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Resumen

Int roducción:  La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas más frecuentes, y 
además conlleva una tasa de consecuencias negat ivas muy importante, tanto para el 
paciente como para los familiares. Su manifestación clínica principal es la aparición de 
crisis epilépt icas recurrentes, que en el 70-80% de los casos se cont rolan con la medica-
ción. Sin embargo, a pesar de que van apareciendo nuevos fármacos para el cont rol de 
las crisis, no disponemos todavía de fármacos que consigan evitar la epileptogénesis.
Mét odo:  Revisamos las publicaciones más relevantes de modelos animales experimenta-
les en epilepsia ut il izando para ello la base de datos de PubMed.
Result ados:  Se han encont rado un amplio número de publicaciones sobre t ipos de mode-
los experimentales tanto genét icos (t ransgénicos, genét icamente determinados) como 
lesionales (químicos o eléct ricos), que intentan imitar los diferentes t ipos de epilepsia en 
humanos.
Conclusiones:  A pesar de que en las últ imas décadas se han hecho importantes avances 
en el campo de la epilepsia, aún quedan muchos aspectos por dilucidar. En este sent ido, 
los modelos experimentales pueden suponer una herramienta muy út il para el avance en 
el conocimiento de los mecanismos isiopatológicos y en la búsqueda de tratamientos 
eicaces.
© 2009 Sociedad Española de Neurología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los 
derechos reservados.
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Introducción

La epilepsia es una afección cerebral que se maniiesta clí-
nicamente, ent re ot ros, por episodios paroxíst icos recu-
rrentes. En su últ ima revisión la ILAE (Internat ional League 
Against Epilepsy) deine la epilepsia como un trastorno del 
cerebro caracterizado por una predisposición duradera a 
generar crisis epilépt icas y por las consecuencias neurobio-
lógicas, cognit ivas y sociales de esta condición1.

Según datos de la OMS, la prevalencia actual es de 0,5-1% 
con una incidencia aj ustada a la edad de 30-50 ca-
sos/ 100.000 habitantes y año; es más frecuente en personas 
menores de 20 años y en mayores de 60 años2.

Las crisis epilépt icas pueden ser de muy diferente t ipo y 
relejan la disfunción de una región de la corteza cerebral. 
Dependiendo del área afectada las crisis se presentarán con 
síntomas motores, sensoriales, autonómicos o psíquicos, 
asociados o no a alteración de la conciencia.

El diagnóst ico es fundamentalmente clínico,  aunque la 
información que aporta la neuroimagen y la elect roence-
falografía son indispensables para la conirmación diagnós-
t ica.  Aproximadamente un 30% de los pacientes epilépt i-
cos no se cont rolan con medicación, por lo que es 
necesario valorar ot ras opciones terapéut icas (est imula-
ción del nervio vago, cirugía,  dieta cetogénica, etc.)3.  
Además, los pacientes epilépt icos, especialmente los que 
t ienen peor cont rol con la medicación, presentan una ma-
yor comorbil idad, sobre todo psiquiát rica (cuadros de de-
presión, ansiedad, psicosis), junto con mayores diiculta-
des laborales y sociales4,5.

La alta prevalencia de la enfermedad, así como la au-
sencia de un t ratamiento ant iepileptógeno, hace necesa-
rio realizar nuevos estudios y crear modelos experimenta-
les en animales, que nos permitan comprender los 
mecanismos básicos isiopatológicos e identiicar trata-
mientos eicaces.

Crisis epilépticas. Epileptogénesis

Las crisis epilépt icas son la manifestación clínica de una 
alteración funcional cerebral t ransitoria caracterizada por 
una descarga anómala, excesiva y sincrónica de un grupo de 
neuronas. La epileptogénesis es el fenómeno por el cual una 
red neuronal normal se t ransforma en hiperexcitable y es 
capaz de generar crisis epilépt icas de forma espontánea. La 
epileptogénesis puede ser genét ica (como en el caso de  
la epilepsia idiopát ica o primaria) o adquirida.

A lo largo de los años hemos podido observar que para 
que haya una adecuada comunicación neuronal es necesario 
un equilibrio ent re las señales excitadoras e inhibitorias que 
reciben las neuronas, por lo que si este estado se descom-
pensa, bien por un exceso de excitación o bien por un de-
fecto de inhibición, el resultado es una hiperexcitabilidad 
neuronal que puede conducir a la aparición de crisis epilép-
t icas, la mayoría generada en est ructuras cort icales, aun-
que algunas est ructuras subcort icales, como el tálamo, 
pueden estar implicadas en algunos t ipos de epilepsia.

Una hipótesis isiopatológica de la epilepsia es que las 
alteraciones de los sistemas de inhibición son las causas 
principales del comienzo de las crisis, así se at ribuye un 
papel protagonista a las interneuronas secretoras del neu-
rot ransmisor GABA (ácido gammaaminobut irínico)6.  El mo-
delo experimental del ratón knock-out  para el gen DLX apo-
ya esta teoría. La deleción de dicho gen supone una pérdida 
select iva de dos subpoblaciones de interneuronas (produc-
toras de la proteína de unión al calcio calret inina y del neu-
ropépt ido somatostat ina), que da lugar a la aparición con-
j unta de crisis epilépt icas, act ividad de punta-onda y 
proliferación de ibras musgosas7.

Actualmente, las bases isiopatológicas mejor conoci-
das, tanto en animales como en el ser humano, son las que 
generan las crisis parciales seguidas de las que generan 
ausencias.
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Abstract

Int roduct ion:  Epilepsy is one of the neurological pathologies with the highest  rate of 
incidence and with a signiicant number of negatives consequences. Current 
pharmacological t reatments have an ant iepilept ic effect , allowing cont rol over 70% of 
the pat ients, but  they are not  able to prevent  the development  of epileptogenesis from 
occurring.
Met hod:  Ee have reviewed the most  relevant  publicat ions of experimental animal models 
with epilepsy by using the PubMed data base.
Result s:  We found a large number of publicat ions related to dif ferent  kinds of experimental 
models, both genet ic (t ransgenic, genet ically determined) and lesional which appeared 
to resemble the dif ferent  types of human epilepsy.
Conclusions:  Even though many important  improvements have been accomplished in the 
area of epilepsy in the last decades, there are still many aspects to be clariied. In this 
regard, experimental models might  become a very useful means for a bet ter understanding 
of pathophysiological mechanisms and in the search for more eficient treatments.
© 2009 Sociedad Española de Neurología. Published by Elsevier España, S.L. All rights 
reserved.
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Tipos de modelos experimentales

Hoy se considera modelo de animal válido aquel que es ca-
paz de reproducir total o parcialmente una serie de carac-
teríst icas clínicas, que luego se puedan t rasladar al humano 
o a ot ras especies animales.

En epilepsia tenemos modelos de epilepsia aguda y crónica. 
Los de epilepsia aguda se inducen por la administración de 
fármacos convulsivos o por est imulación eléctrica. Los de epi-
lepsia crónica requieren de mayor cuidado, t rabajo y coste 
económico, pero se ha comprobado que reproducen mejor la 
isiopatología de la epilepsia en humanos. Ambos tipos de mo-
delos reproducen crisis parciales y generalizadas; sin embargo, 
dado que la epilepsia se caracteriza por la aparición de crisis 
recurrentes a lo largo del t iempo, sólo los modelos que repro-
ducen esa condición se consideran modelos de epilepsia.

Según el tipo de crisis que permiten reproducir, clasiica-
mos los modelos experimentales:

Modelos de crisis focales

Las principales regiones del cerebro estudiadas como focos epi-
lépticos han sido la neocorteza, el hipocampo y la amígdala, 
aunque hay otras zonas susceptibles, como el colículo inferior 
(implicado en epilepsia audiogénica) y el bulbo olfatorio8.

Los modelos experimentales de epilepsia focal reprodu-
cen fundamentalmente crisis focales mot rices, ya que, se-
miológicamente, son muy parecidas ent re las diferentes 
especies animales y son más fáciles de provocar que ot ros 
t ipos de crisis focales como aquellas en que se altera la 
conciencia o el lenguaj e.

El desarrollo de este t ipo de modelos sigue t res pasos 
fundamentales:

—  Agresión inicial:  consiste en provocar una lesión con po-
tencial para generar crisis (infartos, t raumat ismos cra-
neales, estado epilépt ico, etc.).  Estos modelos pueden 
asociar en algunos casos crisis agudas sintomát icas, cuya 
isiopatología se desconoce, aunque se supone que inter-
vienen diversos factores, como cambios en la barrera he-
matoencefálica, liberación de excitotoxinas, como gluta-
mato y radicales libres, y alteraciones del metabolismo 
energét ico9.  La relación ent re las crisis agudas sintomát i-
cas y su papel en la epileptogénesis no se ha establecido 
todavía de forma clara.

—  Periodo latente: t ras el insulto inicial,  se sigue una fase 
de latencia o de ausencia de crisis durante la cual ocu-
rren una serie de cambios, est ructurales y/ o funcionales 
que dan lugar a una situación de hiperexcitabilidad (epi-
leptogénesis).

—  Periodo crónico: periodo de crisis recurrentes espontá-
neas.

Ent re los modelos de crisis focales dist inguimos:

Modelos de crisis parciales motrices/sensitivas

Existen diferentes modelos animales ent re los que desta-
camos:

1.  Aplicación tópica cort ical de metales en la corteza sensi-
t iva o mot riz: modelo de cobalto, aluminio o derivados 

férricos, ent re ot ros. Tras un periodo de latencia de 
1-2 meses, aparecen crisis caracterizadas por sacudidas 
cont ralaterales a la lesión. En la anatomía patológica se 
observa gliosis y alteración de las dendritas.

2.  Lesiones criogénicas focales: la producción de este t ipo 
de lesiones se ha ut il izado para valorar las consecuencias 
de eventos neonatales. El resultado t ras su aplicación en 
ratas recién nacidas es una lesión similar a la polimicro-
giria con hiperexcitabilidad in vit ro.

3.  Aplicación tópica de sustancias convulsivas: bicuculina, 
penicilina, picrotoxina.

4.  Est imulación eléct rica aguda.

Modelos de epilepsia temporal medial

Existen diferentes modelos experimentales para estudiar la 
esclerosis temporal medial;  de estos el kindl ing y el modelo 
del estado epilépt ico o est at us epilept icus van a ser los más 
usados. Ambos t ienen en común la capacidad de inducir un 
estado epiléptico crónico pero diieren en el proceso de 
epileptogénesis:

1.  Fenómeno kindl ing:  consiste en la est imulación repet ida, 
eléct rica o química, sobre diversas est ructuras del siste-
ma límbico (habitualmente amígdala, corteza e hipocam-
po) de modo que, con el paso del t iempo hay un aumento 
de la excitabilidad y las neuronas se t ransforman en 
“ neuronas patológicas”  capaces de generar crisis epilép-
t icas, primero, cuando se las est imula y, posteriormente, 
en algunos modelos de animales, también de forma es-
pontánea. La instauración del kindl ing es gradual y se 
dist inguen una serie de etapas que van de 0 a 5; en esta 
últ ima etapa las crisis son ya permanentes10.  Se considera 
que el mecanismo inicial del kindl ing es la potenciación 
prolongada (LTP, long t erm pot ent iat ion),  cuyo obj et ivo 
es conseguir que una breve descarga de frecuencia repe-
t it iva produzca un aumento mantenido de la respuesta 
sinápt ica en el hipocampo que puede durar días o sema-
nas. Los cambios anatómicos y bioquímicos que se obser-
van tanto en el kindl ing como en las convulsiones repet i-
das o en el estado convulsivo son:

 —  Liberación de glutámico que act iva receptores NMDA.
 —  Aumento del calcio int racelular que act iva la protein-

cinasa II dependiente de calciocalmodulina.
 —  Apoptosis y muerte neuronal select iva en áreas CA1, 

CA3 y zona del hilus del hipocampo. La mayor suscep-
t ibilidad de estas áreas que conduce a la apoptosis se 
debe a dos hechos: falta de mecanismos protectores 
int racelulares y una mayor proporción de receptores 
con ainidad por aminoácidos excitatorios (glutamato y 
aspartato)11.

 —  Proliferación o sprout ing de axones de las células granu-
lares de la fascia dentada (ibras musgosas) que esta-
blecen contacto con la capa molecular del giro dentado 
tanto con neuronas excitadoras como con interneuro-
nas inhibidoras. El papel que desempeña la reinerva-
ción por las ibras musgosas en la epileptogénesis sigue 
en cont roversia, y se indica que puede t ratarse más de 
una consecuencia que de la causa de las crisis. No obs-
tante, existen ot ros estudios en los que se muest ra 
cómo esta proliferación ampliica las descargas12.
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 —   Incremento de la neurogénesis en el giro dentado13,14.  
Estas neuronas recién formadas t ienen propiedades 
electroisiológicas y localizaciones diferentes de las 
habituales, por lo que se supone intervienen en la ge-
neración de redes anormales hiperexcitables y en la 
aparición de nuevas crisis epilépt icas15,16.

2.  Modelo de estado epilépt ico: en este caso se aplican me-
diante una inyección sistémica o intracerebral diferentes 
agentes convulsivos, como el ácido kaínico y la pilocarpina. 
Esto da lugar a un estado epilépt ico agudo con crisis tónico-
clónicas generalizadas que const ituye el evento inicial. Tras 
este episodio, aparece una fase libre de crisis o latente, que 
puede durar semanas, t ras lo que se inician las crisis de 
forma espontánea y recurrente (fase crónica). Los estudios 
anatómicos del hipocampo de las ratas sometidas a este 
método muestran alteraciones muy similares a las de la es-
clerosis temporal medial del humano con muerte neuronal 
y astrogliosis en el hipocampo y amígdala17. La obtención de 
estos modelos experimentales nos permite no sólo ver si los 
cambios anatomopatológicos son similares en la fase tardía, 
sino también analizar las modiicaciones que ocurren en fa-
ses iniciales y durante la epileptogénesis.

Modelos de crisis postraumática

Para el estudio de crisis post raumát icas se han ut il izado di-
ferentes t ipos de especies animales (ratas, gato, cobaya) 
provocando crisis con la inyección int racort ical de sangre. 
Aunque se desconoce el mecanismo exacto, una de las hipó-
tesis aceptada es que el depósito de sangre, y su posterior 
t ransformación en depósitos de hierro y derivados, lleva a 
la inhibición de la ATPasa de la bomba de NA+/ K+ debido a la 
capacidad del hierro para unirse al ATP. El mal funciona-
miento de este t ransportador de iones genera un cambio en 
la carga eléct rica de la membrana y aumenta la excitabili-
dad neuronal. El hierro es capaz, además, de reaccionar 
con los lípidos de las membranas celulares y da lugar a la 
aparición de radicales libres que inducen la peroxidación de 
los lípidos de la membrana18,19.

Se supone, además, que el desarrollo de epilepsia pos-
t raumát ica, al igual que ot ros t ipos de epilepsia, podría te-
ner un sust rato genét ico relacionado con el número de in-
terneuronas inhibitorias que existan en cada individuo en 
función de su dotación genét ica y, en concreto, del número 
de interneuronas gabaérgicas (neuronas “ en candelabro” ) 
en la corteza cerebral y el hipocampo. Estas células en can-
delabro, mediante numerosas colaterales, inhiben las neu-
ronas de proyección en la salida del axón (donde la inhibi-
ción es máxima) y, por lo tanto, se piensa que son 
determinantes en el desarrollo de epilepsia tanto espontá-
nea como secundaria a lesiones cerebrales (ya que se pro-
duce una muerte neuronal preferentemente de interneuro-
nas)20,21.  Por lo tanto, cuanto mayor sea el número de 
interneuronas en un individuo (determinado genét icamen-
te), más se facilita la inhibición y se diiculta el desarrollo 
de crisis cuando se producen lesiones cerebrales.

Modelos de crisis generalizadas

Actualmente, se considera que la suscept ibil idad genét ica 
está implicada en al menos un tercio de las epilepsias en 

humanos. Aunque la mayoría de las epilepsias generaliza-
das t ienen pat rones de herencia complej os,  algunas t ie-
nen un pat rón mendeliano con mutaciones genét icas sim-
ples.  Muchas de estas mutaciones se han encont rado en 
genes que codiican canales iónicos (canalopatías), aun-
que también las alteraciones genét icas pueden producir 
anomalías en la migración neuronal o enfermedades dege-
nerat ivas donde la epilepsia es una manifestación más del 
síndrome, como la esclerosis tuberosa (alteración del gen 
de la tuberina),  la enfermedad de Lafora o la enfermedad 
de Unverrit ch-Lundborg.

El mej or conocimiento de los aspectos biológicos, reque-
rimientos ambientales y genoma del ratón, hace que éste 
sea la especie a part ir de la cual se obt iene la mayoría de 
los modelos genét icos. En el estudio de las epilepsias gene-
ralizadas dist inguimos dos t ipos de modelos:

1. Modelos modiicados genéticamente (transgénicos): se 
ut ilizan ratones knock-out ,  en los que se elimina un gen 
conocido por su intervención en la excitabilidad neuro-
nal22. La mayoría de estos genes codiican subunidades 
proteínicas que forman parte de la est ructura o de la 
función de los canales iónicos dependientes de voltaj e 
(sodio, potasio, calcio) o de canales asociados a recepto-
res de neurot ransmisores (GABAA,  AMPA/ KA y NMDA). Al-
gunos de estos modelos son: ratones sin KCAN1 (codiica 
para un canal de potasio y su ausencia impide la repola-
rización; produce crisis espontáneas e hiperexcitabilidad 
en el hipocampo), ratones con mutación en el gen GA-

BRB3 (afecta a subunidades del receptor GABAA;  desarro-
lla crisis muy similares a las del síndrome de Angelman) o 
el modelo de ratón sin KCNQ2, que intenta reproducir la 
epilepsia benigna neonatal t ipo 123,24.  El problema con los 
modelos t ransgénicos es que, por un lado, los resultados 
obtenidos en el laboratorio pueden dar lugar a fenot ipos 
que presentan ciertas diferencias con la epilepsia en los 
humanos, lo que indica que la intervención de ot ros ge-
nes (el fondo genético) interviene en el fenotipo inal, y 
por ot ro, que mutaciones diferentes den lugar al mismo 
fenot ipo epilépt ico.

2.  Modelos genét icamene epileptógenos: son animales que 
poseen como rasgo hereditario la capacidad de presentar 
crisis epilépt icas. Este t ipo de modelo se obt iene primero 
identiicando el locus donde está la anomalía, posterior-
mente, se exploran los genes contiguos y se identiica el 
gen en que está la mutación y la mutación misma. Hay 
diferentes cepas que nos permiten estudiar dist intos t i-
pos de epilepsia: ratón st argazer  (alteración en el gen 
CACNG2,  ut il izado como modelo de ausencias), ratón le-

t hargic (mutación en el gen CACNB1, se maniiesta con 
reacciones de parada), ratón t ot t ering (mutación en el 
gen CACNA1A produce ausencias y convulsiones), ratón 
weaver ,  etc.25.

Ent re los modelos animales que presentan crisis generali-
zadas tenemos:

1.  Ausencias. Una de las especies ut il izadas para el estudio 
de este t ipo de crisis es la rata de Est rasburgo (rata 
GAERS) o el modelo de rata WAG/ Rij  de Nij megen. Este 
modelo fue diseñado por Marescaux et  al y presenta de 
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manera espontánea y constante descargas de punta onda 
a 7-11 Hz en el registro electroencefalográico con carac-
teríst icas clínicas muy similares a las ausencias en adul-
to26.  Las ausencias se caracterizan por ritmos oscilatorios 
anormales en los circuitos talamocort icales, cuyo origen 
está en las neuronas gabaérgicas inhibitorias del núcleo 
ret icular del tálamo. La capacidad de dicho núcleo para 
descargar está determinada por los canales de calcio t ipo 
T, que son act ivados por hiperpolarización talámica, ge-
nerada a su vez por potenciales postsinápt icos inhibito-
rios que se originan en receptores GABAB.  La hipótesis de 
que una hiperfunción del receptor GABAB interviene en la 
génesis de las ausencias se ha propuesto a part ir de estu-
dios en ratas en que se comprobó que los inhibidores del 
receptor de GABAB suprimían las ausencias, mient ras que 
los agonistas (t iagabina,vigabat rina) las exacerbaban.

2. Crisis relejas. Son las que se producen por estímulos co-
nocidos, tanto externos como internos. Se supone que 
existe una zona de la corteza cerebral con un umbral de 
excitabilidad disminuido y funcionalmente anómalo que, 
cuando se act iva por un est ímulo externo o interno, ge-
nera las crisis. La etiología de las crisis relejas es muy 
variada, pero podemos dist inguir el grupo de las lesiona-
les y el de las genét icas27.  El mandril de la especie Papio 
papio es un primate sensible a la est imulación fót ica en 
20-30 Hz, de tal modo que, en respuesta a este est ímulo, 
presenta un mioclono relejo facial y cervical que puede 
inalizar en crisis tónico-clónica generalizada. Este pri-
mate constituye un modelo de epilepsia releja, en la 
que las alteraciones genét icas generan una hiperexcita-
bilidad de la zona cort ical sensible a est ímulos visuales 
que se convierte en la zona de origen de la act ividad 
eléct rica inicial28.  La respuesta fotoparoxíst ica (RFP) 
(aparición de act ividad epilept iforme durante la est imu-
lación luminosa) indica un rasgo genét ico subyacente de 
herencia mult ifactorial,  con expresión dependiente de la 
edad. Uno de los genes que podrían intervenir es el codi-
icador de la subunidad 1 A del canal de sodio (SCN1A), 
cuya mutación causa la epilepsia mioclónica grave de la 
infancia, ya que estos pacientes presentan RFP en más 
del 90% de los casos32.  Ot ros genes implicados podrían ser 
los relacionados con las epilepsias mioclónicas progresi-
vas, como la enfermedad de Unverricht -Lundborg (gen 
EPM1),  la enfermedad de Lafora (genes EPM2A y EPM2B),  
aunque todavía no hay estudios que hayan podido demos-
t rar esta relación. Un segundo modelo de interés en las 
epilepsias relejas es el del ratón DBA/2 y la rata genéti-
camente predispuesta a la epilepsia (rata GEPR). Ambos 
presentan crisis epilépt icas ante est ímulos audit ivos, de 
modo que pueden servir como modelos experimentales 
de epilepsia audiogénica29.  Los estudios realizados en 
ambos modelos muest ran un origen subcort ical de las cri-
sis, por lo que podrían poner de maniiesto una isiopato-
logía diferente de la de otras epilepsias relejas30.  Ent re 
los hallazgos publicados, hay estudios que muest ran cam-
bios morfológicos en los núcleos audit ivos t roncoencefá-
licos de algunos de estos animales31.

3.  Crisis tónico-clónicas generalizadas. En este t ipo de crisis 
se supone que el factor subyacente es una disminución 
del tono inhibidor o un aumento del tono excitador que 
facilita la sincronización y la propagación de la descarga. 

De este modo, bien de forma espontánea o bien por est í-
mulos isiológicos, se inicia una descarga sincronizada en 
la corteza que propaga hacia el tálamo donde se ampliica 
hasta que llega al t ronco del encéfalo y ocasiona convul-
siones y rigidez generalizada. Para reproducir este t ipo de 
crisis en animales, se administ ran de forma sistémica sus-
tancias que favorecen las crisis epilépt icas al disminuir el 
tono gabaérgico (picrotoxina) o aumentar el tono gluta-
maérgico (ácido kaínico). En las crisis tónico-clónicas ge-
neralizadas, cuando se ut iliza como marcador neuronal 
para valorar las zonas implicadas en las convulsiones la 
proteina Fos (codiicada por el gen c-Fos, uno de los pri-
meros en act ivarse t ras una est imulación postsinápt ica), 
se observa una dist ribución difusa de la proteína en la cor-
teza y en el hipocampo, pero no en el tálamo33.

Modelos experimentales en estado epiléptico

Clásicamente se ha deinido el st at us epilept icus (SE) como 
la crisis que dura más de 30 min o como la situación en que 
ocurren dos o más crisis sin recuperación del nivel de con-
ciencia ent re ellas. Sin embargo, recientemente, se han 
propuesto nuevas deiniciones en las que se considera ya un 
SE cuando las crisis no ceden en 5 min34,35.  El SE supone una 
emergencia médica con una mortalidad del 40%36.

El diseño de modelos experimentales para el SE intenta 
explicar los mecanismos isiopatogénicos que lo producen y 
las causas de los déicit neurológicos secundarios, también 
pretende buscar tratamientos eicaces que nos permitan 
disminuir su morbimortalidad.

Para conseguir un modelo de SE, los animales son somet i-
dos a agentes químicos (administ ración sistémica de ácido 
kaínico o pilocarpina) o a est imulación eléct rica (en la 
amígdala o el hipocampo) hasta lograr un estado epilépt ico. 
La creación de estos modelos nos ha permit ido obtener las 
siguientes conclusiones:

—   Ent re los 30 y 60 min de iniciarse el stado epilépt ico con-
vulsivo empieza a haber fallo de los mecanismos homeos-
tát icos37.

—  La muerte neuronal puede estar causada por un exceso 
de glutamato que act iva receptores postsinápt icos NMDA 
y permite la ent rada masiva de calcio al interior celular y 
da lugar a fenómenos de excitotoxicidad38.

—  La muerte neuronal t ras un SE no se produce de forma 
inmediata, por lo que hay un periodo en el que se podrían 
administ rar fármacos neuroprotectores y evitar el daño 
neuronal. Con este in se han hecho estudios en ratas a 
las que se administ raba antagonistas del receptor NMDA 
(MK 801) o ácido valproico t ras un SE. Se pudo comprobar 
que el daño en el hipocampo era menor que en los con-
troles, pero no había modiicaciones en la epileptogéne-
sis y la aparición de crisis posteriores39.

—  Una vez que el SE se mant iene en el t iempo, los fármacos 
gabaérgicos y las benzodiacepinas serán menos eicaces 
que las sustancias que inhiben la neurotransmisión glutami-
nérgica. Esto es debido a que los fármacos gabaérgicos y las 
benzodiacepinas pierden su eicacia al alterarse algunas de 
las propiedades funcionales de receptores hipocampales 
GABAA. Una de las hipótesis es la internalización de dichos 
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receptores en los endosomas (por lo que se inact ivaría su 
función) y la externalización de receptores NMDA40,41.

—  El SE induce un aumento de la expresión de proteínas 
t ransportadoras, como la P-glucoproteína (Pgp) de la ba-
rrera hematoencefálica. Dicha proteína inhibe la recapta-
ción cerebral de muchos compuestos lipofílicos (como fe-
nobarbital y fenitoína) por lo que su aumento se t raduce 
en una disminución de la concent ración cerebral de estos 
fármacos. Esta proteína aumenta a part ir de las 24 h, por 
lo que algunos autores no consideran que tenga un papel 
crucial en el SE42.  En modelos animales de kindl ing se ha 
comprobado que una de las alteraciones inducidas es una 
sobreexpresión de la Pgp, lo cual justiicaría la baja res-
puesta que presentan al t ratamiento con fármacos ant ie-
pilépt icos (FAE) con diferente mecanismo de acción43.

Modelos experimentales y tratamientos

Los modelos experimentales en animales también se han 
utilizado para valorar la eicacia y toxicidad de los nuevos 
t ratamientos antes de someterlos a ensayos clínicos. El in-
conveniente de estos modelos en el estudio de la epilepsia 
es la diferencia entre especies (metabolismo, diicultad 
para valorar funciones cognit ivas, principalmente) y la gran 
variedad de crisis epilépt icas en el ser humano que hace 
imposible representar cada una de ellas. Ent re los modelos 
epilépt icos más ut il izados para valorar los nuevos t rata-
mientos están:

—  El test  de elect roshock máximo (MES): consiste en aplicar 
un est ímulo eléct rico máximo capaz de generar convul-
siones. Representa un modelo de crisis agudas sensibles a 
compuestos que actúan modulando la act ividad de los ca-
nales de sodio dependientes de voltaj e como la fenitoí-
na. Sin embargo, este test  no es un modelo perfecto, ya 
que puede dar falsos negat ivos en los fármacos que ten-
gan un mecanismo diferente, como el levet iracetam, la 
t iagabina o la vigabat rina.

—  Test subcutáneo de pentilenetetrazol (PTZ): identiica 
fármacos út iles en ausencias y mioclonías. Este test  está 
siendo cada vez menos ut il izado debido a resultados con-
t radictorios obtenidos en estos modelos con respecto al 
humano. Así, por ej emplo, la lamot rigina, que es una sus-
tancia útil en ausencias, ha resultado ineicaz en este 
test  o fármacos como la t iagabina o la vigabat rina que, 
t ras most rar su éxito en este modelo, han resultado inút i-
les o incluso capaces de empeorar las ausencias en el 
humano. Actualmente se considera que los modelos gené-
t icos como la rata GAERS o el ratón let hargic son mej ores 
predictores de la eicacia clínica de un compuesto frente 
a las ausencias que el modelo de PTZ.

—  Modelo de kindl ing eléct rico: nos permite estudiar la neu-
roplasticidad e identiica compuestos que son útiles en la 
epilepsia temporal medial. Con este modelo se han eva-
luado fármacos como la lacosamida, que ha mostrado no 
sólo una act ividad ant iepilépt ica, sino también la posibili-
dad de ret rasar la epileptogénesis inducida por kindl ing44.

Los FAE de los que disponemos hasta ahora sirven para 
cont rolar las crisis, pero en general no hemos podido de-

most rar claramente que sean ant iepileptógenos. Hay algu-
nos t rabaj os en los que, de forma aislada, se plantea la 
posibilidad de que ciertos FAE, como el valproico, el topira-
mato, el fenobarbital y, recientemente, el levet iracetam, 
se puedan considerar t ratamientos prevent ivos45-48.

También las observaciones en animales han demost rado 
que la estimulación del nervio vago (VNS) muestra eicacia 
en el cont rol de crisis inducidas eléct rica y químicamente49.  
Aunque el mecanismo subyacente al efecto ant iconvulsivo 
se desconoce, los resultados indican varios puntos de ac-
ción: menor excitabilidad cort ical por la disminución de los 
receptores para glutamato, aumento de los receptores para 
GABA en el núcleo ret icular del tálamo y alteración de la 
sincronización neuronal con frecuencias superiores a 25 
Hz50,51. La VNS podría tener además un efecto proiláctico 
en la epileptógenesis. Esto lo proponen los estudios realiza-
dos en modelos de kindl ing eléct rico amigdalino en gatos, 
en los que se observó que el pret ratamiento con VNS causó 
un ret raso en la generalización de la act ividad convulsiva 
permaneciendo en los estadios iniciales del kindl ing (I-III).

Otro de los modelos diseñados ha sido el de los ratones trans-
génicos Tsc1GFAPCKO diseñados para valorar sustancias como la 
rapamicina en el tratamiento de la esclerosis tuberosa.

Conclusiones 

A pesar de los numerosos avances que se han llevado a cabo 
en el campo de la epilepsia en los últ imos años, todavía 
quedan grandes incógnitas por aclarar. Desde este punto de 
vista, los modelos experimentales en animales pueden re-
presentar una herramienta muy út il tanto para dilucidar los 
mecanismos isiopatológicos de la epilepsia como para iden-
tiicar tratamientos, no sólo con efecto antiepiléptico, sino 
también ant iepileptógeno. Hay una gran diversidad de mo-
delos que intentan representar los diferentes t ipos de epi-
lepsia existentes en el humano (idiopát ica mimet izada por 
modelos t ransgénicos, sintomát ica mediante la creación 
eléct rica o química de una lesión potencialmente convulsi-
va); cada uno presenta una serie de ventaj as e inconvenien-
tes, pero todavía no hemos encont rado el modelo ideal. En 
la actualidad, escogemos el modelo en función del diseño y 
la inalidad-objetivo del estudio. 

Como conclusión, podemos decir,  por lo tanto, que son 
necesarias nuevas invest igaciones en epilepsia y la ut il iza-
ción de modelos experimentales válidos no sólo por la alta 
prevalencia/ incidencia de esta enfermedad, sino también 
por la carencia de tratamientos eicaces y por las devasta-
doras consecuencias que puede tener en el paciente y los 
familiares.
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