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Neuroquimica de la epilepsia, neurotransmision inhibitoria
y model 0s experimental es. nuevas perspectivas
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THE NEUROCHEMISTRY OF EPILEPSY, INHIBITORY NEUROTRANSMISS ON
AND EXPERIMENTAL MODELS NEW PERSPECTIVES

Summary. Aims. The biological mechanisms of epilepsy allow pathophysiological patterns to be established which are
essential for the selection of new therapeutic targets. The identification of these mechanisms also provides us with knowledge
about the dynamics of neuronal arrangement, synaptogenesis, synaptic transmission and the receptors involved, and even the
development of the brain. Development. Recent advances in neurobiology regarding the GABAergic system point to it as
playing aleading rolein the pathophysiology of epilepsy. We eval uate the different functional formats of the ionotropic (GABA,)
and metabotropic (GABAg) gamma-aminobutyric (GABA) receptors. Although the main function posited is inhibitory, owing to
the variability of their location, subunits and neuronal physiology/maturation they can even end up expressing excitatory
functions. We discuss the anomalies in the GABAergic system identified in animal models with epilepsy and in brain tissue
samples from patients submitted to surgery due to epilepsy. The mechanism inhibiting the activation of GABA receptors is
performed by hyperpolarisation achieved by entry of Cl~ into the neuron —a process mediated by the cotransporter KCC2,
typically expressed in the neuron. Mutations in the KCC2 gene produce mice that are susceptible to seizures. In some animal
modelsit has been found that loop diuretics (furosemide) suppress seizures. Mutations in genes that code for ion channels have
been identified in numerous epil eptic syndromes and this pushes epilepsy ever further inside the broad group of disorders known
as channelopathies. The origin could be polygenetic in many cases. Conclusions. The GABAergic system seems to situate itself
as the main system implicated in the pathophysiology of epilepsy, although conditions that have been considered to be

idiopathic up till now could have a polygenic nature. [REV NEUROL 2006; 42: 159-68]
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INTRODUCCION

Laepilepsia es una patologia cerebral que se manifiesta clinica-
mente por crisis de repeticion (sintomas y/o signos neurol 6gi-
cos positivos). Afecta a aproximadamente a 1% de la poblacién
y representa un problema importante de salud, con evidente
repercusion en la vida laboral y social del individuo que la pa-
dece. Desde el punto de vista clinico se han definido mas de 40
tipos de epilepsia en los seres humanos [1]. Las crisis epil épti-
cas se producen por disparos sincronizados desordenados de
algunas poblaciones neuronales en el sistema nervioso central.
La comunicacién neuronal normal esta regulada a través de un
complejo equilibrio entre las sefides excitadoras y las sefiales
inhibitorias que reciben las neuronas. Si este equilibrio se ate-
ra, bien por sobreexcitacién o bien por lareduccion delainhibi-
cién que regulalos procesos de comunicacion neuronal, pueden
producirse descargas descontroladas de impulsos excitadores
gue conduzcan a una crisis epiléptica'y que se manifiesten co-
mo sintomas positivos de la funcion asignada a ese grupo de
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neuronas (crisis parcia) e incluso recluten nuevos grupos neu-
ronalesy alcancen el sistemareticular ascendente y descenden-
te de manera que alteren la consciencia del individuo (generali-
zacion delacrisis).

El conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares
subyacentes a los distintos tipos de epilepsias es todavia limita-
do, pero parece probable que en un futuro cercano —a medida
gue este conocimiento se amplie— se lleguen aidentificar estos
mecani smos biol 6gicos con una mayor precision. A dia de hoy
se considera que la susceptibilidad genética estariaimplicada al
menos en un tercio de la epilepsias humanas, aunque por ahora
sblo en una pequeiia fraccion de ellas se han identificado sus
origenes genéticos. Actual mente se desconocen |os factores que
transforman una parte del cerebro normal en epiléptico, por lo
gue el estudio de animales que presentan epilepsia resulta muy
util para el conocimiento de la fisiopatologia de este grupo de
enfermedades.

CONSIDERACIONESANATOMICASY CELULARES

Las principales regiones del cerebro estudiadas como focos epi-
Iépticos han sido fundamentalmente la neocorteza y € hipo-
campo, que ademas son las regiones que suelen ser objeto de
cirugiaen el caso de epilepsias que no responden a tratamiento
farmacol 6gico. La amigdala ha recibido también una gran aten-
cién por parte de los experimentadores debido a su demostrada
capacidad de trasformarse en foco epileptogénico tras una esti-
mulacion repetitiva (generalmente eléctrica, pero también far-
macol dgica o por estimulos sensoriaes) o kindling. Existen, sin
embargo, otras regiones susceptibles de transformarse en focos
epileptogéni cos, tales como los bulbos olfatorios[2] y el colicu-
lo inferior de la via auditiva, especialmente implicado en las
epilepsias inducidas por estimulos sonoros (epilepsias audiogé-
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nicas) [3,4]. En el caso de las crisis de epilepsias desencadena-
das por un estimulo sensorial, se ha propuesto que €l foco epi-
leptogénico original puede ser un nlcleo de las vias sensoriales
(p. §., € coliculo inferior de la via auditiva) y que, tras repeti-
das crisis, este foco primario podria reclutar otras regiones
situadas en zonas superiores del cerebro, que se transformarian
en focos secundarios [3-6] de forma parecida a un fenébmeno de
‘corticalizacion’ observado para otras disfunciones neurol6gi-
cas (p. €., la percepcion del dolor en las causalgias). Lo que
todas estas regiones parecen tener en comin es que se trata de
areas de relevo y/o de procesamiento de informacion de otros
nlcleos del cerebro, muy interconectadas y con una citoarqui-
tectura compleja, a menudo con neuronas organizadas en capas
y circuitos internos regulados por interneuronas inhibitorias.

Una hipétesis siempre considerada en lafisiopatologia de la
epilepsia es que las ateraciones de los sistemas de inhibicién
son las responsables principaes del comienzo de las crisis epi-
|épticas. Méas concretamente, se apuntaal papel crucial que ten-
dria una alteracién de la inhibicion procedente de las interneu-
ronas que secretan el neurotransmisor inhibidor &cido y-amino-
butirico (GABA). La diversidad existente entre estas interneu-
ronas gabérgicas es un factor que empieza a tenerse en cuenta
en el estudio de las ateraciones de los circuitos en epilepsia
Comienza a aceptarse que no se pueden estudiar las interneuro-
nas gabérgicas del mismo modo que las neuronas glutamatérgi-
cas, dado que existen subpoblaciones con sus propiedades bio-
fisicas, electrofisioldgicas y neuroquimicas especificas [7-11],
y con un origen embrionario posiblemente distinto [12]. Incluso
se postula que estos parametros podrian variar para un mismo
tipo segun el estado fisioldgico del cerebro eincluso verse alte-
rado en situaciones patol 6gicas de hiperexcitabilidad [9]. Ade-
mas existen poblaciones que inervan preferentemente las den-
dritas (controlando las aferencias) y otras que contactan el soma
(controlando larespuesta o potencial de accién) de las neuronas
principales [8,13], y pueden presentar distinta vulnerabilidad a
lascrisisepilépticas[2,14-17]. Otros autores[8,9,18-20] hanre-
visado esta heterogeneidad y es probable que refleje una divi-
sion del trabajo dentro de esta poblacion con el fin de desempe-
fiar diversas funciones, tales como impedir la generacion de un
potencial de accion, deteccion de coincidencia, integracion de se-
fiales [21,22], plasticidad sindptica [8,22-26], oscilaciones de los
circuitos 'y sincronizacion epiléptica[9,27-29].

L os estudios anatomopatol 6gicos que analizan las muestras
de tgjido procedentes de operaciones de pacientes que no res-
ponden al tratamiento con farmacos antiepil épticos han mostra-
do que algunas de estas epilepsias estan asociadas a una cierta
pérdida de interneuronas y a displasias corticales que afectan a
la organizacion histolégica de la zona resecada, y en particular
se ha podido observar que las malformaciones parecen afectar a
las interneuronas y a la neurotransmisién gabérgicas [13,30-
38]. Los modelos animales que se han ensayado hasta e mo-
mento confirmarian los hallazgos en humanos [39-42], aunque
cabe mencionar que la mayoria de ellos estéan basados en lesio-
nes, por lo que pueden resultar menos adecuados para estudiar
displasias producidas por otras causas (p. €., causas genéticas o
problemas de migracion neuronal durante el desarrollo). Estos
model 0s no son capaces de reproducir todos |os tipos de hetero-
topias ni los tipos celulares aberrantes descritos para algunas
clases de displasias corticales en pacientes humanos, si bien al-
gunos autores consideran que las células heterotdpicas no serian
actores principales en lageneracion de las crisis epilépticas [43].

160

Por otra parte, en numerosos casos, las muestras de pacientes
operados no presentan deformaciones estructurales aparentes
en un examen anatomopatol 6gico convencional.

Tradicionalmente los estudios de induccion de la epilepsia
por aplicacion de pulsos el éctricos (kindling), administracion de
cainato, pilocarpina u otros agentes convulsionantes, muestran
pérdidas de interneuronas, proliferacién de células gliales, neu-
rogénesis y proliferacion (sprouting) de terminales axonicos
con laaparicién de circuitos excitadores recurrentes y lareorga-
nizacion morfolégicay funcional de los circuitos afectados, |o
que a su vez contribuiria a la aparicion de crisis epilépticas de
formareiterada o ininterrumpida, o estado epiléptico [2,44,45].
Estos estudios ayudan a explicar los acontecimientos subsi-
guientes alas primeras crisis o disfuncionesy que hacen que las
crisis se perpetlen; sus resultados presentan similitudes con
estudios en pacientes humanos [43,45]. Sin embargo, a tratarse
de una intervencion experimental, podria argumentarse que no
aportan informacion que nos permita conocer el origen primero
de las epilepsias que ocurren de forma natural. No obstante,
cabe sefidar que, recientemente en un model o de base genética,
un ratén con delecidn (knock out) del gen DLX —que presentala
pérdida sel ectiva de dos de |as subpaoblaciones de interneuronas
gabérgicas (las productoras de la proteinade union a calcio cal-
retininay del neuropéptido somatostating) [47]— lleva apargja-
das crisis epileptogénicas con un registro del electroencefalo-
grama (EEG) con presencia de punta-onday proliferacion de fi-
bras musgosas en €l estudio histolégico. Estos hallazgos apoya-
rian laidea de que la pérdida de neuronas inhibitorias esta en el
origen de algunos tipos de epilepsia. Ademas, son coherentes
con |os conseguidos en otro model o de rata obtenido por laesti-
mulacion eléctrica del hipocampo hasta provocar un estado epi-
|éptico [48] en el que también se observd la disminucion bilate-
ral de lasubpoblacién productora de somatostatina acompariada
de registro EEG con presencia de punta-onda y proliferacion a
su vez de fibras musgosas, aunque hubo ademés pérdida de in-
terneuronas productoras de parvoal bimina

Se ha postulado que la aparicién o no de epilepsiatras sufrir
algun tipo de traumatismo craneoencefdico (p. €., debido aun
accidente) podria tener un sustrato citoarquitecténico de origen
genético [49,50]. Esta hipdtesis esta basada en la importancia
inhibitoria del tipo de interneuronas gabérgicas en chandelier (en
‘candelabro’) presentes en la cortezay e hipocampo. Un axén
de estas interneuronas es capaz de emitir colaterales hacia nu-
merosas neuronas de proyeccion y establecer sinapsis directa
mente sobre la salida del axén de cada una de €ellas (donde las
consecuencias de lainhibicion son maximas). EI nimero de las
neuronas en candel abro es comparativamente bajo, por lo quela
pérdida de una parte de estas interneuronas supondria una re-
duccién muy significativade lainhibicién en laregion donde se
produce lalesién. Dado que tras unalesién cerebral por trauma-
tismo o isguemia se produce la muerte preferente de interneuro-
nas, € individuo que genéticamente tuviera un menor nimero
de interneuronas gabérgicas en candel abro podriatener unapre-
disposicion importante a la aparicién de un foco epiléptico tras
una lesion cerebral. De hecho, en ratas ha podido comprobarse
gue un impacto fisico en la corteza—ademas de producir muerte
neuronal en un area cortical cercana a impacto— produce con
posterioridad la muerte de neuronas en el giro dentado e hilus
del hipocampo ipsilateral, muchas de ellas con €l aspectoy lalo-
calizacion que se corresponde con el de interneuronas gabérgi-
cas [51]. Ademés, estos animales experimentan susceptibilidad
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a agentes proconvulsionantes e hiperexcitabilidad bilateral en el
giro dentado acompafiada de proliferacién de fibras musgosas,
alteraciones asociadas a una epilepsia del 16bulo temporal.

Por el contrario, la epilepsia también puede conllevar un
incremento paradgjico de la inervacion gabérgica. En algunos
trabajos en humanosy en model os animal es se ha encontrado un
aumento en el nimero de sinapsis gabérgicas en las células gra-
nulares del giro dentado del hipocampo [52-55], en ciertos casos
acompafiado de un incremento en e nimero de receptores de
GABA de tipo A singpticos [53,54]. De acuerdo con estos ha-
Ilazgos, se ha hallado recientemente en un modelo de epilepsia
audiogénica genética en hamsteres un incremento de la inerva
cién marcada con parvoalbimina (indicativa de inervacion ga-
bérgica) en varios nlcleos de laviaauditiva[56]. Estas elevacio-
nes de la actividad gabérgica en situaciones de epilepsia se inter-
pretan como intentos de ajustes compensatorios por €l exceso de
excitabilidad, aunque también podrian explicarse como secunda-
rios a cambios en lafuncion gabérgica (de inhibitoriaa excitado-
ra), que se comentaran en la siguiente seccidn y que pueden estar
en los origenes de la hiperexcitabilidad del sistema.

Sin embargo, no todos los estudios confirman que la muerte
celular y proliferacion de axones tengan lugar siempre como
consecuencia necesaria de kindling o crisis repetidas. En el mo-
delo de kindling eléctrico se ha podido observar que estos dafios
son mayores en los animales que desarrollan epilepsia cronica
progresiva, mientras que son apenas detectables en los animales
gue no desarrollan estado epiléptico [48]. Garcia-Cairasco et a,
en sus trabajos con una cepa de rata con epilepsia audidgenica
tras kindling audiogénico observan registro EEG epiléptico y
neurogénesis en € hipocampo, pero no proliferacién de fibras
musgosas ni muerte celular [5], aunque si encuentran reorgani-
zacion axona y muerte celular en laamigdala [6]. Estos hallaz-
gos ponen de manifiesto la complegjidad de los mecanismos im-
plicados en la generacion de las epilepsias y plantean la cuestion
de como se producen estos cambios en la reorgani zacion sindpti-
caen los procesos que no estan asociados amuerte celular ni ala
formacion de sinapsis de novo. En un estudio recientein vitro se
estudiaron los efectos de la administracién de cainato en una
rodaja de hipocampo, en € hipocampo contralateral [57]. Tras
varias administraciones de cainato, se produjo un foco epiléptico
especular, en el hipocampo contralateral, a través de un proceso
de potenciacién alargo plazo (PLP) dependiente de NMDA. Es
maés, la accion del GABA paso de inhibitoria a excitadora en el
foco especular y los antagonistas de GABA blogueaban las con-
vulsiones. Estas observaciones —concordantes con otros traba-
jos—, que estudian cambios en la composicion en subunidades
del receptor de GABA de tipo A [58-60] y excitabilidad en las
dendritas de células piramidales hipocampales [61] por induc-
cion, eléctricay farmacolégica, respectivamente, de la epilepsia
en la rata, parecen sugerir que las primeras alteraciones surgen
répidamente, se hacen de larga duracidn tras unas cuantas con-
vulsionesy no implican muerte neuronal.

NEUROTRANSMISION GABERGICA Y EPILEPSIA

Debido a que miltiples experimentos han demostrado que las
sustancias bloqueadoras de |a neurotransmisi én gabérgica gene-
ran convulsiones en tejidos de control y a que diversos poten-
ciadores del sistema gabérgico tienen acciones antiepil épticas
en pacientes humanos, se ha sugerido que la actividad gabérgi-
caevitalas convulsiones. Del mismo modo, también se ha podi-
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do observar ampliamente que la activacion delas sinapsis gluta-
matérgicas generan convulsiones [9]. Conjuntamente, estos ha-
Ilazgos han llevado alaidea de que las convulsiones epil épticas
responderian a un modelo simple en el que la inhibicién y la
excitacion actuarian, respectivamente, como los frenosy €l ace-
lerador de un motor, y que tendria su reflgjo electrofisiol 6gico
en los EEG con punta (excitaci on/despolari zaci6n)-onda (repo-
larizacion) caracteristicos y definitorios de las crisis epilépticas
en clinica

Sin embargo, parece claro hoy dia que este esquema —aun-
que muy intuitivo y facil de comprender— es un modelo dema-
siado simplificado. En primer lugar, existen datos recientes que
indican que la neurotransmision gabérgica puede ser excitadora
en condiciones basales, no sdlo en €l cerebro en desarrollo, sino
también en el adulto epiléptico. Esta capacidad de cambiar de
un modo de actuacion inhibitorio a otro excitador es una carac-
teristica fundamental de las sinapsis gabérgicas (no compartida
por los receptores cationicos glutamatérgicos (que no pasan a
ser inhibitorios en condiciones patol 6gicas) y esta basada en su
permeabilidad alos iones Cl~ de |os receptores de GABA iono-
trépicos postsinépticos de tipo A (rGABA,). Cuando ocurre la
apertura del canal i6nico formado por los rGABA 5 se produce
un flujo de iones CI™ y bicarbonato a través de la membrana en
una proporcion de4 a1[62]. El potencia de reversion estimado
para el bicarbonato (—10 mV) esta mucho més despolarizado
que el potencial medio de membranaen reposo (—70 mV), lo que
significa que estos iones siempre salen del interior de la célula
al abrirse el canal. Por el contrario, €l potencial de reversion de
los iones CI~ esta méas cercano al potencial de membranaen re-
poso, lo que hace que el sentido del flujo deiones Cl~ pueda de-
pender de la estructura, estado funcional, edad o estado patol 6-
gico estudiados. Asi, en preparaciones de cerebro adulto derata
se ha observado que en células piramidales de la capaV de la
corteza, 0 en interneuronas del cerebelo, el potencial de rever-
sion del Cl~esta mas despolarizado que €l potencial de membra-
na en reposo, por 1o que su respuesta a GABA tiene un efecto
despolarizante que incrementa la probabilidad de la aparicién
de un potencia de accion [63,64]. Hay que tener en cuentatam-
bién lasinteracciones de la activacion de los rGABA 4 con otros
canales que pueden aparecer en la membrana neuronal. Asi, si
el potencial de reversion del Cl~ esta mas despolarizado que el
potencial de membrana en reposo, |a despolarizacion causada
por la activacion de los rGABA , podria abrir canales operados
por voltaje de bajo umbral. Si por el contrario el potencia de
reversion del CI~ estd menos despolarizado que €l potencial de
membrana en reposo, la hiperpolarizacion resultante podria
abrir canales |h (canal es cationicos activados por hiperpolariza-
cién) [65,66], disminuir la activacién de los canales operados
por voltaje de bajo umbral o ‘desinactivar’ canal es operados por
voltaje de bajo umbral previamente inactivados. Por otro lado,
parece ser que la activacion de los rtGABA , disminuye laresis-
tencia de lamembrana neuronal, lo que haria que la accién des-
polarizante de los receptores de AMPA glutamatérgicos que se
activasen simultaneamente se viera disminuida. Este efecto pa-
rece tener gran importancia en el procesamiento de lainforma-
cién por laneuronas en el hipocampo y la corteza [67,68].

Por tanto, las consecuencias de la activacion de | os recepto-
res de GABA , dependen del estado funciona de la membrana
neurona y de su localizacion espacia en la neurona, por |o que
la neurotransmision gabérgica ha de contemplarse desde una
perspectiva dinamica. En este contexto es necesario tener en

161



C. DECABO-DE LA VEGA, ET AL

cuenta también la complejidad afadida por la propia estructura
delosrGABA ,. Los receptores de GABA , son moléculas pro-
teicas oligoméricas, ensambladas a base de distintos tipos de
subunidades polipeptidicas que, en nimero de cinco, confor-
man el receptor y delimitan el canal transmembrana preferente-
mente selectivo a iones CI™ [69]. Para el receptor de GABA,
esté bien documentada la existencia de subunidades o, B, Yy
[70]. De ellas existen al menos 12 isoformas o.,-0,, B,-B5 Y
Y1-Ys- Parece que hay més subunidades, pero en la mayoria de
receptores GABA, singpticos entran a formar parte subunida-
des o, By y[70,71]. La subunidad & parece ser més propia de
los receptores extrasinapticos [72]. Esta diversidad de subuni-
dades permite el ensamblaje de receptores con distintas propie-
dades (afinidad por GABA, modulacion aostérica, interaccion
con proteinas intracel ulares, probabilidad de apertura del canal,
cinéticay conductancia) [73], lo cual redundaen unincremento
considerable de la flexibilidad funcional y, por tanto, ciertos
cambios en la composicion de |os receptores parecen afectar al
funcionamiento de las redes neuronales [74,75]. Ademas, la
composicion del receptor de GABA, varia en las distintas re-
giones del cerebro y en diferentes tipos celulares, y ademas se
maodifica en una mismaregioén durante el desarrollo [76-82].

Existe una gran cantidad de informacion que demuestra que
lafuncién de los receptores y composicion de los rtGABA, se
encuentra alterada en la epilepsia del 16bulo temporal en seres
humanos [59,83-88], asi como su modulacion alostérica por
benzodiacepinas [89]. Existen modelos animales que permiten
un andlisis més dinamico de la evolucion de los cambios neuro-
quimicos. En lamayoria de los casos, en los model os se obser-
van tres fases: induccion del estado epil éptico por estimulacion
0 administracion de farmacos, un periodo de latencia (donde no
se observan crisis) y una fase crénica con aparicién de crisis
esponténeas. La composicion del receptor de GABA, parece
verse alterada en las células granulares del giro dentado de for-
ma diferencia en cadafase, |0 que refuerzalanocion de que se
trata de un proceso dindmico [52,85,90]. Se ha observado que
seincrementa el nimero de los receptores y su composicion en
subunidades se ve alterada, 10 que hace que se incremente su
sensibilidad aGABA y Zn" y se disminuya su afinidad por mo-
duladores del tipo benzodiacepina de sitio 1, como €l zolpidem
[52,58,91]. Por el contrario, lasensibilidad a GABA disminuye
en las células piramidales de laregion CA1 del hipocampo. Es-
tas modificaciones parecen tener lugar en los receptores sinap-
ticos. Sin embargo, también se han encontrado otras modifica-
ciones en receptores extrasindpticos que podrian tener grandes
repercusiones en el procesamiento de la informacion por parte
de la neurona [72,92,93]. En conjunto se admite que estas mo-
dificaciones supondrian un incremento de la susceptibilidad a
las convulsiones.

También se postula que en este proceso la actividad media-
dapor losrGABA , podria verse afectada por alteraciones debi-
das a factores intracelulares, como procesos de fosforilacion o
proteinas de anclgje de los receptores como la gefirinay la pro-
teinaasociada al receptor de GABA (GABARAP) [9]. Ademas,
se ha propuesto que la regulacion de las concentraciones de Cl™
intracelular, especialmente tras unaintensa actividad gabérgica,
depende de factores de tiempo, actividad y contexto [94,95].
También varia con la edad; a dia de hoy se acepta ampliamente
que las concentraciones de CI~ intracelular son més altas en el
cerebro inmaduro de todas las especies y en todas |as regiones
estudiadas [96].
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Laepilepsia también se han vinculado a posibles disfuncio-
nes en |os receptores metabotrdpicos de GABA detipo B (rGA-
BAg) que median respuestas inhibitorias més lentas del GABA.
Estos receptores estan acoplados alaproteina G y se encuentran
en unalocalizacion prey postsingptica[97]. La estimulacion de
estos receptores genera potenciales inhibitorios postsinapticos
importantes para el refinamiento de la neurotransmision inhibi-
toriaal aumentar la conductancia parael K*. Presindpticamente
median la supresion de la liberacion de GABA o de glutamato
inhibiendo canales de Ca?* dependientes de voltaje. Se les atri-
buye un papel importante en el control de la epileptogénesis al
haberse encontrado una sobreexpresién de los dos subtipos que
presentan (GABAg R1y R2) en el hipocampo de pacientes con
epilepsiadel 16bulo temporal [98] que seinterpreta como un me-
canismo compensatorio. Similares resultados se han obtenido
en ratas tras convulsiones por inyeccion de acido cainico [99].
Ademas, los ratones mutantes con delecién (knock out) o trun-
camiento de alguno de los dos subtipos de rGABAg presentan
actividad epiléptica compleja que incluye ausencias, convulsio-
nes generalizadas audiogénicas y espontaneas [100-102].

DESARROLLOY EPILEPSIA

Receptores de GABA,

Laetiologiade las epilepsias de tipo i diopatico se harelaciona-
do frecuentemente con los sucesos que tienen lugar durante la
maduracion del cerebro. En este sentido podriamos distinguir,
por un lado, las epilepsias atribuibles a problemas en la migra-
cion neuronal durante el desarrollo, que serian la causa de dis-
plasias, malformaciones y alteraciones de la histologia de de-
terminadas regiones del cerebroy, por otro, las epilepsias de un
origen més netamente fisiolégico. En este sentido cabe sefialar
que €l cerebro en maduracién parece tener una cierta tendencia
alahiperexcitabilidad [103,104] y €ello parece deberse en parte
aque los sistemas de neurotransmision inhibitoria son més tar-
dios en acanzar la madurez. Se conoce ampliamente la apari-
cion de crisis convulsivas en los primeros afios de vida que des-
aparecen con el tiempo sin consecuencias apreciables [104,
105], como es el caso de las convulsiones febriles en lactantes
o delaepilepsiarolandicaen nifios. Unade |as principal es con-
tribuciones a esta situacion es la maduracion de los sistemas
gabérgicoy glicinérgico. En roedores se sabe quetanto el GABA,
como posiblemente la glicina, son excitadores o @ menos tie-
nen un efecto despolarizante a actuar sobre sus receptores
especificos hasta haber transcurrido la primera semana de vida
posnatal. Se postula que estas despolarizaciones darian lugar a
una corriente de Ca" necesaria para la diferenciacion y migra-
cion neuronal [106] y la reorganizacion sinaptica [107]. A su
vez, la estimulacion gabérgica neonatal podria influir en la
propia maduracion de la composicion en subunidades del re-
ceptor de GABA , [108]. Es posible que algo analogo suceda
también en el sistema glicinérgico y con sus receptores [109].
Cabe mencionar que, al nacer, también los receptores metabo-
trépicos de GABA ; postsinapticos se encuentran en un estadio
inmaduro, pero no asi 1os presinapticos, que resultan comple-
tamente funcionales [104]. La desensitizacion de los rtGABAg
presinapti cos produce descargas epileptiformes en el hipocam-
po neonatal de larata[110], lo que sugiere que estos recepto-
res —en contraste con los rtGABA ,— serian los mediadores de la
actividad inhibitoria y antiepileptogénica del GABA en estas
etapas.
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Como se expuso en € apartado an-
k> terior, la accion de GABA sobre el

ket rGABA, (al igual que sucede con la
glicina sobre sus receptores) supone
la apertura del canal para €l i6n Cl~
gue delimita, de manera que permite
una corriente de entrada de este ion
hacia el interior de la célula que pro-
duce una hiperpolarizacion de la
membrana sindptica. Esta corriente de
entrada es posible gracias ala presen-
cia del cotransportador de K*/ClI~
(KCC2) que mantiene los niveles de
CI~ intracelular por debagjo de su
potencial de equilibrio electroquimico
mediante la energia del gradiente
generado por labomba de Na'/K™. El
KCC2 es un cotransportador que se
expresa solo en neuronas [114]. Se
encuentra en niveles bgjos a nacer e

Ck

Figura 1. Consecuencias de la activacion del receptor de GABA, (y-aminobutirico de tipo A): a) Durante
las primeras etapas del desarrollo o en determinadas situaciones patoldgicas (posiblemente en ciertos
tipos de epilepsia): la baja expresion de KCC2 hace que los niveles de CI” intracelular sean elevados, por
lo que la apertura del canal del rGABA, hace que los iones CI” salgan al espacio extracelular y produz-
can una despolarizacién de la membrana; b) En la mayoria de las neuronas adultas existe una elevada
expresion de KCC2 que extrae iones CI™ del interior de la célula y mantiene sus niveles mas bajos que
en el espacio extracelular, por lo que la apertura del canal del rtGABA, hace que entren hacia el interior
de la célula iones CI, y asi da lugar a la hiperpolarizacion de la membrana neuronal. E: potencial de

reversion del CI; V,,,: potencial de membrana en reposo.

En relacién con este tema resulta interesante el hecho de
gue —en rodaj as de cerebro obtenidas de pacientes epil épticos—
se haya observado que la administracion de un antagonista del
receptor de GABA , bloguea la actividad epiléptica en curso
en vez de potenciarla, como sucede en tejidos de control [111].
La despolarizacién mediada por GABA podria ser un factor
fundamental en laictiogénesis (desarrollo del foco epiléptico),
aungue éste es un tema que no se ha abordado aln de forma
directa. Por otra parte, este cambio de inhibidor a excitador en
el tejido epiléptico se asemejaria a una involucion hacia un
estadio inmaduro del cerebro. Hay otras evidencias que apun-
tan en este sentido. Por ejemplo, se ha podido observar que la
composicién en subunidades del receptor de GABA , en el hi-
pocampo de pacientes operados de epilepsia del |6bulo tempo-
ral con esclerosis mesial difiere deladel adulto sano, y se ase-
meja més a la que presenta durante el desarrollo [86]. Esta
regresion a una composicion inmadura del receptor también se
ha observado en algunos model os animal es de epilepsiatras so-
meterlos a sensibilizacion por estimulacién eléctrica subum-
bral progresiva (kindling) [59] o por lesion [112]. De forma
convergente, el andlisis del cerebro de cepas de ratas suscepti-
bles y resistentes a kindling revela también que la cepa méas
susceptible presenta una composicion de tipo inmaduro en la
amigdala, la corteza 'y el nlcleo endopiriforme en compara-
cion con ladel cerebro de unarata normal [113]. Electrofisio-
|6gicamente, |as neuronas corticales de |as ratas mas suscepti-
bles (con una composicién mas ‘inmadura’) presentan minico-
rrientes inhibitorias postsinapticas (IPSC, del inglésinhibitory
postsynaptic currents) mas pequefias y de caida més lenta que
las de las cepas de control, y resistentes a desarrollar epilepsia
por kindling [92].
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incrementa su expresion durante el
desarrollo posnatal. Esta subidadelos
niveles de KCC2 coincide con un des-
censo significativo de la concentra-
cion de CI~ en las neuronas y con €l
cambio que experimenta € neuro-
transmisor GABA de ser excitador en
las etapas tempranas a tener una ac-
cién inhibidora seglin se alcanza la madurez (Fig. 1) [115]. En
esta misma linea también se observd —en una primera cepa de
ratones con una mutacion del gen para KCC2 que hace que la
proteina se exprese en niveles muy bajos— que los homocigotos
manifestaron espasticidad, desarrollaron convulsiones generali-
zadasy murieron tras el nacimiento alas tres semanas. Los hete-
rocigotos, que presentan una expresion algo mayor, mostraron
predisposicion a las convulsiones epilépticas [116]. Similares
resultados se han observado en los homocigotos de una nueva
cepa con una mutacion menos dréstica que expresd niveles no
tan bgjos de KCC2 y sobrevivid hasta la edad adulta [117]. Asi-
mismo sufren una predisposicién a convulsiones (acompafiada
de sordera) los ratones transgénicos de una cepa con una dele-
cion del gen para otro contransportador del K*/CI~ de la misma
familia \KCC3 [118]—, que se expresa también en € cerebro,
aungue con menor intensidad. Complementariamente, resultados
preliminares indican una menor expresion de KCC2 en diversas
regiones del cerebro en una cepa de hamsteres (GASH:Sa) que
presenta susceptibilidad genética a crisis epilépticas por estimu-
lacion auditiva[119]. Curiosamente, en estos animales asi como
en otros model os, se ha observado que tras repetidas crisis [119-
121] los niveles de KCC2 descienden, |o que de nuevo se aseme-
jariaalo observado en las primeras etapas del desarrollo.

Estos resultados Ilevan a planteamiento de cuestiones como
€l porqué de esta aparente regresion a un estado inmaduro de los
circuitostras el establecimiento delaepilepsiay s ello estarela
cionado —y como— con la susceptibilidad epileptogénica de los
circuitos en desarrollo, o si una deficiente maduracién delossis-
temas implicados pudiera estar en el origen de algunos tipos de
epilepsias 0 en e de la susceptibilidad de ciertos individuos a
sufrir crisis epilépticas. El cerebro inmaduro presenta unas con-
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diciones electroquimicas propias
que, aungue tendentes hacia la hi-
perexcitabilidad [103,104] como
‘efecto secundario’, probablemen-
te supongan la situacion adecuada
para € desarrollo de la neurogé-
nesisy lamaduracion de la conec-
tividad del sistema. Cabria la po-
sibilidad de conjeturar que unare-
gion cerebral afectada por las cri-
sis podriareaccionar adoptando un
estado similar @ inmaduro para
protegerse, remodelandose neuro-
quimicamente y produciendo nue-
VOS axones y conexiones, incluso
nuevas neuronas y células gliales.
Sin embargo, este intento de pro-
teccion en muchas ocasiones so-
lamente conseguiria generar una
electroquimica y unos circuitos
aberrantes, y perpetuar las crisis.

TRANSPORTE DE CI~,

DIURETICOSDEASA Y EPILEPSIA

También se ha sugerido la implicacion del cotransportador de
K*/CI~ en un modelo de sindrome epiléptico de Lance-Adams
(mioclonias postandxicas) en ratas, que causa un episodio de
isquemiaglobal tras el cual, si los animales quedan expuestos a
una estimulacién auditivaintensa, sufren convulsiones generali-
zadas. En este modelo, se ha observado que los nivelesde ARN
mensajero para KCC2 varian de acuerdo con la intensidad de
las crisis convulsivas [122] y pudo comprobarse que laadminis-
tracion de ciertos diuréticos de asa (que actlian sobre € trans-
porte de iones K* y ClI~ en las células de la pared del tdbulo
renal), como lafurosemida, labumetaniday el &cido etacrinico,
es capaz de suprimir las convulsionesinducidas por laestimula-

cién auditiva [123].

Estos resultados llevaron a pensar en los diuréticos de asa
gue actlan sobre transportadores de cloruro en € rifion como
posibles compuestos antiepilépticosy a probar |a hipotesis con-
juntamente en otros modelos de ratay en humanos. Los diuréti-
cos como lafurosemiday laclortiacidafueron capaces de supri-
mir las convulsiones provocadas por una estimulacion electro-

or EXTRACELULAR

oionoreioNe

:
HiCoy l
v v

INTRACELULAR

Anhidr asa / L
carbanica . Bumetanida
ad Furosemida

Acetazolamida

Figura 2. Esquema de los componentes principales del sistema de regulacion del gradiente de CI” intrace-
lular. Los diuréticos de asa como la acetazolamida, la furosemida y la bumetanida podrian tener efectos an-
tiepilépticos por medio de sus acciones sobre la anhidrasa carbénica (AC), cotransportadores de Na*/K*/CI-
(NKCC) y cotransportadores de K*/CI~ (KCC), respectivamente.

Mayor empleo en €l campo del tratamiento de la epilepsia
ha tenido otro tipo de diuréticos de asa, como |a acetazolamida
[127-129], cuyo mecanismo de accién conocido no implica una
actuacion directa sobre los cotranspotadores de ClI~, sino una
inhibicion de la actividad de la anhidrasa carbonica (AC) y, por
tanto, sobre el metabolismo del bicarbonato (HCO;"). Sin em-
bargo, los mecanismos de regulacion del CI~ estén muy vincula-
dos alos del control del bicarbonato, que contribuyen aun sis-
tema de regulacion idnica implicado en la excitabilidad de la
neurona (Fig. 2), de formaanadoga a como lo hacen en las célu-
las del tubulo renal [130]. Estudios recientes apoyan el poten-
cial antiepiléptico de otros agentes que actuarian sobre elemen-
tos de este sistema de regulacién. Por gemplo, el farmaco anti-
epiléptico topiramato parece actuar potenciando €l intercambia-
dor CI/HCO;3™ einhibiendo laAC en rodsjas de hipocampo de
rata [131]; la etoxizolamida (inhibidor de laAC) eliminarialos
potenciales despolarizantes mediados por rGABA, en un mo-
delo de epilepsia en rodajas de hipocampo [132], mientras que
€l amiloride (inhibidor del intercambiador Na*/H*) tiene efec-
tos antiepil épticos dependientes de dosis en ratain vivo frente a
convulsiones originadas por una terapia el ectroconvul siva o por
laadministracion de PTZ [133].

convulsiva (electroshock) y por el agente convulsionante penti-

lentetrazol (PTZ); ademas, la administracién de diuréticos co-
mo tiacidas, la furosemiday la aldactacida tuvo un efecto pro-
tector en un estudio epidemiolégico con pacientes de primera
crisis no provocaday controles[124,125]. En un estudio recien-
te en pacientes con epilepsia intratable neocortical y del 16bulo
temporal mesial, una nica inyeccion intravenosa de furosemi-
da fue capaz de bloquear la actividad epiléptica cerebral (en
agunos casos por completo) sin afectar la actividad electroen-
cefalografica normal [126], lo que ha renovado las esperanzas
en el potencial terapéutico antiepil éptico de este tipo de diuréti-
cos de asa. Las acciones de estos farmacos sobre | os cotranspor-
tadores en epilepsia no estén totalmente dilucidadas. Podrian ac-
tuar inhibiendo los cotransportadores de Na'/K*/Cl~ (NKCC)
—que introducen cloruro en la célula— o los cotransportadores
KCC2, que se postulan reversibles en situaciones de gran activi-

dad neuronal [114,123].
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LA EPILEPSIA COMO CANALOPATIA
Y PATOLOGIA DE BASE GENETICA

Laidentificacion reciente de determinantes genéticos (mutacio-
nes puntual es, del eciones cromosdmicas) en un nimero cadavez
mayor de cuadros epilépticos —definidos de forma clinicay con
un alto componente hereditario— esta poniendo de manifiesto que
muchos genes implicados en estas patol ogias codifican proteinas
de la membrana neurona que conforman alguna de las subuni-
dades de un determinado cana i6nico. Esta afectacion sisteméti-
caen las anomalias funcionales del paso selectivo de determina-
do tipo de ién, que induciria cambios en la excitabilidad neuro-
nal, encuadra claramente los sindromes epil épticos dentro de la
consideracion de canaopatias. Escapa del dambito de esta revi-
sion la enumeracion sistemédtica de los mas recientes hallazgos
genéticos de los multiples sindromes epilépticos para refrendar
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esta aseveracion [105,134,135]. Sin embargo, si conviene resal-
tar una serie de hallazgos que se constatan en laidentificacion de
las dteraciones genéticas ligadas a cuadros epilépticos. En pri-
mer lugar, en un alto porcentagje de cuadros considerados hasta
ahora como idiopéticos se objetivan anomalias en genes que co-
difican subunidades de canales de cloro, incluidas las ateracio-
nes en €l receptor de GABA —epilepsia generalizada idiopatica,
epilepsia mioclonica juvenil, ausencias tipicas, algunos casos de
convulsiones febriles plus (GEFS+)— [105,134,135], lo que re-
fuerza el papel del sistema gabérgico en lafisiopatologia coman
delaepilepsia. Cabe mencionar que |os defectos genéticosiden-
tificados hasta ahora en epilepsias corresponden a formas mono-
genéticas de la enfermedad. Sin embargo, larecurrenciaintrafa-
miliar observada para los sindromes de epilepsia idiopatica mas
comunes sugiere que habria varios genes implicados [136,137].
Como mencionamos anteriormente (véase ‘ Consideraciones ana-
témicas y celulares’), la susceptibilidad genética de determina-
dos individuos podria explicar la presencia o ausencia de crisis
epilépticas de repeticion ante lesiones cerebrales similares como
traumatismos cerebrales o lesiones i squémicas [49,50].

CONCLUSIONES

Aungue los sindromes epil épticos muestren tener multiplicidad
de causas, €l sistemagabérgico y laregulacién delos niveles de
cloruro subyacente ala actividad gabérgica rapida parecen estar

NEUROQUIMICA DE LA EPILEPSIA

en el origen de muchos de ellos, o bien se ven seriamente afec-
tados en sindromes generados por otras alteracionesy contribu-
yen significativamente al cuadro patol égico.

L os acontecimientos que se suceden tras la aparicion de las
primeras crisis y llevan a su cronicidad parecen ser sutiles ini-
ciamente y desarrollarse con rapidez. Esto supone una dificul-
tad afadida tanto para su estudio como paraidentificar la situa-
cién primera que origind la susceptibilidad en algunos casos
(p. g., cuando no hay una causa fisica 0 no hay una mutacién
conocida asociada). Sin embargo, algo que parece deducirse de
lo observado es que, en ocasiones, algunas de las causas de la
susceptibilidad y las consecuencias de la crisis parecen ir en el
mismo sentido: una situacion de inmadurez del sistema, espe-
cialmente de los mecanismos de inhibicidn.

Los estudios genéticos proporcionan nuevas dianas para €l
estudio delaepilepsiay el disefio de nuevos farmacos, pero alin
quedan muchos aspectos por dilucidar. Los datos de segrega-
cion familiar de los genes implicados parecen sugerir que algu-
nos sindromes serian poligenéticos.

El conocimiento de los mecanismos implicados en las crisis
puede no sdlo llevar a la generacion de nuevos farmacos, sino
también a encontrar nuevos usos a farmacos ya existentes (co-
mo podrian ser los diuréticos de asa). Para todos estos tipos de
estudios la consecucion de modelos animales cercanos a una
situacion de epilepsia espontanea similar a la humana propor-
cionara una ayudainestimable.
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C. DECABO-DE LA VEGA, ET AL

NEUROQUIMICA DE LA EPILEPSIA, NEUROTRANSMISION
INHIBITORIAY MODELOS EXPERIMENTALES
NUEVAS PERSPECTIVAS

Resumen. Objetivo. Los mecanismos bioldgicos de la epilepsia per-
miten establecer patrones fisiopatol 6gicos clave para la seleccion de
nuevas dianas terapéuticas. La identificacion de estos mecanismos
aporta ademas conocimiento sobre la dinamica de ordenacion neu-
ronal, la sinaptogénesis, la transmision sindpticay los receptoresim-
plicados e incluso € desarrollo cerebral. Desarrollo. Los recientes
avances neurobioldgicos sobre € sistema gabérgico identifican a
éste como un agente principal implicado en la fisiopatologia de la
epilepsia. Evaluamos los distintos formatos funcionales de los re-
ceptores yaminobutiricos ionotrépicos (GABA,) y metabotrpicos
(GABAg): aunque se postula una funcion inhibitoria principal mente,
con lavariabilidad en su localizacién, las subunidades y la madura-
cion/fisiologia neuronal pueden acabar expresando funcionesinclu-
so excitadoras. Se discuten las anomalias en € sistema gabérgico
identificadas en model os animales con epilepsiay muestras cerebra-
les de pacientes sometidos a cirugia a causa de la epilepsia. El me-
canismo inhibitorio de la activacion de receptores GABA se lleva a
cabo por la hiperpolarizacion obtenida mediante la entrada de Cl~a
la neurona, mediada por €l cotransportador KCC2, de expresion ti-
picamente neuronal. Mutaciones en el gen de KCC2 producen rato-
nes susceptibles a crisis. En algunos model os animales se ha com-
probado una supresién de las convulsiones con diuréticos de asa (fu-
rosemida). La identificacién en mlltiples sindromes epilépticos de
mutaciones en genes que codifican canales ionicos sittian a la epi-
lepsia dentro del cada vez mas amplio grupo de trastornos conoci-
dos como canalopatias. El origen podria ser poligenético en nume-
rosos casos. Conclusion. El sistema gabérgico parece postularse co-
mo €l principal sistema implicado en la fisiopatologia de la epilep-
sia, aunque los cuadros hasta ahora considerados idiopaticos podrian
tener un carécter poligénico. [REV NEUROL 2006; 42: 159-68]
Palabras clave. Canalopatias. Diuréticos de asa. Epilepsia. GABA.
KCC2. Model os animales. Neurogenética. Receptores.
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NEUROQUIMICA DA EPILEPSIA, NEUROTRANSMISSAO
INIBIDORA E MODELOS EXPERIMENTAIS:

NOVAS PERSPECTIVAS

Resumo. Objectivo. Os mecanismos biol dgicos da epilepsia permi-
tem estabelecer padr des fisiopatol gicos chave para a selecgéo de
novos alvos terapéuticos. A identificacdo destes mecanismos traz
mais conhecimento sobre a dindmica de ordenacédo neuronal, a
sinaptogénese, a transmissao sindptica e os receptores envolvidos e
inclusive o desenvolvimento cerebral. Desenvolvimento. Os recen-
tes avangos neurobioldgicos sobre o sistema gabaérgico identi-
ficam-no como um interveniente principal na fisiopatologia da
epilepsia. Avaliamos os diferentes formatos funcionais dos recep-
tores p=amino butiricos ionotropicos (GABA,) e metabotropicos
(GABAg): ainda que se postule uma fungo inibidora principal,
com a variabilidade na sua localizagdo, subunidades e matura-
cao/fisiologia neuronal podem acabar por expressar fungdesinclu-
sive excitadoras. Discutem-se as anomalias no sistema gabaérgico
identificadas nos modelos animais com epilepsia e amostras cere-
brais de doentes submetidos a cirurgia devido a epilepsia. O meca-
nismo inibidor da activacéo de receptores GABA é executado pela
hiperpolarizacdo obtida mediante a entrada de CI~ no neuronio,
mediado pelo cotransportador KCC2, de expressao tipicamente
neuronal. Mutagdes no gene de KCC2 produzem ratos susceptiveis
a crises. Emalguns model os animai s comprovou-se uma supressao
das convulsdes com diuréticos de ansa (furosemida). A identifica-
¢do, em mlltiplas sindromas epilépticas, de mutagdes em genes
gue codificam canais i6nicos, situam a epilepsia dentro do cada
vez mais ampl o grupo de perturbagdes conhecidas como canalopa-
tias. A origem podera ser poligenética em numerosos casos. Con-
clusdo. O sistema gabaérgico parece postular-se como o principal
sistema interveniente na fisiopatologia da epilepsia, ainda que os
quadros considerados idiopaticos até agora pudessem ter um ca-
racter poligénico. [REV NEUROL 2006; 42: 159-68]

Palavras chave. Canalopatias. Diuréticos de ansa. Epilepsia. GABA.
KCC2. Modelos animais. Neurogenética. Receptores.
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