del cuadro trau-
maético o por ambas circunstancias. Generalmente, se debe ad-
ministrar tratamiento antiepiléptico de manera profildctica,
para asi evitar ese tipo de convulsiones postirritativas y vigilar
al paciente con registros electroencefalogréficos periédicos, pa-
ra asf determinar si la condicién postraumatica evoluciona o no
hacia epilepsia.

¢QUE ES LA EPILEPSIA?

De acuerdo con la definicién de la Organizacién Mundial de la
Salud, la epilepsia es la presentacién crénica y recurrente de fe-
némenos paroxisticos por descargas eléctricas anormales en el
cerebro (crisis epilépticas), que tienen manifestaciones clinicas
variadas y causas muy diversas.

La epilepsia se considera como un sindrome de origen mul-
tifactorial. Es un trastorno paroxistico del sistema nervioso
central que es recurrente, tiene manifestaciones estereotipadas,
y se presenta como resultado de una descarga neuronal excesiva

De acuerdo con la definicion
de la Organizacion Mundial
de la Salud, la epilepsia
es la presentacion cronica
y recurrente de fendmenos
paroxisticos por descargas
eléctricas anormales en el
cerebro (crisis epilépticas),
que tienen manifestaciones
clinicas variadas y causas
muy diversas
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que es hipersincrénica y autolimitada. Es resultado de una al-
teracién del equilibrio que debe existir entre los estimulos in-
hibitorios y excitatorios que determinan la descarga neuronal
normal y las funciones generales del sistema nervioso central.

La epilepsia es un complejo sintomdtico causado por nume-
rosos factores de origen genético, metabdlico o bien factores aso-
ciados a un trauma, ya sea secundario debido a dafio perinatal
o el asociado a un traumatismo craneoencefdlico. También se
encuentran involucradas en este proceso alteraciones como tu-
mores o enfermedades neurodegenerativas y vasculares del sis-
tema nervioso central.

El fenémeno epiléptico se ha descrito en términos de una
descarga electrofisiolégica anormal, que abarca una poblacién
mds o menos grande de neuronas, lo que da como resultado al-
teraciones electroencefalogrificas y manifestaciones clinicas
que pueden ser focales o generalizadas, simples o complejas.

La clasificacion de las crisis epilépticas, que pueden ser con-
vulsivas o no convulsivas, se basa en un concepto primario, que
es el de establecer la diferencia entre crisis generalizada desde
un inicio y aquellas que son focales o parciales y que secunda-
riamente pueden generalizarse. El fenémeno eléctrico se inicia
en un grupo neuronal determinado, en alguna parte de la cor-
teza cerebral, y puede expresarse de manera simple sin altera-
cién de la conciencia, o bien de manera compleja, es decir, con
alteracién de la conciencia. En un mismo paciente, inclusive,
se pueden observar diferentes tipos de crisis epilépticas, segin
el tipo de alteracién clinica que tengan.

Existe un grupo de trastornos recurrentes que se manifiestan
de manera periférica, como sacudidas de los miembros superio-
res e inferiores o de otros grupos de miusculos en el organismo,
y que deben diferenciarse de las crisis epilépticas. Entre estos
trastornos se encuentran las crisis de apnea que presenta el re-
cién nacido, los espasmos del sollozo, algunos tipos de sincope,
trastornos del suefio como enuresis, terror nocturno y sonambu-
lismo, trastornos del movimiento como tics, conductas motoras
estereotipadas, etcétera; el vértigo paroxistico de la infancia,
trastornos psicolégicos como las crisis pseudoepilépticas, y final-
mente las crisis febriles, que son convulsiones de duracién bre-

ve producidas por elevacion de la temperatura en nifios sanos.

LA EPILEPSIA EN NUMEROS

La Organizacién Mundial de la Salud reconoce a la epilepsia co-
mo un problema de salud pdblica. La incidencia, prevalencia y mor-
talidad en casos de epilepsia son los indicadores que principal-



mente expresan su magnitud como problema de salud pdblica.

La incidencia de la epilepsia representa el nimero de nuevos
casos diagnosticados entre la poblacién en riesgo, en un drea y
durante un tiempo determinados, y su utilidad m4s comun es la
posibilidad de identificar sus factores causales.

En diferentes paises, en general, la incidencia anual de crisis
recurrentes varfa de 28.9 a 53.1 por cada cien mil personas por
afio, y puede aumentar hasta 70 cuando se contabilizan casos
que presentan una sola crisis sin provocacién. En un estudio
realizado en Inglaterra en 1999, se comunicé que la distribu-
cién del tipo de crisis epilépticas en los casos incidentes fue:
crisis generalizadas ténico-clénicas, 23 por ciento; otros tipos
de crisis generalizadas, 8 por ciento; crisis de ausencia, 6 por
ciento; mioclonfas, 3 por ciento; crisis parciales complejas, 36
por ciento; crisis parciales simples, 14 por ciento; otros tipos de
crisis parciales, 7 por ciento; y crisis comunicadas como incla-
sificables, 3 por ciento. La proporcién de cada tipo de crisis en
los diferentes casos de epilepsia varia, segiin los factores de ries-
go de una poblacién determinada.

Por edad, la incidencia de epilepsia es elevada en jévenes, y
asf las tasas mds altas se observan en los primeros meses de la vi-
da, en tanto que la incidencia es consistentemente baja en los
adultos. Esta llega a ser, segtin algunos estudios, més alta entre
personas de 70 afios de edad y mayores.

No obstante que no existe una diferencia significativa entre
géneros, se ha encontrado un mayor riesgo en el hombre para
desarrollar crisis no provocadas, y la relacién hombre-mujer va-
ria entre 1.1 y 1.7 para la mayorfa de los estudios realizados.

La prevalencia de la epilepsia representa el nimero total de
casos en una poblacién en riesgo, para un lugar y tiempo deter-
minados. Las tasas de prevalencia de epilepsia son especial-
mente utiles para determinar las necesidades de atencién mé-
dica de las crisis, asf como para la planeacién de programas de
salud y de otras medidas de atencién, como las de caricter edu-
cativo en apoyo de los pacientes y sus familiares. Las cifras de
prevalencia, en los diferentes paises desarrollados y en vias
de desarrollo, reflejan las diferencias de la calidad de vida y la
calidad de la atencién de los enfermos epilépticos. Se ha cal-
culado, con base en estudios epidemiolégicos, que
mds de 40 millones de personas su-
fren de epilepsia en el mundo.

En la mayoria de los paises se ha
comunicado una prevalencia que varfa
entre 0.5 y 55 por cada mil personas. En
un estudio multinacional realizado en Co-
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lombia, Ecuador, México, Panam4 y Venezue-
la, y con el empleo de un protocolo de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud, se encontré
una tasa de prevalencia de 14 a 57 por cada
mil personas. En México, por diferentes facto-
res de riesgo (dafio perinatal, trauma craneal,
neurocisticercosis), estudios de prevalencia
confiables han mostrado cifras que fluctdan
entre 10 y 20 por mil personas, por lo que se
considera que en nuestro pais hay mas de un
millén de enfermos epilépticos.

En relacién con la edad, también se obser-
va un incremento de la prevalencia en rela-
cién con el incremento de la edad, hasta obte-
ner la tasa mds alta en la vejez.

En relacién con el género, también se ob-
serva que la tasa de prevalencia de la epilepsia
generalmente es més alta en el hombre, y esto
se ha atribuido en algunos estudios a que el
hombre presenta un mayor riesgo de trauma
en la cabeza. Sin embargo, esta apreciacién no
se ha corroborado en otros estudios.
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En general, se acepta que la epilepsia tiene
una tasa de mortalidad baja. Asi, se han identifi-
cado tasas de 1 a 4.5 por cada cien mil casos. Es
necesario realizar estudios mas cuidadosos y de-
finir los factores fundamentales relacionados
de manera directa con la causa de la muerte, ya
que la magnitud del conocimiento sobre epi-
lepsia es atn insuficiente. Esto limita su justifi-
cacién como un problema de salud colectiva.

La vigilancia epidemiolégica de la epilep-
sia consiste en analizar continuamente la pre-
sentacién del padecimiento y seguir los even-
tos o condiciones que la modifican en forma
positiva en una poblacién, tiempo y lugar de-
terminados. Esto, con la finalidad de evaluar
las medidas de prevencién y control que han

sido aplicadas al problema.

Para desarrollar
un Mmodelo experimental
de epilepsia, generalmente
se eligen mamiferos
que presenten
manifestaciones eléctricas
y conductuales similares
a las de una epilepsia humana
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MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA

Conocer mejor los mecanismos de produccién de las crisis epi-
lépticas, convulsivas y no convulsivas, permite disefiar esque-
mas mds racionales de control de las crisis, y contribuird asf al
tratamiento méas adecuado de los pacientes epilépticos. La limi-
tacion natural que existe al intentar estudiar la epilepsia en hu-
manos mediante técnicas invasivas o ensayos farmacoldgicos
ha creado la necesidad de buscar modelos experimentales de
epilepsia que semejen a la epilepsia humana.

Para desarrollar un modelo experimental de epilepsia, gene-
ralmente se eligen mamiferos que presenten manifestaciones
eléctricas y conductuales similares a las de una epilepsia huma-
na. Dado que la conducta animal y la humana tienen conside-
rables diferencias, muchas veces no es posible evaluar satisfac-
toriamente las manifestaciones conductuales en los modelos
experimentales de epilepsia, sobre todo si hay ausencia de acti-
vidad motora. En estos casos, el criterio principal estd dado por
la identificacién de las manifestaciones eléctricas del sistema
Nervioso.

Un modelo experimental se considera como modelo de “epi-
lepsia verdadera” cuando las alteraciones paroxisticas son “es-
pontédneamente” recurrentes. Los primeros modelos que se de-
sarrollaron en animales usaron estimulos eléctricos o sustancias
quimicas para producir convulsiones, y fueron validados siste-
mdticamente, de forma que se probaron en ellos los compues-
tos clinicamente eficaces y su actividad terapéutica, asi como la
eficacia y toxicidad de nuevos agentes. Estos modelos animales
han sido criticos para identificar muchos de los nuevos farma-
cos antiepilépticos.

Los modelos experimentales de epilepsia se pueden clasificar
con base en diversos criterios. Los principales son:

e El tiempo que transcurre entre el establecimiento del
modelo y el inicio y duracién de los fenémenos de hiper-
excitabilidad cerebral. En estas condiciones, los mode-
los experimentales pueden ser agudos o crénicos.

e El tipo principal de crisis epileptiformes. Asf, hay mode-
los experimentales agudos y crénicos de crisis parciales
simples, complejas, convulsiones ténico-clénicas gene-
ralizadas, crisis de ausencia vy status epilepticus.

Los modelos agudos se inducen por la administracién sisté-
mica o la aplicacion tépica en el cerebro de sustancias convul-
sionantes y con estimulacién eléctrica. Producen crisis parciales
cuando se aplican en dreas localizadas del cerebro, y crisis ge-
neralizadas cuando son aplicadas de forma bilateral intracere-



bral o por via sistémica. Tales modelos son de
utilidad para investigar los mecanismos que ori-
ginan, mantienen y determinan la terminacién
de las crisis.

Los modelos crénicos pueden ser inducidos
por lesiones estructurales permanentes y por es-
timulacién eléctrica repetitiva del cerebro, o
presentarse en animales genéticamente epilép-
ticos. Se manifiestan por anormalidades epilep-
tiformes persistentes y reproducen en mayor
grado la progresién de la epilepsia en humanos.
Estos modelos son dtiles para conocer los suce-
sos clinicos inducidos por los farmacos en expe-
rimentacién, ya que producen crisis esponti-
neas, estado epiléptico crénico y alteraciones
histopatoldgicas cualitativamente similares a la esclerosis me-
sial temporal, observada en la epilepsia del 16bulo temporal,
por lo que son considerados modelos de epileptogénesis.

MODELOS AGUDOS DE CRISIS PARCIALES SIMPLES

En estos modelos, las alteraciones se realizan en un solo even-
to condicionante y corresponden a los dafios cerebrales agudos
que producen descargas electroencefalograficas y convulsiones,
como ocurre en casos de abscesos cerebrales, traumatismos cra-
neoencefilicos y hematomas cerebrales. En estas condiciones, se
puede presentar el cuadro convulsivo inmediatamente después
de instalado el fenémeno condicionante, con un periodo corto
de latencia.

Aplicacion tépica de compuestos convulsionantes: el método
més comin ha sido la aplicacién tépica de penicilina en la cor-
teza motora de gatos o ratas, y ha sido muy dtil en el andlisis de
la difusién de la actividad convulsiva y la biologfa de los ele-
mentos neurales circunvecinos al foco epiléptico. Otras sustan-
cias empleadas para producir focos epileptégenos agudos son la
bicuculina, picrotoxina, estricnina, sustancias colinérgicas y al-
gunos compuestos anticolinérgicos.

Estimulacion eléctrica aguda: la aplicacién de estimulos eléc-
tricos repetitivos sobre el tejido cerebral puede producir descar-
gas ritmicas que persisten por segundos o minutos, después de
haber cesado la estimulacién. En estos modelos, las descargas so-
lo se originan en el sitio de la estimulacion eléctrica.

Abstinencia al GABA: éste es un modelo subagudo de convul-
siones focales producidas por infusién de dcido gamma amino
butirico (GABA) en la corteza motora de monos durante siete
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dfas, al cabo de los cuales aparecen espigas y

trazos espiga-onda en el electroencefalograma,
y se acompafian de automatismos y mioclonos
de las extremidades inferiores.

Estudios en rebanadas de corteza cerebral: es-
te tipo de estudios electrofisiolégicos se han
realizado en rebanadas de neocorteza de rata,
ratén, conejo y cobayo, mantenidas en medios
de cultivo y expuestas a diversas sustancias
convulsionantes.

MODELOS CRONICOS
DE CRISIS PARCIALES SIMPLES

Metales implantados en la corteza cerebral: se
han empleado diversos metales aplicados en
la corteza cerebral de gatos, ratas y monos pa-
ra producir crisis motoras focales secunda-
riamente generalizadas, como cobalto, tungs-
teno, cing, hierro y aluminio. El modelo mas
extensamente estudiado y validado para la pro-
duccién de convulsiones parciales simples es-
pontidneamente recurrentes es el obtenido con
la aplicacién de gel de hidréxido de aluminio
en la sustancia blanca subyacente a la corteza
motora de gatos y monos.
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La aplicacion de cloruro
de etilo o nitrégeno liquido
en la corteza cerebral,
en pocas horas, produce
una lesion muy epileptdgena,
que persiste por varios dias
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Otros modelos: la aplicacién de cloruro de etilo
o nitrégeno liquido en la corteza cerebral, en
pocas horas, produce una lesién muy epilep-
tégena, que persiste por varios dfas. Algunos
autores han inyectado anticuerpos antigan-
gliésidos cerebrales en la corteza cerebral de ra-
tas y han observado a las 24 horas la aparicién
de espigas anormales focales, que posterior-
mente se generalizan con la produccién de con-
vulsiones recurrentes hasta por periodos de 90
dfas.

MODELOS DE CRISIS PARCIALES
COMPLEJAS

Las crisis parciales complejas se originan en el sistema limbico,
en particular en la amigdala y el hipocampo, asi como en algu-
nas zonas de la neocorteza.

Administracion de dcido kainico: la administracién sistémica
y principalmente la aplicacién de 4cido kainico en el hipocam-
po induce una conducta motora estereotipada, actividad mo-
tora compleja y convulsiones ténico-clénicas generalizadas que
pueden ser de larga duracién.

Inyeccion de toxina tetdnica: la toxina tetdnica inyectada en
el hipocampo de ratas o gatos produce cambios electroencefa-
lograficos de hiperexcitabilidad cerebral y convulsiones parcia-
les crénicas recurrentes.

Estimulacion eléctrica repetida de baja intensidad (kindling) : la
estimulacién eléctrica repetida de baja intensidad en algunas zo-
nas cerebrales como el hipocampo y la amigdala produce cam-
bios eléctricos cerebrales y convulsiones, y es uno de los mode-
los m4s populares para estudiar los cambios plasticos de larga
duracién en la excitabilidad cerebral, los cuales se piensa que
no solamente participan en la epileptogénesis, sino también en
los mecanismos de aprendizaje y memoria. Se puede producir
kindling también mediante la inyeccién repetida de sustancias
quimicas que inducen hiperexcitabilidad cerebral, como el pen-
tilentetrazol.

Preparaciones de tejido cerebral (in witro): con base en la
importancia que tiene el hipocampo en la produccién de las
convulsiones parciales complejas, algunos grupos de neurofi-
si6logos han estudiado, usando rebanadas de hipocampo de
roedores, las manifestaciones eléctricas epileptiformes induci-
das in witro, principalmente por estimulacién eléctrica o por
agentes farmacoldgicos.



[gualmente, se han empleado grupos neuronales aislados o
células nerviosas disociadas a partir de tejido cerebral o mante-
nidas en medios de cultivo con el objeto de explorar diversos
fenémenos neurofisiolégicos, respuestas a neurotransmisores y
algunos de los mecanismos basicos de accién de compuestos
convulsionantes y anticonvulsionantes.

MODELOS DE CONVULSIONES TONICO-CLONICAS
GENERALIZADAS

Estimulacion eléctrica supramdxima: este modelo ha sido amplia-
mente empleado para producir convulsiones generalizadas en
animales de laboratorio. No obstante que la estimulacién eléc-
trica para estos propésitos se puede aplicar en diversas regiones
corporales, las zonas més frecuentemente empleadas han sido la
oreja, una extremidad o la cérnea. Estos estudios han permiti-
do obtener valiosa informacién en las pruebas de efectividad de
compuestos anticonvulsionantes.

Administracion sistémica de compuestos convulsionantes: aun-
que sus mecanismos de accién sélo se conocen en algunos ca-
sos, se han empleado numerosas sustancias administradas por
via sistémica para inducir convulsiones generalizadas en ani-
males de laboratorio. El prototipo de este tipo de compuestos es
el pentilentetrazol o metrazol, administrado por via intraveno-
sa, intraperitoneal o subcutdnea, que inicialmente produce con-
tracciones mioclénicas que progresan a convulsiones ténico-
clénicas generalizadas.

Convulsiones determinadas genéticamente: en contraste con
los modelos experimentales de epilepsia inducidos por otros
medios, esta categoria de modelos experimentales permite estu-
diar un tipo de crisis convulsivas que, para su produccién, no
requieren la accién directa sobre el encéfalo de algin agente
fisico o quimico de origen exégeno. En general, las crisis con-
vulsivas en este tipo de modelos experimentales de epilepsia
son precipitadas por un incremento en la variedad, intensidad
o frecuencia de los estimulos presentes en el medio.

Diferentes grupos de investigacién se han interesado en es-
tudiar diversas cepas de animales que genéticamente presentan
crisis convulsivas, como ratas, ratones, gerbos, perros, pollos,
monos, conejos, crisetos y moscas de la fruta. No obstante que
algunos de estos modelos pudieran semejar algunas formas de
epilepsia refleja en el humano, y que otros se consideren distan-
tes de los diferentes tipos de epilepsia humana, su estudio ha
contribuido al mejor entendimiento de cémo una mutacién ge-
nética puede determinar la produccién de convulsiones.

] o\ Como conocerla mas para tratarla mejor

MODELOS DE CRISIS DE AUSENCIA

Las crisis de ausencia en el humano se carac-
terizan por una supresién de la actividad que
el sujeto esta realizando, concomitantemente
a la presencia de trazos espiga-onda, de 3 a 4
por segundo, en el electroencefalograma. A la
fecha, no se dispone de modelos en animales
de laboratorio que reproduzcan estas caracterfs-
ticas. Sin embargo, algunas condiciones expe-
rimentales o genéticas se aproximan bastante
a este tipo de crisis. Entre éstas se encuentran
la estimulacién eléctrica de algunas regiones
taldmicas, la produccién de focos epilepté-
genos corticales bilaterales con inyeccién in-
tracerebral de estrégenos, pentilentetrazol o
penicilina, asf como la administracién sistémi-
ca de la misma penicilina y de GABA, y el

Grupos de investigacion
se han interesado en estudiar
diversas cepas de animales
gue geneticamente
presentan crisis convulsivas,
CcOMo ratas, ratones,
gerbos, perros, pollos,
MONOS, CONEjos, crisetos
y moscas de la fruta
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empleo de algunas cepas mutantes de ratén
totterer y de rata Wistar, cepa EAG/Rij.

MODELOS ANIMALES
DE STATUS EPILEPTICUS

Varias de las sustancias empleadas como con-
vulsionantes, cuando se administran en dosis
elevadas, producen una condicién semejante
al status epilepticus. Tal es el caso del 4cido kai-
nico, el N-metil-D-aspartato, la fluorotilbicu-
culina y el metrazol. Asimismo, el L-glutama-
to monosddico, un saborizante de alimentos,
cuando se administra sistémicamente a dosis
hiperosmolares (4 a 6 miligramos por gramo
de peso) en diferentes especies de roedores y
algunos anfibios, produce conducta estereoti-
pada, hiperexcitabilidad y convulsiones, lo que
representa un cuadro semejante al status epi-
lepticus de origen multifocal en el humano.

Otro modelo de status epilepticus en ratas es
la inyeccién intraperitoneal de cloruro de li-
tio, seguida 20 horas después por la adminis-
tracién subcutdnea de pilocarpina; después de
30 minutos se presentan convulsiones ténico-
clénicas generalizadas que progresan a status
epilepticus, con estrecha correspondencia con
los cambios en el electroencefalograma.

CONCLUSIONES

Conocer mejor la epilepsia permite tratarla
mejor, en beneficio de los pacientes que la pa-
decen y de las personas cercanas a su entorno:
familiares, amigos y comunidad en general.

Los estudios en los modelos animales de
epilepsia han revelado la contribucién de va-
rios factores celulares y moleculares para la
generacién y expresion de las crisis y la pro-
duccién de la epilepsia. Esta informacién con-
tribuye al desarrollo de mejores estrategias tera-
péuticas, especificas para el tratamiento de las
crisis neonatales, de los diferentes tipos de epi-
lepsia y del status epilepticus.
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