Neurologia. 2010;25(3):181-188

NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

www. elsevier.es/ neurologia

REVISON

Modelos experimentales en epilepsia

M.E. Garcia Garcia*, |. Garcia Moralesy J. Matias Guiu

Instituto de Neurociencias, Servicio de Neurologia, Hospital Clinico San Carlos, Universidad Complutense de Madrid,

Madrid, Espafia

Recibido el 9 de marzo de 2009; aceptado el 16 de marzo de 2009

PALABRAS CLAVE
Epilepsia;

Modelos
experimentales;
Crisis epiléptica;
Epilept dgenesis

Resumen

Introduccion: La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas més frecuentes, y
ademas conlleva una tasa de consecuencias negativas muy importante, tanto para el
paciente como para los familiares. Su manifestacion clinica principal es la aparicion de
crisis epilépticas recurrentes, que en el 70-80%de |os casos se controlan con la medica-
cion. Sn embargo, a pesar de que van apareciendo nuevos farmacos para el control de
las crisis, no disponemos todavia de farmacos que consigan evitar la epileptogénesis.
Meét odo: Revisamos las publicaciones mas relevantes de modelos animales experimenta-
les en epilepsia utilizando para ello |la base de datos de PubMed.

Resultados: Se han encontrado un amplio nimero de publicaciones sobre tipos de mode-
los experimentales tanto genéticos (transgénicos, genéticamente determinados) como
lesionales (quimicos o eléctricos), que intentan imitar los diferentestipos de epilepsia en
humanos.

Conclusiones: A pesar de que en las Ultimas décadas se han hecho importantes avances
en el campo de la epilepsia, aun quedan muchos aspectos por dilucidar. En este sentido,
los modelos experimentales pueden suponer una herramienta muy Util para el avance en
el conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos y en la blsqueda de tratamientos
eficaces.
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derechos reservados.
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Experimental models in epilepsy

Abstract

Introduction: Epilepsy is one of the neurological pathologies with the highest rate of
incidence and with a significant number of negatives consequences. Current
pharmacological treatments have an antiepileptic effect, allowing control over 70% of
the patients, but they are not able to prevent the development of epileptogenesis from
occurring.

Met hod: Ee have reviewed the most relevant publications of experimental animal models
with epilepsy by using the PubMed data base.

Results: We found alarge number of publicationsrelated to different kindsof experimental
models, both genetic (transgenic, genetically determined) and lesional which appeared
to resemble the different 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 clarified. In this
regard, experimental modelsmight become a very useful meansfor abetter understanding

of pathophysiological mechanisms and in the search for more efficient treatments.
© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Hsevier Espafa, SL. All rights

reserved.

Introduccion

La epilepsia es una afeccion cerebral que se manifiesta cli-
nicamente, entre otros, por episodios paroxisticos recu-
rrentes. En su Ultima revisién la ILAE (International League
Against Epilepsy) define la epilepsia como un trastorno del
cerebro caracterizado por una predisposicion duradera a
generar crisis epilépticas y por las consecuencias neurobio-
|6gicas, cognitivasy sociales de esta condicion'.

Seguin datos de la OMS la prevalencia actual esde 0,5-1%
con una incidencia ajustada a la edad de 30-50 ca-
sos/ 100.000 habitantesy afo; es mas frecuente en personas
menores de 20 afos y en mayores de 60 afios.

Las crisis epilépticas pueden ser de muy diferente tipo y
reflejan la disfuncion de una region de la corteza cerebral.
Dependiendo del area afectada las crisis se presentaran con
sintomas motores, sensoriales, autonémicos o psiquicos,
asociados 0 no a alteracion de la conciencia.

B diagnéstico es fundamentalmente clinico, aunque la
informacién que aporta la neuroimagen y la electroence-
falografia son indispensables para la confirmacion diagnos-
tica. Aproximadamente un 30%de los pacientes epilépti-
cos no se controlan con medicacién, por lo que es
necesario valorar otras opciones terapéuticas (estimula-
cion del nervio vago, cirugia, dieta cetogénica, etc.)s.
Ademas, los pacientes epilépticos, especialmente los que
tienen peor control con la medicacion, presentan una ma-
yor comorbilidad, sobre todo psiquiatrica (cuadros de de-
presion, ansiedad, psicosis), junto con mayores dificulta-
des laborales y sociales*®.

La alta prevalencia de la enfermedad, asi como la au-
sencia de un tratamiento antiepileptégeno, hace necesa-
rio realizar nuevos estudios y crear modelos experimenta-
les en animales, que nos permitan comprender los
mecanismos basicos fisiopatologicos e identificar trata-
mientos eficaces.

Crisis epilépticas. Epileptogénesis

Las crisis epilépticas son la manifestaciéon clinica de una
alteracion funcional cerebral transitoria caracterizada por
una descarga anémala, excesivay sincronica de un grupo de
neuronas. La epileptogénesis es el fendmeno por el cual una
red neuronal normal se transforma en hiperexcitable y es
capaz de generar crisis epilépticas de forma espontanea. La
epileptogénesis puede ser genética (como en el caso de
la epilepsia idiopatica o primaria) o adquirida.

Alo largo de los afnos hemos podido observar que para
que haya una adecuada comunicacién neuronal es necesario
un equilibrio entre las sefales excitadoras e inhibitorias que
reciben las neuronas, por lo que si este estado se descom-
pensa, bien por un exceso de excitacion o bien por un de-
fecto de inhibicion, el resultado es una hiperexcitabilidad
neuronal que puede conducir a la aparicion de crisis epilép-
ticas, la mayoria generada en estructuras corticales, aun-
que algunas estructuras subcorticales, como el talamo,
pueden estar implicadas en algunos tipos de epilepsia.

Una hipodtesis fisiopatologica de la epilepsia es que las
alteraciones de los sistemas de inhibicion son las causas
principales del comienzo de las crisis, asi se atribuye un
papel protagonista a las interneuronas secretoras del neu-
rotransmisor GABA (&cido gammaaminobutirinico)®. B mo-
delo experimental del raton knock-out para el gen DLX apo-
ya estateoria. La delecidn de dicho gen supone una pérdida
selectiva de dos subpoblaciones de interneuronas (produc-
torasde la proteina de unién al calcio calretininay del neu-
ropéptido somatostatina), que da lugar a la aparicién con-
junta de crisis epilépticas, actividad de punta-onda y
proliferacion de fibras musgosas’.

Actualmente, las bases fisiopatologicas 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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Tipos de modelos experimentales

Hoy se considera modelo de animal valido aquel que es ca-
paz de reproducir total o parcialmente una serie de carac-
teristicas clinicas, que luego se puedan trasladar al humano
0 a otras especies animales.

En epilepsia tenemos modelos de epilepsia aguda y crénica.
Los de epilepsia aguda se inducen por la administracion de
farmacos convulsivos o por estimulacion eléctrica. Los de epi-
lepsia cronica requieren de mayor cuidado, trabajo y coste
economico, pero se ha comprobado que reproducen mejor la
fisiopatologia de la epilepsia en humanos. Ambos tipos de mo-
delosreproducen crisisparcialesy generalizadas; sin embargo,
dado que la epilepsia se caracteriza por la aparicion de crisis
recurrentes a lo largo del tiempo, solo los modelos que repro-
ducen esa condicion se consideran modelos de epilepsia.

Segun el tipo de crisis que permiten reproducir, clasifica-
mos los modelos experimentales:

Modelos de crisis focales

Las principales regiones del cerebro estudiadas como focos epi-
[épticos han sido la neocorteza, el hipocampo y la amigdala,
aunque hay otras zonas susceptibles, como el coliculo inferior
(implicado en epilepsia audiogénica) y el bulbo olfatoric®.

Los modelos experimentales de epilepsia focal reprodu-
cen fundamentalmente crisis focales motrices, ya que, se-
miolégicamente, son muy parecidas entre las diferentes
especies animales y son mas faciles de provocar que otros
tipos de crisis focales como aquellas en que se altera la
conciencia o el lenguaje.

B desarrollo de este tipo de modelos sigue tres pasos
fundamentales:

—~Agresién inicial: consiste en provocar una lesién con po-
tencial para generar crisis (infartos, traumatismos cra-
neales, estado epiléptico, etc.). Estos modelos pueden
asociar en algunos casos crisis agudas sintomaticas, cuya
fisiopatologia se desconoce, aunque se supone que inter-
vienen diversos factores, como cambios en la barrera he-
matoencefalica, liberacion de excitotoxinas, como gluta-
mato y radicales libres, y alteraciones del metabolismo
energético®. Larelacion entre las crisis agudas sintomati-
casy su papel en la epileptogénesis no se ha establecido
todavia de forma clara.

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

—Periodo croénico: periodo de crisis recurrentes esponta-
neas.

Entre los modelos de crisis focales distinguimos:
Modelos de crisis parciales motrices/ sensitivas
Existen diferentes modelos animales entre los que desta-

camos:

1. Aplicacion topica cortical de metales en la corteza sensi-
tiva o motriz: modelo de cobalto, aluminio o derivados

férricos, entre otros. Tras un periodo de latencia de
1-2 meses, aparecen crisis caracterizadas por sacudidas
contralaterales a la lesién. En la anatomia patoldgica se
observa gliosisy alteracion de las dendritas.

2. Lesiones criogénicas focales: la produccién de este tipo
de lesiones se ha utilizado para valorar las consecuencias
de eventos neonatales. H resultado tras su aplicacién en
ratas recién nacidas es una lesion similar a la polimicro-
giria con hiperexcitabilidad in vitro.

3. Aplicacion tépica de sustancias convulsivas: bicuculina,
penicilina, picrotoxina.

4. Estimulacion eléctrica aguda.

Modelos de epilepsia temporal medial

Existen diferentes modelos experimentales para estudiar la
esclerosistemporal medial; de estos el kindlingy el modelo
del estado epiléptico o estatus epilepticusvan a ser los mas
usados. Ambos tienen en comun la capacidad de inducir un
estado epiléptico crénico pero difieren en el proceso de
epileptogénesis:

1. Fendémeno kindling: consiste en la estimulacion repetida,
eléctrica o quimica, sobre diversas estructuras del siste-
ma limbico (habitualmente amigdala, corteza e hipocam-
po) de modo que, con el paso del tiempo hay un aumento
de la excitabilidad y las neuronas se transforman en
“neuronas patolégicas’ capaces de generar crisis epilép-
ticas, primero, cuando se las estimula y, posteriormente,
en algunos modelos de animales, también de forma es-
pontanea. La instauracién del kindling es gradual y se
distinguen una serie de etapas que van de 0 a 5; en esta
Ultima etapa las crisis son ya permanentes'®. Se considera
que el mecanismo inicial del kindling es la potenciacion
prolongada (LTR long term potentiation), cuyo objetivo
es conseguir que una breve descarga de frecuencia repe-
titiva produzca un aumento mantenido de la respuesta
sinaptica en el hipocampo que puede durar dias o sema-
nas. Los cambios anatomicos y bioquimicos que se obser-
van tanto en el kindling como en las convulsiones repeti-
das o en el estado convulsivo son:

—Liberacion de glutamico que activa receptores NMDA.

—Aumento del calcio intracelular que activa la protein-
cinasa Il dependiente de calciocalmodulina.

—Apoptosis y muerte neuronal selectiva en areas CA1,
CA3 y zona del hilus del hipocampo. La mayor suscep-
tibilidad de estas areas que conduce a la apoptosis se
debe a dos hechos: falta de mecanismos protectores
intracelulares y una mayor proporcion de receptores
con afinidad por aminoacidos excitatorios (glutamato y
aspartato)'.

—Proliferacion o sproutingde axonesde las células granu-
lares de la fascia dentada (fibras musgosas) que esta-
blecen contacto con la capa molecular del giro dentado
tanto con neuronas excitadoras como con interneuro-
nas inhibidoras. B papel que desemperia la reinerva-
cion por las fibras musgosas en la epileptogénesis sigue
en controversia, y se indica que puede tratarse méas de
una consecuencia que de la causa de las crisis. No obs-
tante, existen otros estudios en los que se muestra
como esta proliferacion amplifica las descargas'
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—Incremento de la neurogénesis en el giro dentado™ .
Estas neuronas recién formadas tienen propiedades
electrofisiologicas y localizaciones diferentes de las
habituales, por lo que se supone intervienen en la ge-
neracién de redes anormales hiperexcitables y en la
aparicién de nuevas crisis epilépticas' .

2. Modelo de estado epiléptico: en este caso se aplican me-
diante una inyeccion sistémica o intracerebral diferentes
agentes convulsivos, como el &cido kainico y la pilocarpina.
Esto da lugar a un estado epiléptico agudo con crisis tonico-
clénicas generalizadas que constituye el evento inicial. Tras
este episodio, aparece una fase libre de crisiso latente, que
puede durar semanas, tras lo que se inician las crisis de
forma espontanea y recurrente (fase cronica). Los estudios
anatémicos 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 amigdala'”. La obtencion de
estos modelos experimentales nos permite no slo ver si los
cambios anatomopat ol dgicos son similares en |a fase tardia,
sino también analizar las modificaciones que ocurren en fa-
sesinicialesy durante la epileptogénesis.

Modelos de crisis postraumatica

Para el estudio de crisis postraumaticas se han utilizado di-
ferentes tipos de especies animales (ratas, gato, cobaya)
provocando crisis con la inyeccion intracortical de sangre.
Aunque se desconoce el mecanismo exacto, una de las hip6-
tesis aceptada es que el depdsito de sangre, y su posterior
transformacion en depositos de hierro y derivados, lleva a
la inhibicién de la ATPasa de |a bomba de NA*/ K debido a la
capacidad del hierro para unirse al ATR B mal funciona-
miento de este transportador de iones genera un cambio en
la carga eléctrica de la membrana y aumenta la excitabili-
dad neuronal. B hierro es capaz, ademas, de reaccionar
con los lipidos de las membranas celulares y da lugar a la
aparicién de radicales libres que inducen la peroxidacién de
los lipidos de la membrana'®e.

Se supone, ademas, que el desarrollo de epilepsia pos-
traumatica, al igual que otros tipos de epilepsia, podria te-
ner un sustrato genético relacionado con el nimero de in-
terneuronas inhibitorias que existan en cada individuo en
funcioén de su dotacion genética y, en concreto, del nimero
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 proyeccién en la salida del axon (donde la inhibi-
cion es maxima) y, por lo tanto, se piensa que son
determinantes en el desarrollo de epilepsia tanto esponta-
nea como secundaria a lesiones cerebrales (ya que se pro-
duce una muerte neuronal preferentemente de interneuro-
nas)??'. Por lo tanto, cuanto mayor sea el nimero de
interneuronas en un individuo (determinado genéticamen-
te), mas se facilita la inhibicion y se dificulta el desarrollo
de crisis cuando se producen lesiones cerebrales.

Modelos de crisis generalizadas

Actualmente, se considera que la susceptibilidad genética
esta implicada en al menos un tercio de las epilepsias en

humanos. Aunque la mayoria de las epilepsias generaliza-
das tienen patrones de herencia complejos, algunas tie-
nen un patrén mendeliano con mutaciones genéticas sim-
ples. Muchas de estas mutaciones se han encontrado en
genes que codifican canales i6nicos (canalopatias), aun-
que también las alteraciones genéticas pueden producir
anomalias en la migracién neuronal o enfermedades dege-
nerativas donde la epilepsia es una manifestacion mas del
sindrome, como la esclerosis tuberosa (alteracion del gen
de la tuberina), la enfermedad de Lafora o la enfermedad
de Unverritch-Lundborg.

E mejor conocimiento de los aspectos biolégicos, reque-
rimientos ambientales y genoma del ratén, hace que éste
sea la especie a partir de la cual se obtiene la mayoria de
los modelos genéticos. En el estudio de las epilepsias gene-
ralizadas distinguimos dos tipos de modelos:

1. Modelos modificados genéticamente (transgénicos): se
utilizan ratones knock-out, en los que se elimina un gen
conocido por su intervencién en la excitabilidad neuro-
nal?2, La mayoria de estos genes codifican subunidades
proteinicas que forman parte de la estructura o de la
funcién de los canales i6nicos dependientes de voltaje
(sodio, potasio, calcio) o de canales asociados a recepto-
res de neurotransmisores (GABA,, AMPA/ KAy NMDA). Al-
gunos de estos modelos son: ratones sin KCAN1 (codifica
para un canal de potasio y su ausencia impide la repola-
rizacion; produce crisis espontaneas e hiperexcitabilidad
en el hipocampo), ratones con mutacion en el gen GA-
BRB3 (afecta a subunidades del receptor GABA,; desarro-
[la crisis muy similares a las del sindrome de Angelman) o
el modelo de ratén sin KCNQ2, que intenta reproducir la
epilepsia benigna neonatal tipo 1224, H problema con los
modelos transgénicos es que, por un lado, los resultados
obtenidos en el laboratorio pueden dar lugar a fenotipos
que presentan ciertas diferencias con la epilepsia en los
humanos, lo que indica que la intervencion de otros ge-
nes (el fondo genético) interviene en el fenotipo final, y
por otro, que mutaciones diferentes den lugar al mismo
fenotipo epiléptico.

2. Modelos genéticamene epileptégenos: son animales que
poseen como rasgo hereditario la capacidad de presentar
crisis epilépticas. Este tipo de modelo se obtiene primero
identificando el locus donde esta la anomalia, posterior-
mente, se exploran los genes contiguos y se identifica el
gen en que estd la mutacion y la mutacion misma. Hay
diferentes cepas que nos permiten estudiar distintos ti-
pos de epilepsia: raton stargazer (alteracion en el gen
CACNG2, utilizado como modelo de ausencias), raton /e-
thargic (mutacién en el gen CACNBT, se manifiesta con
reacciones de parada), ratén tottering (mutacion en el
gen CACNATA produce ausencias y convulsiones), ratén
weaver, etc.?.

Entre los modelos animales que presentan crisis generali-
zadas tenemos:

1. Ausencias. Una de las especies utilizadas para el estudio
de este tipo de crisis es la rata de Estrasburgo (rata
GAERS) o el modelo de rata WAG/ Rij de Nijmegen. Este
modelo fue disefado por Marescaux et al y presenta de
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manera espontanea y constante descargas de punta onda
a 7-11 Hz en el registro electroencefalografico con carac-
teristicas clinicas muy similares a las ausencias en adul-
to®. Las ausencias se caracterizan por ritmos oscilatorios
anormales en los circuitos talamocorticales, cuyo origen
esta en las neuronas gabaérgicas inhibitorias del nucleo
reticular del talamo. La capacidad de dicho nicleo para
descargar esta determinada por los canales de calcio tipo
T, que son activados por hiperpolarizacion talamica, ge-
nerada a su vez por potenciales postsinapticos inhibito-
rios que se originan en receptores GABA,. La hipétesis de
que una hiperfuncion del receptor GABA, interviene en la
génesis de las ausencias se ha propuesto a partir de estu-
dios en ratas en que se comprob6 que los inhibidores del
receptor de GABA, suprimian las ausencias, mientras que
los agonistas (tiagabina,vigabatrina) las exacerbaban.

2. Crisis reflejas. Son las que se producen por estimulos co-
nocidos, tanto externos como internos. Se supone que
existe una zona de la corteza cerebral con un umbral de
excitabilidad disminuido y funcionalmente anémalo que,
cuando se activa por un estimulo externo o interno, ge-
nera las crisis. La etiologia de las crisis reflejas es muy
variada, pero podemos distinguir el grupo de las lesiona-
lesy el de las genéticas”. H mandril de la especie Papio
papio es un primate sensible a la estimulacién foética en
20-30 Hz, de tal modo que, en respuesta a este estimulo,
presenta un mioclono reflejo facial y cervical que puede
finalizar en crisis tonico-clonica generalizada. Este pri-
mate constituye un modelo de epilepsia refleja, en la
que las alteraciones genéticas generan una hiperexcita-
bilidad de la zona cortical sensible a estimulos visuales
que se convierte en la zona de origen de la actividad
eléctrica inicial®. La respuesta fotoparoxistica (RFP)
(aparicion de actividad epileptiforme durante la estimu-
lacién luminosa) indica un rasgo genético subyacente de
herencia multifactorial, con expresion dependiente de la
edad. Uno de los genes que podrian intervenir es el codi-
ficador de la subunidad 1 A del canal de sodio (SCN1A),
cuya mutacion causa la epilepsia mioclénica grave de la
infancia, ya que estos pacientes presentan RFP en mas
del 90%de los casos®. Otros genes implicados podrian ser
los relacionados con las epilepsias mioclonicas progresi-
vas, como la enfermedad de Unverricht-Lundborg (gen
EPM1), la enfermedad de Lafora (genes EPM2Ay EPV2B),
aunque todavia no hay estudios que hayan podido demos-
trar esta relaciéon. Un segundo modelo de interés en las
epilepsias reflejas es el del raton DBA/2 y la rata genéti-
camente predispuesta a la epilepsia (rata GEPR). Ambos
presentan crisis epilépticas ante estimulos auditivos, de
modo que pueden servir como modelos experimentales
de epilepsia audiogénica®. Los estudios realizados en
ambos modelos muestran un origen subcortical de las cri-
sis, por lo que podrian poner de manifiesto una fisiopato-
logia diferente de la de otras epilepsias reflejas®. Entre
los hallazgos publicados, hay estudios que muestran cam-
bios morfolégicos en los nicleos auditivos troncoencefa-
licos de algunos de estos animales®.

3. Crisistonico-clénicas generalizadas. En este tipo de crisis
se supone que el factor subyacente es una disminucién
del tono inhibidor o un aumento del tono excitador que
facilita la sincronizacién y la propagacion de la descarga.

De este modo, bien de forma espontanea o bien por esti-
mulos fisioldgicos, se inicia una descarga sincronizada en
la corteza que propaga hacia el talamo donde se amplifica
hasta que llega al tronco del encéfalo y ocasiona convul-
sionesy rigidez generalizada. Para reproducir este tipo de
crisis en animales, se administran de forma sistémica sus-
tancias que favorecen las crisis epilépticas al disminuir el
tono gabaérgico (picrotoxina) o aumentar el tono gluta-
maérgico (acido kainico). En las crisis ténico-clonicas ge-
neralizadas, cuando se utiliza como marcador neuronal
para valorar las zonas implicadas en las convulsiones la
proteina Fos (codificada por el gen c-Fos, uno de los pri-
meros en activarse tras una estimulacion postsinaptica),
se observa una distribucion difusa de la proteina en la cor-
tezay en el hipocampo, pero no en el talamo®.

Modelos experimentales en estado epiléptico

Clasicamente se ha definido el status epilepticus (SE) como
la crisis que dura mas de 30 min o como la situacion en que
ocurren dos 0 mas crisis sin recuperacion del nivel de con-
ciencia entre ellas. Sn embargo, recientemente, se han
propuesto nuevas definiciones en las que se considera ya un
SE cuando las crisis no ceden en 5 min33. H SE supone una
emergencia médica con una mortalidad del 40%°.

B disefio de modelos experimentales para el SE intenta
explicar los mecanismos fisiopatogénicos que lo producen y
las causas de los déficit neuroldgicos secundarios, también
pretende buscar tratamientos eficaces que nos permitan
disminuir su morbimortalidad.

Para conseguir un modelo de SE, los animales son someti-
dos a agentes quimicos (administracion sistémica de acido
kainico o pilocarpina) o a estimulacion eléctrica (en la
amigdala o el hipocampo) hasta lograr un estado epiléptico.
La creacién de estos modelos nos ha permitido obtener las
siguientes conclusiones:

—Entre los 30 y 60 min de iniciarse el stado epiléptico con-
vulsivo empieza a haber fallo de los mecanismos homeos-
taticos®.

—La muerte neuronal puede estar causada por un exceso
de glutamato que activa receptores postsinapticos NMDA
y permite la entrada masiva de calcio al interior celular y
da lugar a fendomenos de excitotoxicidad.

—La muerte neuronal tras un SE no se produce de forma
inmediata, por lo que hay un periodo en el que se podrian
administrar farmacos neuroprotectores y evitar el dafo
neuronal. Con este fin se han hecho estudios en ratas a
las que se administraba antagonistas del receptor NMDA
(MK '801) o acido valproico trasun SE Se pudo comprobar
que el dano en el hipocampo era menor que en los con-
troles, pero no habia modificaciones en la epileptogéne-
sisy la aparicién de crisis posteriores®.

—Una vez que el SE se mantiene en el tiempo, los farmacos
gabaérgicos y las benzodiacepinas seran menos eficaces
que las sustancias que inhiben la neurotransmisién glutami-
nérgica. Esto esdebido a que los farmacos gabaérgicosy las
benzodiacepinas pierden su eficacia al alterarse algunas de
las propiedades funcionales de receptores hipocampales
GABA,. Una de las hipétesis es la internalizacion de dichos
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receptores en los endosomas (por lo que se inactivaria su
funcién) y la externalizacion de receptores NIVDA 41,

—H SE induce un aumento de la expresion de proteinas
transportadoras, como la P-glucoproteina (Pgp) de la ba-
rrera hematoenceféalica. Dicha proteina inhibe la recapta-
cion cerebral de muchos compuestos lipofilicos (como fe-
nobarbital y fenitoina) por lo que su aumento se traduce
en una disminucion de la concentracién cerebral de estos
farmacos. Esta proteina aumenta a partir de las 24 h, por
lo que algunos autores no consideran que tenga un papel
crucial en el SE2. En modelos animales de kindling se ha
comprobado que una de las alteraciones inducidas es una
sobreexpresion de la Pgp, lo cual justificaria la baja res-
puesta que presentan al tratamiento con farmacos antie-
pilépticos (FAE) con diferente mecanismo de accién®.

Modelos experimentales y tratamientos

Los modelos experimentales en animales también se han
utilizado para valorar la eficacia y toxicidad de los nuevos
tratamientos antes de someterlos a ensayos clinicos. H in-
conveniente de estos modelos en el estudio de la epilepsia
es la diferencia entre especies (metabolismo, dificultad
para valorar funciones cognitivas, principalmente) y la gran
variedad de crisis epilépticas en el ser humano que hace
imposible representar cada una de ellas. Entre los modelos
epilépticos més utilizados para valorar los nuevos trata-
mientos estan:

—~H test de electroshock méximo (MES): consiste en aplicar
un estimulo eléctrico maximo capaz de generar convul-
siones. Representa un modelo de crisis agudas sensibles a
compuestos que actuan modulando la actividad de los ca-
nales de sodio dependientes de voltaje como la fenitoi-
na. Sn embargo, este test no es un modelo perfecto, ya
que puede dar falsos negativos en los farmacos que ten-
gan un mecanismo diferente, como el levetiracetam, la
tiagabina o la vigabatrina.

— Test subcutaneo de pentilenetetrazol (PTZ): identifica
farmacos Utiles en ausencias y mioclonias. Este test esta
siendo cada vez menos utilizado debido a resultados con-
tradictorios obtenidos en estos modelos con respecto al
humano. Asi, por ejemplo, lalamotrigina, que es una sus-
tancia util en ausencias, ha resultado ineficaz en este
test o farmacos como la tiagabina o la vigabatrina que,
tras mostrar su éxito en este modelo, han resultado inGti-
les o incluso capaces de empeorar las ausencias en el
humano. Actualmente se considera que los modelos gené-
ticoscomo la rata GAERSo el ratén /et hargic son mejores
predictores de la eficacia clinica de un compuesto frente
a las ausencias que el modelo de PTZ

—Modelo de kindling eléctrico: nos permite estudiar la neu-
roplasticidad e identifica compuestos que son Utiles en la
epilepsia temporal medial. Con este modelo se han eva-
luado farmacos como la lacosamida, que ha mostrado no
solo una actividad antiepiléptica, sino también la posibili-
dad de retrasar la epileptogénesis inducida por kindling*.

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

mostrar claramente que sean antiepileptdgenos. Hay algu-
nos trabajos 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 levetiracetam,
se puedan considerar tratamientos preventivos®,
También las observaciones en animales han demostrado
que la estimulacion del nervio vago (VNS) muestra eficacia
en el control de crisisinducidas eléctrica y quimicamente®.
Aungue el mecanismo subyacente al efecto anticonvulsivo
se desconoce, los resultados indican varios puntos de ac-
cion: menor excitabilidad cortical por la disminucién de los
receptores para glutamato, aumento de los receptores para
GABA en el nicleo reticular del talamo y alteracion de la
sincronizacion neuronal con frecuencias superiores a 25
Hz%5', La VNS podria tener ademas un efecto profilactico
en la epileptdgenesis. Esto lo proponen los estudios realiza-
dos en modelos de kindling eléctrico amigdalino en gatos,
en los que se observo que el pretratamiento con VNS causo
un retraso en la generalizacion de la actividad convulsiva
permaneciendo en los estadios iniciales del kindling (I-Il).
Otro de losmodelos disefiados ha sido el de losratonestrans-
génicos Tsc1%*°CKO disefiados para valorar sustancias como la
rapamicina en el tratamiento de la esclerosis tuberosa.

Conclusiones

Apesar de los numerosos avances que se han llevado a cabo
en el campo de la epilepsia en los Ultimos afos, todavia
quedan grandes incégnitas por aclarar. Desde este punto de
vista, los modelos experimentales en animales pueden re-
presentar una herramienta muy Util tanto para dilucidar los
mecanismos fisiopatoldgicos de la epilepsia como para iden-
tificar tratamientos, no solo con efecto antiepiléptico, sino
también antiepileptdgeno. Hay una gran diversidad de mo-
delos que intentan representar los diferentes tipos de epi-
lepsia existentes en el humano (idiopatica mimetizada por
modelos transgénicos, sintomatica mediante la creacion
eléctrica o quimica de una lesion potencialmente convulsi-
va); cada uno presenta una serie de ventajas e inconvenien-
tes, pero todavia no hemos encontrado el modelo ideal. En
la actualidad, escogemos el modelo en funcién del disefio y
la finalidad-objetivo del estudio.

Como conclusién, podemos decir, por lo tanto, que son
necesarias nuevas investigaciones en epilepsia y la utiliza-
cion de modelos experimentales validos no sblo por la alta
prevalencia/ incidencia de esta enfermedad, sino también
por la carencia de tratamientos eficaces y por las devasta-
doras consecuencias que puede tener en el paciente y los
familiares.
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