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1. RESUMEN

La epilepsia es una enfermedad que se manifiesta en forma de crisis epilépticas recurrentes,
desencadenadas por una descarga eléctrica paroxistica y sincronica de un grupo de neuronas
hiperexcitables de la corteza cerebral. Esta hiperexcitabilidad se debe a un desequilibrio entre
los procesos neuronales excitadores e inhibidores, llevados a cabo principalmente por los
neurotransmisores glutamato y GABA respectivamente. También estan implicados los canales
iénicos, que regulan la circulacion de iones entre el espacio intra y extracelular, alterando el
potencial de membrana y siendo relevantes en la sincronizacion y propagacion de las
descargas.

En esta revision bibliografica intentamos conocer mejor ambos neurotransmisores, sus
receptores y canales idnicos asociados. Ademas revisamos los distintos tratamientos para la
epilepsia: farmacos con efecto anti-glutamatérgico, farmacos que favorecen la accion del
GABA, antiepilépticos que actdan sobre canales ionicos de sodio, calcio o potasio,

estabilizando las membranas neuronales y farmacos con nuevos mecanismos de accion.

2. INTRODUCCION

Antecedentes. La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas antiguas del mundo.
Durante muchos afios fue considerada una enfermedad divina, magica y mistica, ya que se
decia que las personas con epilepsia estaban poseidas por los dioses’. Una de las primeras
descripciones documentadas de una crisis convulsiva se realizd hace mas de 3.000 afios en
Mesopotamia y se atribuyo al Dios de la Luna. Afios mas tarde, Hipocrates rechazo la causa
divina de la enfermedad y la atribuy6 al exceso de flema en el cerebro. No hubo ningun
avance mas hasta la década de 1870, cuando un grupo de investigadores detectaron la
actividad cortical de animales durante las crisis convulsivas. En 1929, Berger descubrié las
sefiales eléctricas de la corteza cerebral mediante la electroencefalografia®. Algunos ejemplos
de personas que tuvieron epilepsia son Paracelso, Isaac Newton y Albert Einstein.

Actualmente, gracias al desarrollo de diversas ciencias como la fisiologia, bioquimica y
farmacologia, se han producido grandes avances en el conocimiento de esta enfermedad y su
tratamiento. Sin embargo, en los paises menos desarrollados, las crisis epilépticas siguen

suponiendo un importante problema para quien las padece.



Epidemiologia. En la actualidad, unos 50 millones de personas de todo el mundo padecen
epilepsia. En Espafia, la prevalencia se sitta entre el 0,4 y el 0,8% de la poblacion general, y
la incidencia se estima en 20.000 casos nuevos cada afio aproximadamente®.

Entre los sindromes epilépticos méas frecuentes en nifios encontramos la epilepsia rolandica
benigna (15%) y la epilepsia de ausencia (5-10%). Las sigue la epilepsia miocldnica juvenil,
presente en un 7% de los casos. La epilepsia del 16bulo temporal es la epilepsia focal méas
frecuente, y la que presenta una mejor respuesta al tratamiento quirargico. Otros sindromes

infrecuentes pero severos son el sindrome de West y el de Lennox Gastaut®.

Definicion. La epilepsia es un trastorno de la funcion cerebral que se caracteriza por la
presencia de crisis epilépticas recurrentes y espontaneas, desencadenadas por una actividad
eléctrica paroxistica e hipersincronica de un grupo de neuronas hiperexcitables, localizadas en
lo que se conoce como foco epiléptico. En determinadas circunstancias, estas descargas se
propagan por estructuras adyacentes y se produce la supresion brusca de la conciencia o los
sentidos, dando lugar a manifestaciones motoras, sensoriales o conductuales, dependiendo de
las estructuras cerebrales afectadas. Para denominarse epilepsia no basta con la existencia de

una convulsién aislada, sino que deben producirse crisis epilépticas recurrentes®.

Causas, mecanismo fisiopatoldgico y consecuencias. Las epilepsias pueden ser idiopaticas,

debidas en la mayoria de los casos a condicionantes genéticos (canalopatias) o defectos en el
desarrollo cerebral; o bien, adquiridas, es decir, producidas por una causa identificable, ya
sea estructural (lesion de origen vascular, tumoral o traumatismo craneoenceféalico),
metabolica (hipocalcemia, hipoglucemia), toxica (drogas) o infecciosa (encefalitis virales,
bacterianas o micéticas)’. Ademas, una crisis epiléptica puede desencadenarse por estimulos
luminosos, sonoros, estrés, fiebre; o bien, tener su origen en la muerte neuronal originada por
las propias crisis epilépticas en una region cerebral.

Para conocer la fisiopatologia de la enfermedad primero debemos conocer el mecanismo

fisiologico de la excitabilidad neuronal, que depende de la relacién entre:

e Influencias sinapticas excitatorias. Mediadas principalmente por el glutamato, que al
fijarse a sus receptores propicia la entrada de sodio (Na*), potasio (K*) y calcio (Ca**) al
interior neuronal, alcanzandose un potencial umbral que abre los canales de Na™ voltaje-
dependientes y da lugar a la despolarizacion celular rapida y la excitacién neuronal.

« Influencias sinapticas inhibitorias. Mediadas por el acido y-aminobutirico (GABA) que,
tras la unidon a receptores especificos, lleva a la apertura del canal de cloro (CI),

produciendo una hiperpolarizacién celular y regulando los fendmenos excitatorios



cerebrales. Por otro lado, la glicina puede actuar a traves de receptores de glicina como

neurotransmisor inhibitorio junto al GABA'.

De acuerdo a esto, la hiperexcitabilidad neuronal de las crisis epilépticas es consecuencia de

un desequilibrio entre la neurotransmision excitatoria y la inhibitoria, a favor de la primera.

Las crisis epilépticas se desarrollan de la siguiente manera®:

1. INICIO DE LA ACTIVIDAD EPILEPTICA. Se debe a los cambios paroxisticos de

despolarizacion (PDS) que sufren algunas neuronas. Los canales idnicos y receptores que

intervienen en este proceso son:

DESPOLARIZACION
NEURONAL

Activacion de canales de Na" asociados a receptores AMPA/KA 0
dependientes de voltaje.

DESPOLARIZACION
SOSTENIDA

Mediada por la estimulacion de receptores NMDA, que provocan
una entrada rapida de Na*, una entrada lenta de Ca®*y corrientes de
Ca?* dependientes de voltaje.

REPOLARIZACION E
HIPERPOLARIZACION

La repolarizacion se debe en gran parte a corrientes de K'
dependientes de voltaje. La hiperpolarizacion se produce por la
activacion de canales de CI" de receptores GABA,, canales de K*

asociados al GABAg y corrientes de K™ dependientes de voltaje.

2. SINCRONIZACION DE LA DESCARGA. Para que las descargas puedan propagarse es

necesario que varias neuronas vecinas descarguen simultaneamente de forma

sincronizada, lo que requiere una amplificacion glutamatérgica y/o un fracaso de la

inhibicion gabaérgica que reduzca la hiperpolarizacion que sigue al PDS.
3. PROPAGACION DE LA DESCARGA a otras estructuras normales del SNC. Se debe a

que las descargas repetidas aumentan la eficacia de los circuitos excitadores y disminuyen

los circuitos inhibidores, permitiendo que la descarga escape a los frenos fisioldgicos.

Estos hechos pueden identificarse en el electroencefalograma (EEG), utilizado para el

diagnostico de la enfermedad. En €l la despolarizacion paroxistica de las neuronas se traduce

en ondas de alta frecuencia denominadas puntas, mientras que el freno impuesto por las

neuronas inhibidoras se observa en ondas de frecuencia lenta (figura 1).

Punta
\}Ornda lenta
¥

e, AP

Patrén puntaonda

Fig 1. Ondas mostradas en el electroencefalograma en una crisis epiléptica
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Una vez se detiene la convulsion, se da paso al estado postictal, caracterizado principalmente
por letargo y confusion. Tras 5-30 minutos, el paciente recupera un nivel normal de
conciencia. Las consecuencias mas frecuentes de la crisis epiléptica son de tipo neurolégico,
como deterioro de la memoria y dificultades en la atencion y concentracion, pero también se

pueden producir alteraciones del suefio y de la reproduccion®.

Clasificacion de las crisis epilépticas®.

TIPO DE CRISIS EPILEPTICA CARACTERISTICAS
. Se preserva la consciencia y los sintomas dependen del
Simples , .
area del cerebro involucrada.
Parciales o . . .
Complejas Se produce pérdida del conocimiento.
focales
Conevoluciona | Crisis parcial que evoluciona hasta tonico-clonica con
generalizadas pérdida del conocimiento.
AUSENCias Se comportan como breves episodios de pérdida brusca de
o .- , conciencia sin alteracion del control postural. Habituales en
(“petit mal”) o
los nifios.
Generalizadas , . , . Presentan un comienzo brusco y una fase inicial con
Ténico-clonicas ., , . . )
3 . contraccion tonica generalizada, seguida de una fase
(“grand mal”) . ., .
clénica y recuperacion de la consciencia.
Atonicas y mioclonias

Ademas pueden producirse dos situaciones relacionadas: estatus epiléptico, si la crisis dura
maés de 30 minutos o se producen crisis repetidas sin que el paciente recupere la consciencia,
y sindrome epiléptico, conjunto de sintomas y signos que habitualmente se presentan juntos,

sugiriendo un mecanismo subyacente comun.

3. OBJETIVOS

e Conocer los principales neurotransmisores implicados en la epilepsia: glutamato como
excitador y GABA como inhibidor; sus receptores y canales idnicos participes en la
enfermedad.

e Considerar los farmacos antiepilépticos usados habitualmente y cuyo mecanismo de
accion esté relacionado con estos neurotransmisores, asi como aquellos otros que forman

parte de los nuevos tratamientos.




4. METODOLOGIA
Para dar respuesta a los objetivos de esta revision sistematica se ha realizado una busqueda
bibliogréfica en la base de datos PubMed. Las palabras clave utilizadas para llevar a cabo la
basqueda han sido antiepilépticos, convulsiones, epilepsia, GABA, glutamato vy
neurotransmisores. Ademas, se completd la informacién con la bisqueda en péginas de
calidad en internet (organizaciones, sociedades cientificas), Google académico y diversos
libros que tratan la tematica de la epilepsia. La lista completa de las fuentes consultadas se
cita en el apartado bibliografia.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
A continuacion, pasamos a describir brevemente los principales neurotransmisores implicados
en la epilepsia, glutamato y GABA, sus receptores y canales idnicos implicados. Ademas

veremos los farmacos cuyo mecanismo de accion esta relacionado con ellos.

5.1 GLUTAMATO: NEUROTRANSMISOR EXCITATORIO.

La sintesis de glutamato depende de la interaccidon entre neuronas y astrocitos, siendo sus
principales precursores la glucosa y la glutamina. Este neurotransmisor ejerce su funcion al
unirse a diferentes tipos de receptores que se han clasificado en ionotropicos y
metabotrépicos™. Los primeros tienen su principal accién sobre canales i6nicos y los
segundos estan acoplados a proteinas G, activando mecanismos de segundos mensajeros. Los
receptores  ionotropicos son:  AMPA  (a-amino-2,3-dihidro-5-metil-3-0xo0-4-acido

isoxazolepropanoico), Kainato y NMDA (N-metil-D-aspartato):

5.1.1 Canal de Na* del receptor glutamatérgico AMPA.

Los receptores AMPA, antiguamente denominados quiscualato, median potenciales
postsinapticos excitadores (EPSP) rapidos y estan asociados a canales no dependientes de
voltaje responsables de corrientes despolarizantes debidas a la entrada de Na™.

Los distintos subtipos de receptores AMPA son resultado de diferentes combinaciones de
cuatro subunidades peptidicas GIuR1-4. Cada subunidad tiene cuatro segmentos y la union
del segundo segmento a las distintas subunidades forma el poro del canal. Mientras que las
subunidades GIuR1, 3 y 4 permiten la entrada de Na* y Ca®*, la subunidad GIuR2 solo deja
pasar Na*, lo cual origina la selectividad del canal, producida por aminoacidos, ya que el

cambio de una arginina por una glutamina en este segmento de la subunidad GluR2 hace que



el canal deje pasar el Ca®*, y por tanto aumenta la excitabilidad de la neurona. La expresién de
esta arginina, asi como la mayor o menor proporcién de subunidades GIuR-2, esta
genéticamente controlada por el gen GRIA2. En el gen GRIA3, que corresponde con la
subunidad GIuR3 del receptor, se han localizado mutaciones que se relacionan con el
sindrome Oculo-cerebro-renal de Lowe, al igual que la encefalitis de Rasmussen, una
encefalopatia progresiva que se acompafia de epilepsia y se ha atribuido a la presencia de
anticuerpos contra la subunidad GIuR3®.

Por todo ello, el estudio de este canal es importante tanto en la epileptogénesis, desde un
punto de vista genético, como en el desarrollo de antiepilépticos, por ejemplo el
TOPIRAMATO, que presenta varios mecanismos de accién: actia como antagonista del
receptor AMPA disminuyendo la neurotransmision excitatoria, bloquea canales de Na* voltaje
dependientes evitando un potencial de accion sostenido y repetitivo en la despolarizacion
prolongada, y aumenta la actividad del GABA a traves de su receptor. Su accion parece
extenderse al receptor kainato, actuando como antagonista del mismo™*.

El TALAMPANEL es un antiepiléptico de tercera generacion, antagonista no competitivo de
estos receptores, de amplio espectro y potenciador de los efectos de otros antiepilépticos
como la fenitoina o valproato. También actua a través del receptor GABA al ser un derivado
de benzodiazepinas. Posee efectos anticonvulsivos y neuroprotectores. Segun un estudio
realizado por Aujla P. et al*?, se ha comprobado su uso para el tratamiento de las convulsiones

€n neonatos.

5.1.2 Canal de Na* del receptor glutamatérgico kainato (KA).
El canal de Na" del receptor KA es muy similar al AMPA, y se diferencia principalmente en
su distribucion cerebral. Se han descrito cinco subunidades de alta afinidad (GIuR5, GIuR6 y
GluR7, KAl y KA2). En el sistema nervioso central (SNC), las mas importantes son la GIuUR5
y GIuR6, ya que estan genéticamente controladas para dejar pasar o no Ca**, de manera que
influyen significativamente en la excitabilidad de la neurona®. Estudios sobre neuronas CA3
del hipocampo de ratas con epilepsias espontaneas, han sugerido que el TOPIRAMATO,

como ya hemos sefialado, es antagonista de este receptor™.

5.1.3 Canal de Ca** del receptor glutamatérgico NMDA.
El receptor NMDA media potenciales postsinapticos excitadores (EPSP) lentos. Es un canal

activado por glutamato y dependiente de voltaje, relacionado con el canal de Na*/Ca?*. Tiene

un sitio de glicina, poliamina, fenilciclidina y ademas, presenta lugares de union para el



glutamato y zinc. Esta formado por una subunidad NR1 y multiples subunidades NR2, cada
una con cuatro segmentos, de los cuales, el segundo forma el poro del canal (figura 2). Este
canal solo se activa en la despolarizacion neuronal, cuando la accion combinada del glutamato
y glicina desplazan los iones magnesio (Mg?"), que bloquean el poro en condiciones
normales, promoviendo el paso de Ca®* y Na*. Ambos iones participan en la transmisién de

los impulsos excitatorios por diferentes circuitos cerebrales®.

Schematic representation of the NMDA (N - Methyl D- Aspartate) receptor complex

NR1 NR2 Polyamine site

24
Glutamate Zn"Tsite

recognition site
O
Q Glycine site

Extracellular

HN

Glicina Glutamato

2 site

QOO0 ‘
Cytoplasmic PCP site
side

Mg

z
50

Vanastesa

COOH

Fig 2. Estructura del receptor glutamatérgico NMDA.

Se ha dado una gran importancia a los receptores NMDA tanto en la epileptogénesis como en
la sincronizacion y propagacion de la descarga. Por ello, una de las estrategias
anticonvulsivantes en humanos es antagonizar competitivamente el sitio de glicina del canal.
Esto se ha conseguido con el FELBAMATO, que bloquea estos receptores disminuyendo el
tono glutamatérgico y las convulsiones. No obstante este antiepiléptico precisa
monitorizacién debido a sus efectos adversos: anemia aplasica y hepatotoxicidad grave®®. Por
ello, solo se recomienda para el tratamiento de convulsiones resistentes al resto de farmacos
disponibles.

En un estudio publicado recientemente por Fang y Wang™* se ha propuesto como tratamiento
para el estatus epiléptico refractario la KETAMINA, antagonista no competitivo del receptor
NMDA que bloquea el flujo de Ca** y Na* al combinarse con el sitio de la fenilciclidina de
este receptor. Esto se puede llevar a cabo ya que durante las convulsiones prolongadas el
namero de receptores GABAA disminuye, y a su vez, la actividad de los receptores NMDA
aumenta, causando una mayor excitabilidad neuronal que puede desarrollar el estatus
epiléptico refractario (RSE). La conclusion del estudio determind que la ketamina es efectiva

y relativamente segura para nifios y adultos multiresistentes a los farmacos en el RSE.



5.1.4 Receptor metabotropico de glutamato.

Los receptores metabotropicos estan acoplados a proteinas G, activando mecanismos de
segundos mensajeros. Se agrupan en tres categorias: el grupo I (mGLUr 1 y mGLUr 5)
permite la produccion de inositol trifosfato y diacilglicerol como segundos mensajeros. El
grupo Il (mGLUr 2 y mGLUFr 3) se caracteriza por inhibir la adenilato ciclasa, al igual que los
del grupo 11 (mGLUr 4, mGLUr 6, mGLUr 7 y mGLUTr 8), que inhiben también la formacion
de AMPc y son selectivamente activados por L-(+)-2-amino-4-fosfobutirato (L-AP4)%.
Actualmente no existe ninglin agonista o antagonista de los receptores mGLUr en uso clinico
para la disminucion de los ataques epilépticos. Sin embargo, estudios experimentales han
demostrado que los antagonistas de los receptores mGLUr del grupo I, como las fenilglicinas,
y los agonistas del grupo 11 y 111 son potenciales agentes antiepilépticos.™

5.2 GABA: NEUROTRANSMISOR INHIBITORIO

El GABA se sintetiza a partir de la descarboxilacion del glutamato, mediada por la glutamato
descarboxilasa (GAD). Una vez sintetizado, es introducido en vesiculas y liberado de la
neurona presinaptica ante un estimulo nervioso, actuando sobre distintos tipos de receptores:
los ionotropicos (GABA,) de localizacion postsinaptica y los metabotropicos (GABAg Y
GABA(), presentes tanto en membrana presindptica como postsinaptica’®. El receptor
GABAc se expresa predominantemente en la retina, por lo que nos centraremos en los
receptores GABAA Yy GABAg.

5.2.1 Receptor GABAA

El receptor GABAA es permeable al ion cloro (CI), cuya entrada produce una
hiperpolarizacién de la membrana neuronal que inhibe la conduccién del impulso nervioso. El
receptor GABAA es un complejo oligomérico formado por numerosos sitios de union, entre
ellos: el sitio activo del ligando endogeno (GABA) y sitios alostéricos adicionales de unién de
benzodiazepinas, barbituricos, esteroides, zinc y etanol, que modulan la union del GABA
(figura 3).

Gracias a los avances en la clonacion molecular se ha determinado que los receptores GABAA
presentan cinco subunidades diferentes de receptores u5: ai-oe; P1-Pa; y1-y3: 0 y €1-€2. Se
necesitan combinaciones de las cinco subunidades para formar el canal de CI', y segln las
combinaciones, variara la afinidad hacia los sitios alostéricos y la eficacia de union al sitio del

GABA. La composicién mas frecuente incluye dos as, dos B2 y una subunidad y'°.

~10 ~
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Fig 3. Estructura receptor GABA,
La expresion de dichas subunidades se ve alterada en el hipocampo de animales de

experimentacion con convulsiones recurrentes y en pacientes con epilepsia del l6bulo
temporal, lo que indica que las crisis epilépticas pueden estar relacionadas con mutaciones
puntuales en las subunidades del receptor GABAA™. Un ejemplo es el “Sindrome de
Angelman”, enfermedad relacionada con una mutaciéon en un cromosoma que codifica la
subunidad B3 del receptor GABAA Yy esta asociado con epilepsia y una severa disfuncion
mental.

Existen numerosos farmacos que acttan sobre este neurotransmisor:

A. Farmacos con accion directa sobre el receptor GABAA:
En un primer lugar aparecieron las benzodiazepinas (BZD), siendo el DIAZEPAM la

primera 1,4-BZD en el tratamiento del estatus epiléptico en humanos®®. Mas adelante, se
desarrollé el CLOBAZAM, utilizado en el tratamiento cronico de las epilepsias como
monoterapia y en politerapia (Ng y Collins, 2007)".

La mayoria de BZD son agonistas puros que van a incrementar la actividad del receptor
GABAA al unirse a su sitio alostérico, siendo necesario que el receptor presente una
subunidad y. La respuesta dependerd del tipo de subunidad a que lo forme. Aquellos
receptores que presentan subunidades a1/ o / 03/ 05 y/o subunidad y3 son sensibles a las BZD;
mientras que los receptores insensibles a BZD estan formados por las subunidades a4 6 0. El
papel de la subunidad a se reveld con el descubrimiento de un Unico residuo de histidina
presente en todas aquellas subunidades o sensibles a BZD, pero no en aquellas insensibles
que, en cambio, tenfan un residuo de arginina'®. Actualmente, su uso se ha dirigido méas al

tratamiento de la ansiedad y el insomnio, debido a su fuerte accion ansiolitica.

~11 ~



Estudios recientes como el de Quintans-Jinior y cols.™ han probado farmacos anticonvulsivos
como la N-SALICILOILTRIPTAMINA, cuyo mecanismo de accion se ha asociado a la
unién de éste con el sitio de union de BZD en el receptor GABAA.

Por otro lado, la mejora del flujo de CI" en neuronas del cerebelo estimuladas por GABA
puede conseguirse con el TOPIRAMATO, ya citado, y la RETIGABINA, que podria
aumentar también las corrientes de CI™ inducidas por GABA en neuronas corticales, aunque su
accion mas demostrada es la apertura de canales de K* tipo M que conducen a la

repolarizacién de la neurona.

Otro grupo importante son los barbituricos (BAR), farmacos que incrementan las corrientes

de CI' en el receptor GABAA e inhiben las repeticiones de los potenciales de accion mediante
el cese de los canales de Na* neuronales. Sin embargo, su principal mecanismo anticonvulsivo
es el efecto alostérico sobre receptores GABAA en sintonia con el GABA sinaptico y
extrasinaptico.

A diferencia de las BZD, la sensibilidad a BAR no requiere una composicion de subunidades
especifica. Sin embargo, la presencia de subunidades & o ¢ sustituyendo a la subunidad y
puede modificar dramaticamente la sensibilidad a BAR mediante la alteracion de la eficacia

del GABA a la hora de activar el canal.™

Entre los antiepilépticos que encontramos en este
grupo estd el FENOBARBITAL, cuyo principal efecto se manifiesta a través de los
receptores postsinapticos del GABA. Ademas, bloquea los canales de Na* y de K*; reduce la
actividad presinéptica del flujo de Ca®* y posiblemente inhibe la corriente mediada por el
glutamato®™. Se ha restringido su uso a favor de alternativas mas modernas debido a sus
efectos sedantes, de confusion y enlentecimiento cognitivo, asi como hiperactividad
paradéjica en nifios™.

Un anticonvulsivo, con actividad similar a los BAR, es el LORECLEZOL. Su accion se ve
potenciada por el flumazenilo, el cual incrementa aun mas el umbral convulsivo. En el
hipocampo actla potenciando impulsos inhibitorios e inhibiendo descargas de tipo epiléptico.
A altas concentraciones (>6 M) produce una inhibicion de las corrientes de CI™ del receptor
GABA,, aumentando el indice aparente de insensibilizacion. Este descubrimiento ha tenido
importantes implicaciones clinicas, ya que altos niveles del farmaco pueden inhibir la funcién
el receptor GABA, Y, potencialmente, desencadenar una actividad convulsivante™.

El FELBAMATO es un anticonvulsivo del que se desconoce exactamente su mecanismo de
accion. A parte de bloquear los receptores de NMDA, parece estar relacionado con el sitio

barbiturato del receptor GABAA 0, al menos, presentar una accidn similar que podria estar
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ligada a un aumento de las corrientes de CI" en neuronas corticales. Se lanz6 como un
prometedor anticonvulsivo, pero como ya hemos visto, su uso se ha restringido después de
recientes informes de anemia apldsica y fallo hepatico'. Derivados como el
FLUOROFELBAMATO y el CARISBAMATO, no asociados con toxicidad
hematopoyética o hepatica, pueden revivir el interés en agentes similares al felbamato™®.

Representando al grupo de los neuroesteroides podemos destacar la GANAXOLONA (3a-

hidroxi-3p-metil-5a-pregnan-20-ona), andlogo sintético de la alopregnanolona, metabolito
natural de la progesterona que actia como potente modulador de los receptores GABAA. En la
actualidad esta bajo evaluacion por parte de Marinus Pharmaceuticals para el tratamiento en el
inicio de convulsiones parciales®. Al afiadir un grupo 3p-metil en la ganaxolona, se previene
el metabolismo posterior del grupo 3a-hidroxi, prolongando asf su accién sobre el receptor™.
En un estudio sobre pacientes portadores del sindrome de West (encefalopatia epiléptica de la
infancia), se demostré que es eficaz y segura como farmaco agregado en el control de los
espasmos epilépticos (Lechtemberg y cols., 1996)%°. También presenta una especial utilidad
en mujeres con epilepsia catamenial, al igual que en nifios con espasmos infantiles (Pieribone
y cols., 2007)%.

B. Farmacos con accion indirecta sobre el GABA:
El ACIDO VALPROICO es un antiepiléptico eficaz y de amplio espectro, con varios

mecanismos de accion. Es un inhibidor de la semialdehido succinico deshidrogenasa y de la
GABA transaminasa, enzimas relacionadas con la degradacion del GABA, manteniendo asi
altos los niveles del neurotransmisor. También produce un incremento significativo de la
actividad de la GAD, aumentando la sintesis de GABA en regiones cerebrales como la
substancia negra, supuesta zona involucrada en el control de la generacidn y propagacion de
convulsiones. Por otro lado, reduce la liberacion de neurotransmisores excitatorios como el
acido gamma-hidroxibutirico y atenGa la excitacion inducida por receptores de glutamato
NMDA. Mecanismos anticonvulsivos adicionales incluyen, el bloqueo de canales de Na* y la
reduccion de las corrientes de Ca*; explicando asi su utilidad frente a convulsiones parciales
y de ausencia®.

Ademas, se presenta la TIAGABINA, que inhibe de manera especifica la recaptacion
presindptica del GABA en neuronas y glia mediante la unién a los sitios de reconocimiento
asociados con el transportador de GABA GAT-1. Prolonga el tiempo de permanencia del
GABA en las sinapsis, previniendo asi la propagacion de impulsos nerviosos, y disminuye

significativamente la frecuencia de convulsiones en pacientes con crisis epilépticas®.
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Otro mecanismo es el de la VIGABATRINA, que inhibe el metabolismo enzimatico de
GABA uniéndose irreversiblemente a la GABA-transaminasa. Se trata de un inhibidor
suicida, que ha demostrado eficacia en crisis parciales con o sin generalizacion secundaria. Su
mayor limitacion es su potencial de producir alteracion del campo visual en tratamientos
crénicos™.

El ESTIRIPENTOL es un anticonvulsivo auxiliar que actta inhibiendo el citocromo P450,
aungue recientemente, se ha demostrado su eficacia en el control de las crisis, gracias a que
incrementa el tiempo de apertura de los canales de CI'. La saturacion del sitio de union de
BAR con fenobarbital bloquea la accién del estiripentol, sugiriendo un mecanismo similar al
de los BAR™,

5.2.2 Receptor GABAg

Es un receptor metabotropico con siete dominios transmembrana localizado principalmente en
la médula espinal. Debe formar heterodimeros funcionales (GABAg: Y GABAGg;) para llevar
a cabo distintas acciones segun su localizacion. Los receptores presindpticos inducen una
disminucion en la liberacion de neurotransmisores (glutamato y monoaminas), gracias a la
activacion de segundos mensajeros que inhiben la entrada de Ca®*. Sin embargo, la unién de
un agonista al receptor GABAg postsinaptico, aumenta la salida de K* al medio extracelular,
produciendo un potencial inhibitorio lento debido a la hiperpolarizacion de las neuronas.
Ademas, regulan la sefializacion intracelular inhibiendo a la adenilato ciclasa. El unico
farmaco aprobado actualmente por la FDA (Food and Drug Administration) que actla sobre
este receptor, es el relajante muscular BACLOFEN, que actia como agonista del receptor
GABAGg, pero es inactivo en los receptores GABAA”®. Este farmaco no esta indicado en la
epilepsia, ya que puede empeorar las convulsiones.

Estos receptores también se han asociado con la epilepsia, segin autores como Kerr y Anaya,
citados por Bettler®, que defienden que un polimorfismo del receptor GABAg; confiere una
alta susceptibilidad a la epilepsia del I16bulo temporal y, ademas, influye sobre la severidad de

las crisis.

5.3 CANALES IONICOS DEPENDIENTES DE VOLTAJE.

5.3.1 Canales de Na* dependientes de voltaje.
Formados por una subunidad o, una 1 y una f,. La subunidad a tienen cuatro dominios que

conforman el poro del canal y, a su vez, cada dominio estd formado por seis segmentos
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transmembrana. El cuarto actua como sensor de voltaje y las subunidades B actian como
moduladoras.

El canal de Na" produce potenciales de accidn en respuesta a la despolarizacion parcial de la
membrana, por ello, al inhibirlo se estabiliza la membrana y disminuyen las crisis epilépticas®.
La mayor parte de los antiepilépticos clasicos actlan por este mecanismo, como son la
FENITOINA, CARBAMAZEPINA, FENOBARBITAL y ACIDO VALPROICO, que se
unen al canal cuando la neurona esta despolarizada y son dependientes de uso (mas eficaces
cuantas mas descargas se producen en la neurona), lo que produce un bloqueo selectivo que
afecta més a las descargas paroxisticas que a las normales?®. También actian por este
mecanismo el TOPIRAMATO, ya citado anteriormente y la LAMOTRIGINA, que bloquea
estos canales principalmente en células despolarizadas, alterando escasamente la actividad
fisiologica normal. A mayores concentraciones actia inhibiendo los canales de Ca*,
disminuyendo la liberacion de glutamato, lo que ayudaria a reducir el tono glutamatérgico
excesivo en las crisis epilépticas®’.

La ESLICARBAZEPINA, es un farmaco que estabiliza el estado inactivado de los canales
de Na" dependientes de voltaje, impidiendo que vuelvan al estado activado y posibiliten el
disparo neuronal repetitivo. Indicado como terapia adyuvante en pacientes con convulsiones
de inicio parcial, con o sin generalizacién secundaria®.

Tenemos también antiepilépticos de tercera generacion como la FOSFENITOINA, que es un
profarmaco de la fenitoina que bloquea los canales de Na® dependientes de voltaje, y la
RUFINAMIDA, que prolonga el estado de inactivacion de los canales de Na* dependientes
de voltaje y disminuye las descargas repetitivas sostenidas de los potenciales de accién

dependientes de Na* a nivel neuronal.

5.3.2 Canales de Ca®* dependientes de voltaje.

Estos canales se asocian con la liberacion de neurotransmisores y con la despolarizacién
sostenida de la neurona. Estan formados por dos subunidades a, una , una y y una 8, y son
regulados por los cambios de voltaje y por los receptores GABAg presinapticos.

La funcion del canal se debe a a1, B y 7, el resto de subunidades son reguladoras. La
subunidad al tiene cuatro dominios que al cerrarse sobre si mismos forman el poro del canal.
Cada dominio tiene seis segmentos transmembrana y el cuarto dominio es el que tiene sensor
de voltaje. Consta de las isoformas A, B, C, D, E y S. La isoforma A de la subunidad al se

localiza en el gen CACNAL. Mutaciones en este gen se han asociado con la migrafa
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hemipléjica familiar, la ataxia episodica de tipo 2 y la ataxia cerebelosa pura autosdmica
dominante®.

La ETOSUXIMIDA, es un antiepiléptico clasico que actlia sobre los canales de Ca®* de tipo
T y estd especialmente indicada para el tratamiento de las ausencias. También tenemos
antiepilépticos de segunda generacion como la LAMOTRIGINA, ya comentada, que
beneficia la crisis epiléptica reduciendo la liberacién de glutamato. La PREGABALINA es
un ligando especifico de estos canales que atenta la despolarizacién inducida por el flujo de
iones Ca?* dentro de la neurona en la terminal nerviosa. Ademas, disminuye las corrientes de

Ca?*y las concentraciones cerebrales de glutamato (Joshi y Taylor, 2006)%,

5.3.3 Canales de K* dependientes de voltaje.
Este canal participa en la repolarizacion e hiperpolarizacion de la membrana. Sus alteraciones
pueden provocar un estado de hiperexcitabilidad que facilita las crisis epilépticas. Se han
descrito mas de 20 canales de K* y por su biologia molecular se agrupan en cuatro
superfamilias. Tiene una subunidad a con seis dominios transmembrana y es S4 el que actua
como sensor de voltaje®.
La RETIGABINA es un nuevo anticonvulsivo en fase de investigacion por Valent y

Pharmaceutical®®

. Su mecanismo de accidn esta relacionado principalmente con la apertura de
los canales neuronales de K* (Main MJ et al; 2000)°. Estabiliza el potencial de membrana en
reposo y controla la excitabilidad eléctrica en las neuronas, previniendo la aparicién de
descargas de potenciales de accion epileptogénicas. Un estudio controlado y aleatorizado
demostro su eficacia en el control de las crisis parciales, asi como su buena tolerabilidad
(Sachdeo y cols., 2005)%, y ha sido corroborado recientemente en el tratamiento de las crisis

focales refractarias en adultos. (Porter y cols., 2007)*.

5.4 OTROS TRATAMIENTOS PARA LA EPILEPSIA

En los ultimos afios han aparecido nuevos farmacos para el tratamiento de la epilepsia con
mecanismos de accidn distintos a los vistos hasta ahora. Estos farmacos podrian abrir nuevas
alternativas terapéuticas para un grupo de personas con epilepsia refractaria que ain persisten

con convulsiones y con una mala calidad de vida®.

BRIVARACETAM y LEVETIRACETAM. Ambos farmacos muestran afinidad por la
proteina 2A de la vesicula sinaptica (SV2A), una glicoproteina transmembrana encontrada a

nivel presinaptico en las neuronas y en células endocrinas. Aunque el papel exacto de esta
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proteina todavia tiene que ser dilucidado, se ha visto que modula la exocitosis del glutamato.
La diferencia entre ambos farmacos es que brivaracetam es selectivo para esta proteina, con
mayor afinidad y méas potencia, lo que se traduce en una mayor supresion de las

convulsiones®,

LOSIGAMONA. Es un nuevo farmaco anticonvulsivo que se administra como mezcla
racémica. Ha sido sintetizada por Willmar Schabe Company, de Alemania, quienes han
demostrado en experimentos con animales su eficacia para el control de las convulsiones. No
se conoce con certeza su mecanismo de accién, aunque algunos estudios indican que el efecto
anticonvulsivo podria estar relacionado con una accién moduladora sobre la liberacion del

glutamato®®.

GABAPENTINA. Antiepilépticos analogo del GABA y con capacidad para atravesar la
BHE. Su mecanismo de accidn no esta relacionado con el GABA, sino que modula la accién
de enzimas como la GABA-sintasa, la GAD y la glutamato sintetasa; o se relaciona con los
canales de Ca®*. Aunque no se conozca su mecanismo de accién exacto, se sabe que
incrementa la respuesta no sinaptica al GABA en el tejido neuronal in vitro y los niveles de
GABA en cerebro®®,

SULTAMO, ZONISAMIDA, ACETAZOLAMINA Yy TOPIRAMATO. Son inhibidores de
la anhidrasa carbonica, enzima encargada de mantener el pH intracelular. Por ello, al inhibirla,
se disminuye el pH a nivel intracelular. El organismo compensa esta situacion con la
introduccion de iones K* produciendo una hiperpolarizacion, que se traduce en un aumento
del umbral convulsivo. Con ello se disminuye la excitabilidad de la neurona y por ello se usan

como antiepilépticos™.

TRATAMIENTO QUIRURGICO. Se plantea pasar a la cirugia en aquellos pacientes con
crisis mal controladas a pesar de una correcta medicacion durante al menos un afo. Las
modalidades quirargicas antiepilépticas actualmente disponibles son: la extirpacion del area
epileptdgena, desconexion del area epileptdgena u otros como la estimulacion del nervio

vago®*.
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6. CONCLUSIONES

En una crisis epiléptica intervienen distintos sistemas, por tanto, se puede intervenir mediante
distintas acciones. Es importante el estudio de los diferentes receptores y canales desde un
punto de vista genético, ya que muchos estudios han revelado una mayor incidencia de crisis
o sindromes epilépticos debidos a mutaciones en las subunidades que los conforman. Gracias
al desarrollo cientifico, se conoce cada vez mejor el mecanismo de esta enfermedad y su
tratamiento. En primer lugar, se opta por la monoterapia y, en caso de que no funcione, se
recurre a la combinacion de varios farmacos antiepilépticos. Muchos antiepilépticos clasicos
se han visto desplazados por otros farmacos debido al gran nimero de pacientes
farmacorresistentes y a su fuerte efecto ansiolitico (BZD), el cual empobrece la calidad de
vida de los pacientes. Con el objetivo de solventar estas desventajas, se han desarrollado
farmacos con nuevos mecanismos de accion (Topiramato) y se aplica cirugia en aquellos
pacientes donde no se consiguen controlar las crisis epilépticas. A pesar de ello, un importante
porcentaje de la poblacion sigue afectada por crisis refractarias y, en paises con ingresos
bajos, los enfermos no tienen acceso al tratamiento que necesitan.

Aunque existe una gran cantidad de publicaciones sobre la epilepsia, su mecanismo
fisiopatologico y los posibles tratamientos de la enfermedad, ain queda mucho por investigar
y, es necesario reforzar los esfuerzos publicos y privados por mejorar la atencion y reducir el

impacto de la enfermedad.
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