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Introduccién: Distintas vias metabdlicas pueden verse alteradas después de una crisis epi-
léptica, entre ellas los aminoacidos. El objetivo del estudio es analizar la concentracién de
aminodcidos en suero de pacientes con epilepsia, a través de la evaluacién del metaboloma
por espectroscopia por resonancia magnética y determinar su utilidad como biomarcador
en dicha enfermedad.
Métodos: Estudio transversal en pacientes con epilepsia y grupo control sano. Se analizaron
niveles séricos de 15 aminoacidos utilizando espectroscopia por resonancia magnética y
se obtuvieron variables clinicodemograficas. El analisis estadistico se realiz6 con SPSS21,
considerando significativo un valor de p <0,05.
Resultados: Se incluyeron 14 pacientes con epilepsia y 13 controles. Se observé que los
pacientes con epilepsia tenian niveles mas altos de acido glutdmico (3,613 AUC vs. 2,861
AUC, p=0,043) y prolina (4,851 AUC vs. 3,843 AUC, p=0,038), mientras que la fenilalanina
(0,706 AUC vs. 0,861 AUC, p=0,016), el triptéfano (2,129 AUC vs. 2,512 AUC, p=0,007) y la
treonina (4,424 AUC vs. 5,313 AUC, p =0,033) mostraron concentraciones mas bajas que el
grupo control. Tras crisis epilépticas se observé una disminucién de treonina (5,006 AUC vs.
4,424 AUC, p =0,007), isoleucina (3,974 AUC vs. 3,240 AUC, p =0,027), valina (2,783 AUC vs.
2,534 AUC, p =0,044) y leucina (1,790 AUC vs. 1,572 AUC, p =0,025) en el suero.
Conclusién: La disminucién de treonina, valina, isoleucina y leucina después de una crisis
epiléptica podria considerarse como biomarcador de la enfermedad, aunque se requieren
investigaciones adicionales para confirmar estos hallazgos.
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Could amino acids be a biomarker of seizures in patients with epilepsy?

ABSTRACT

Introduction: Different metabolic pathways may be altered after a seizure, including amino
acids. Our study aims to analyze serum amino acid concentrations in patients with epilepsy
through metabolomic evaluation using magnetic resonance spectroscopy and determine
their utility as biomarkers of seizures.

Methods: A cross-sectional study involving patients with epilepsy and a healthy con-
trol group. Serum levels of fifteen amino acids were analyzed using magnetic resonance
spectroscopy, and clinical-demographic variables were collected. Statistical analysis was
conducted with SPSS21, considering a significant value of p < 0.05.

Results: The study included fourteen patients with epilepsy and thirteen controls. Patients
exhibited higher levels of glutamic acid (3.613 AUC vs. 2.861 AUC, p 0.043) and proline (4.851
AUC vs. 3.843 AUC, p 0.038), while phenylalanine (0.706 AUC vs. 0.861 AUC, p 0.016), tryptop-
han (2.129 AUC vs. 2.512 AUC, p 0.007), and threonine (4.424 AUC vs. 5.313 AUC, p 0.033)
showed lower concentrations than the control group. Following seizures, a decrease in
threonine (5.006 AUC vs. 4.424 AUC, p 0.007), isoleucine (3.974 AUC vs. 3.240 AUC, p 0.027),
valine (2.783 AUC vs. 2.534 AUC, p 0.044), and leucine (1.790 AUC vs. 1.572 AUC, p 0.025) was

Conclusion: The reduction in threonine, valine, isoleucine, and leucine after a seizure could
be considered a biomarker for the disease, although further investigations are required to

© 2024 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
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observed in the serum.
confirm these findings.
Introduccién

La epilepsia es una enfermedad neurolégica que se caracteriza
por presentar una predisposicién para generar crisis epilépti-
cas, con implicacién neurobiolégica, cognitiva, psicolégica y
social®. Por ende, para una éptima aplicacién de la definicién
son necesarias herramientas diagndsticas, entre ellas el
electroencefalograma, que puede no estar disponible en un
escenario de atencién primaria de la salud’. Teniendo en
cuenta que cerca del 80% de los pacientes con diagndstico de
epilepsia viven en paises de ingresos bajos y medianos?, es de
vital importancia contar con pruebas diagnésticas de menor
costo y mayor accesibilidad, que nos permitan identificar
aquellos pacientes con un alto riesgo de desarrollar epilepsia
tras haber padecido una primera crisis®.

En los dltimos anos ha existido un aumento en la canti-
dad de trabajos de investigacién sobre epileptogénesis y la
blsqueda de biomarcadores genéticos, moleculares, celula-
res, etc. que puedan predecir de forma fiable la presencia,
el desarrollo o la progresién de la epilepsia, los efectos del
tratamiento antiepiléptico o la respuesta tras una cirugia
resectiva®. Idealmente para que un biomarcador sea util en
un contexto clinico no deberia ser invasivo y muy probable-
mente sean necesarios varios biomarcadores juntos para una
correcta interpretacién de estos®.

Distintas vias metabdlicas se ven alteradas después de
una crisis epiléptica?, entre ellas la de los aminoéacidos, que
son los componentes basicos para la sintesis de proteinas
que participan en la produccién de neurotransmisores, estrés
oxidativo y metabolismo energético®. Los aminodacidos y los

acidos organicos son los principales metabolitos alterados en
pacientes con epilepsia. Al compararlos con controles sanos
se observaron diferencias significativas en la concentracién
de glutamato, lactato y citrato”.

Es importante destacar que los metabolitos, al ser particu-
las pequeiias, pueden cruzar la barrera hematoencefalica®, y
como resultado asegurar un flujo bidireccional entre el com-
partimento sanguineo y el cerebral. De esta manera es posible
que las anomalias en los niveles séricos de metabolitos refle-
jen las del cerebro®.

El estudio metabolémico podria ser una herramienta com-
plementaria rapida para el diagnéstico de epilepsia, que no
solo contribuye a la comprensién de la fisiopatologia subya-
cente de la misma, sino que también proporcionaria evidencia
fiable para el desarrollo de nuevas medicaciones anticrisis®.

En consecuencia, el objetivo de este trabajo es analizar
la concentracién de aminodcidos en suero de pacientes con
epilepsia, a través de la evaluacién del metaboloma por espec-
troscopia por resonancia magnética y evaluar su utilidad como
biomarcador en dicha enfermedad.

Sujetos y métodos

Diserio del estudio y seleccion de sujetos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Italiano de Buenos Aires a través de la Plataforma de Registro
Informatizado de Investigaciones en Salud de Buenos Aires
(PRIISA), con cbédigo de registro #4553. Se obtuvo el consenti-
miento informado de todos los participantes del estudio.
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Es un estudio analitico de tipo transversal, realizado en
la Seccién de Epilepsia del Hospital Italiano de Buenos Aires,
entre mayo de 2021 y mayo de 2022. Se incluyeron pacientes
con diagnoéstico de epilepsia y sujetos control que cumplieron
con los siguientes criterios de inclusién: ser > 18 afios, perma-
necer internados en la unidad de videoelectroencefalografia
(VEEG) entre 72 y 96 horas, cumplir criterios de epilepsia con-
firmados a través de VEEG, obtencién de la muestra de sangre
en condiciones basales (sin crisis epilépticas durante al menos
24 horas) y posterior a las crisis epilépticas con una ventana de
tiempo menor a 30 minutos, ninguno de ellos en tratamiento
con dieta cetogénica actual. Los sujetos del grupo control
incluidos fueron > 18 anos, sin diagnéstico de epilepsia ni con
enfermedad conocida y sin tratamiento farmacolégico.

Se obtuvieron en todos los casos variables demograficas y
se diferencié seglin los tipos de crisis epilépticas, tipos de epi-
lepsia y sindromes epilépticos, de acuerdo con la clasificacién
y terminologia de la Liga Internacional contra la Epilepsia®.
Se determind la presencia o no de epilepsia refractaria, los
anos de evolucién de enfermedad y la frecuencia de crisis. Para
aquellas epilepsias focales se tuvo en cuenta su localizacién
temporal o extratemporal, la presencia o no de alteraciones
en la resonancia magnética cerebral, el tipo y la cantidad de
medicacién anticrisis actual.

Para su estudio las muestras de sangre fueron agrupadas
en 3 grupos:

A) Pacientes en los que solo se obtuvo muestras de sangre en
condiciones basales.

B) Pacientes en los que ademaés de la muestra basal, se obtuvo
muestras inmediatamente posteriores a la crisis epiléptica.

C) Muestras de sangre de sujetos control.

Preparacién de muestras de suero

Todas las muestras de sangre fueron obtenidas por venopun-
cién, inmediatamente procesadas, colocdndolas en tubos con
gel activador de 4ml, dejandolas reposar durante minutos
hasta la visualizacién de la formacién del codgulo, posterior a
lo cual se realiz6 un centrifugado, con una centrifugadora ana-
loga (Arcano modelo 800D) a 3.000 rp durante 5 minutos para
la obtencién de suero. El mismo fue alicuotado con el uso de
micropipetas, en tubos Eppendorf® de 1ml e inmediatamente
congeladas a —40 °C (Deep freezer Haier Biomedical).

Todas las muestras de pacientes, tanto en condiciones
basales como posteriores a las crisis, fueron obtenidas y pro-
cesadas de la misma manera. De igual modo se procedié con
las muestras de los controles. Aquellas muestras que sufrieron
hemolisis durante su procesamiento fueron descartadas.

Preparacién de muestras para espectroscopia
por resonancia magnética nuclear

Las proteinas plasmaticas fueron precipitadas con metanol
80% (en relacién 1:2) como fue descrito previamente’. Todos
los experimentos de RMN fueron realizados a 298K en un
espectrometro Bruker Avance III que opera a una frecuencia
1H de 600,2 MHz. La asignacién de los metabolitos se realizd

utilizando las bases de datos electrénicas publicas disponi-
bles Human Metabolome Database y Biological Magnetic Resonance
Bank®°.

Se realizé un anadlisis metabolémico no dirigido pesqui-
sando los espectros de aminodacidos para su posterior analisis.

Para el anélisis de los grupos primero se realizaron pruebas
de normalidad de Shapiro-Wilk. Para aquellas con distribucién
normal se realizé test «t» de Student para muestras relaciona-
das, y para aquellas con distribucién no normal andlisis no
paramétrico de Wilcoxon. Se fijé como significativo un valor
de p <0,05.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes con epilepsia y sujetos
control

Se incluyeron en el andlisis 14 pacientes con epilepsia y
13 sujetos control. De estos Ultimos 8 fueron varones y 5 muje-
res. Para el grupo de pacientes con epilepsia hubo 8 varones
y 6 mujeres. La edad media fue para el grupo control de
36,62 +8,6 anos y 40,36 + 14,4 afios para el grupo de pacien-
tes con epilepsia. No hubo diferencias significativas en cuanto
a sexo y edad.

Todos los sujetos incluidos en el grupo de epilepsia pre-
sentaban epilepsia focal, siendo temporales en un 37,5% y
extratemporales en un 62,5%. Con relacién al tipo de crisis
el 64,3% fue de tipo focal, con pérdida de conciencia, mientras
que el 35,7% tuvo un inicio focal y progresién a ténico clénica
bilateral.

El 87,5% de los pacientes presentaba una epilepsia refrac-
taria a farmacos. El tiempo de evolucién de la enfermedad fue
de 21,21+ 14,5 anos. La presencia de hallazgos patolégicos en
la RMN de cerebro se encontrd en un 27,4%, siendo la esclero-
sis del hipocampo el hallazgo més frecuente. El 85,5% de los
pacientes estaba en politerapia con medicaciones anticrisis
(MAC), siendo el levetiracetam la MAC mas utilizada, seguido
de la lacosamida.

Se pesquisaron tanto en el grupo control como en el grupo
de epilepsia un total de 15 aminodcidos: fenilalanina, trip-
toéfano, tirosina, treonina, lisina, isoleucina, valina, alanina,
prolina, acido glutdmico, glutamina, metionina, serina, glicina
y leucina.

Caracteristicas de los aminodcidos en sujetos con epilepsia
en estado basal frente al grupo control

Del andlisis de los aminoécidos en suero de ambos grupos se
objetivé en el grupo de pacientes con epilepsia en condicio-
nes basales, en comparacién con el grupo control, una mayor
concentracién de acido glutamico (3,613 AUC vs. 2,861 AUC;
p=0,043) y prolina (4,851 AUC vs. 3,843 AUC; p =0,038), mien-
tras que la fenilalanina (0,706 AUC vs. 0,861 AUC; p=0,016),
el triptéfano (2,129 AUC vs. 2,512 AUC; p=0,007) y la treonina
(4,424 AUC vs. 5,313 AUC; p = 0,033) mostraron menor concen-
tracién (tabla 1y fig. 1).
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Tabla 1 - Comparacion de concentracion sérica de aminoacidos en pacientes con epilepsia en estado basal vs. grupo

control sano

Aminoacido Grupo N Media DE ES) Coeficiente de variaciéon
Fenilalanina 0 13 0,861 0,153 0,042 0,178
1 14 0,706 0,159 0,042 0,225
Triptéfano 0 13 2,512 0,288 0,080 0,115
1 14 2,129 0,373 0,100 0,175
Prolina 0 13 3,843 1,221 0,339 0,318
1 14 4,851 1,168 0,312 0,241
Acido glutdmico 0 13 2,861 1,036 0,287 0,362
1 14 3,613 0,787 0,210 0,218
Treonina 0 13 5,313 1,082 0,300 0,204
1 14 4,424 0,967 0,258 0,218
t df P Diferencia media Diferencia ES D de Cohen ES D de Cohen
Fenilalanina 2,584 25 0,016 0,155 0,060 0,995 0,432
Triptéfano 2,968 25 0,007 0,383 0,129 1,143 0,446
Prolina 2,192 25 0,038 -1,008 0,460 -0,844 0,419
Acido glutdmico -2,134 25 0,043 -0,752 0,352 -0,822 0,418
Treonina 2,256 25 0,033 0,889 0,394 0,869 0,421

Analisis de «t» de Student, donde se observa un aumento significativo de prolina y dcido glutdmico y un descenso de fenilalanina, triptéfano y
treonina en el grupo de pacientes con epilepsia en estado basal.
df: degrees of freedom; ES: error estandar; t: test de «t» de Student.
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Figura 1 - Aminoacidos en pacientes con epilepsia en estado basal vs. grupo control sano.
Grafico de barras que compara la media de concentracion de los aminoacidos que mostraron diferencias significativas entre
los controles y pacientes en estado basal.

Caracteristicas de los aminodcidos en sujetos con epilepsia
en condiciones basales frente a con posterioridad a las
crisis epilépticas

Discusion

Aminodcidos en sujetos con epilepsia en estado basal

. o . . rente a los controles
Del andlisis de los aminoacidos que mostraron diferencias f

significativas en suero de pacientes en estado basal y con pos-
terioridad a las crisis epilépticas, se encontré después de las ) ’
crisis una disminucién de treonina (5,006 AUC vs. 4,424 AUC; la generacién de descargas eléctricas anormales en el cere-
p =0,007), isoleucina (3,974 AUC vs. 3,240 AUC; p = 0,027), valina bro, lo que provoca crisis epilépticas recurrentes. Durante las

(2,783 AUC vs. 2,534 AUC; p =0,044) y leucina (1,790 AUC vs. convulsiones se producen cambios en la actividad eléctrica y
1,572 AUC; p =0,025) (tabla 2 y fig. 2). metabdlica del cerebro, lo que puede aumentar la demanda de

La epilepsia es una condicién neurolégica caracterizada por



70

NEUROL ARG.2024;16(2):66-72

Tabla 2 - Aminoacidos en pacientes con epilepsia en estado basal vs. poscrisis

Aminoacido N Media DE ES Coeficiente de variacién
Treonina basal 14 5,006 1,029 0,275 0,206

Treonina crisis 14 4,424 0,967 0,258 0,218

Isoleucina basal 14 3,974 1,082 0,289 0,272

Isoleucina crisis 14 3,240 0,725 0,194 0,224

Valina basal 14 2,783 0,528 0,141 0,190

Valina crisis 14 2,534 0,402 0,107 0,159

Leucina basal 14 1,790 0,356 0,095 0,199

Leucina crisis 14 1,572 0,250 0,067 0,159

Medida 1 Medida 2 t df P D de Cohen ES D de Cohen
Treonina basal Treonina crisis 3,191 13 0,007 0,853 0,213
Isoleucina basal Isoleucina crisis 2,490 13 0,027 0,665 0,348

Valina basal Valina crisis 2,226 13 0,044 0,595 0,251

Leucina basal Leucina crisis 2,540 13 0,025 0,679 0,302

Test «t» de Student donde se muestran las diferencias significativas, observandose una disminucién de treonina, isoleucina, valina y leucina

posterior a las crisis epilépticas en relacién con su estado basal.
df: degrees of freedom; ES: error estandar; t: test de «t» de Student.
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Figura 2 - Aminodacidos en pacientes con epilepsia en estado basal vs. Poscrisis.
El grafico muestra las diferencias significativas en los aminoacidos treonina, isoleucina, valina y leucina, las cuales
muestran un descenso posterior a las crisis epilépticas en relacion con su estado basal.

varios nutrientes, incluyendo los aminoacidos'?, los cuales, a
pesar de que su principal funcién es la sintesis de proteinas,
segun el contexto clinico pueden ser una fuente alternativa de
energia'’. En el Gltimo tiempo se ha tratado de identificar las
distintas vias metabdlicas que se ven afectadas en pacientes
con epilepsia.

En nuestro estudio se analizaron los aminoacidos presen-
tes en sujetos con epilepsia en estado basal vs. controles,
donde se evidencié un aumento de &cido glutdmico. El
glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del
sistema nervioso central y el aminodcido mas abundante del

cerebro. Toda la actividad del glutamato cerebral se produce
en el espacio extracelular, por lo cual una desregulacién
glutamatérgica puede conducir a una acumulacién de glu-
tamato, producir excitotoxicidad y muerte celular'?. En el
estudio realizado por Wang en 2016* se evidencié un marcado
aumento de glutamato sérico en pacientes con epilepsia, e
inmediatamente posterior a una crisis, lo que se asimila a los
resultados de nuestro estudio.

Otro aminoacido que encontramos con aumento estadis-
ticamente significativo fue la prolina; este aminoécido se
encuentra asociado con el aumento de estrés oxidativo e
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inflamacién, que desemperian un papel importante en la pato-
génesis de la epilepsia. En un estudio experimental realizado
en 2003 se evidenci6 que el aumento de la prolina en el cere-
bro de las ratas reduce el potencial antioxidante y causa estrés
oxidativo, ocasionando disfuncién neurolégica en pacientes
con hiperprolinemia®®. A su vez, la prolina tiene efectos sobre
el sistema glutamatérgico, ocasionando menor captacién del
glutamato, y por ende su acumulacién y excitotoxicidad™.
AUn no se encuentran estudios en humanos, por lo cual
seria interesante que se realizaran algunas investigaciones
con dicho aminoacido.

En referencia a los aminoacidos en los cuales se encon-
tré una disminucién de su concentracién al compararlos con
los controles, podemos mencionar un descenso significativo
de triptéfano. Este aminodacido esencial es un precursor clave
en la via de la sintesis de nicotinamida adenina dinucleétido
(NAD+). La NAD es una coenzima que tiene un rol importante
en numerosas reacciones metabdlicas, especialmente en la
produccién de energia en forma de adenosin trifosfato a tra-
vés de la glicélisis y el ciclo de Krebs''°. E1 95% del triptéfano
es catabolizado por la via de la quinurenina. Esta dltima ha
demostrado tener un rol inmunorregulador y participar en la
regulacion de la respuesta inflamatoria. El aumento de sinte-
sis de metabolitos de la quinurenina (los acidos quinurénico
y quinolinico) y el uso del triptéfano por la activacién crénica
de las células T en procesos inflamatorios de larga duracién,
como la epilepsia’®, podria ser una hipétesis que explique el
descenso en las concentraciones séricas del triptéfano.

La treonina, otro aminoacido esencial, presenté un des-
censo basal en pacientes con epilepsia, al igual que en el suero
analizado posterior a una crisis. Durante una crisis epiléptica,
y en la fase posterior, se pueden producir cambios en la expre-
sién y la sintesis de proteinas en el cerebro. Por lo tanto, el
aumento de la actividad neuronal durante las crisis puede
requerir una mayor sintesis de proteinas*®, lo que a su vez
aumenta el consumo de treonina. Al igual que el triptéfano,
la treonina participa en la via metabdlica de la glicélisis’®,
que es una fuente importante de energia para el cerebro.
La disminucién en la disponibilidad de treonina puede estar
relacionada con la necesidad de proporcionar suficiente ener-
gia para mantener la actividad neuronal anormalmente alta
durante las convulsiones. Tanto el triptéfano como la treo-
nina estan involucrados en la sintesis de neurotransmisores,
como la serotonina y la glicina’®, que desempefian un papel
crucial en la transmisién de senales en el sistema nervioso,
siendo la serotonina un metabolito que puede disminuir la
excitabilidad neuronal y tener propiedades inhibidoras sobre
las crisis epilépticas'’. La epilepsia puede afectar el equi-
librio de neurotransmisores en el cerebro®, lo que puede
aumentar la demanda de estos aminodcidos para mantener
la sintesis y la liberacién adecuada de dichos neurotransmi-
sores.

Otro aminodacido que se encontré disminuido fue la
fenilalanina; dicho metabolito es un precursor para la for-
macién de tirosina, que es fundamental para la sintesis de
catecolaminas, entre ellas adrenalina y noradrenalina,'! neu-
rotransmisores involucrados en la epileptogénesis'®, lo cual
podria respaldar su descenso en pacientes con epilepsia. No
se encontré més bibliografia disponible que explique la dis-
minucién de fenilalanina en el contexto de epilepsia, por lo

cual se deberia realizar una investigacién mas profunda sobre
dicho aminoé&cido.

Aminodcidos en sujetos con epilepsia en condiciones
basales frente a con posterioridad a las crisis epilépticas

En referencia a los aminoacidos, en los cuales se encontré una
disminucién de su concentracién entre pacientes epilépticos
en estado basal y posterior a una crisis, podemos mencio-
nar un descenso de leucina, isoleucina y valina. Estos son
conocidos como aminoacidos de cadenas ramificadas, que son
esenciales para el funcionamiento de la fisiologia humana’®.
Son derivados de la dieta y cruzan facilmente la barrera hema-
toencefdlica; a su vez también contribuyen a la produccién
de glutamato en el cerebro, al correcto funcionamiento de la
mitocondria, participan en la via de sefializacién mTOR y en
la neurodegeneracion; algunos de estos procesos estan impli-
cados en la fisiopatologia de la epilepsia?®.

Los aminodcidos de cadena ramificada en el cerebro
humano pueden afectar la excitacién e inhibicién neuronal,
especificamente al mejorar el metabolismo y la eliminacién
de glutamato cerebral, ademas de facilitar la sintesis de GABA
y la neurotransmisién GABAérgica’’. Estudios indican que el
exceso de aminodacidos de cadena ramificada podria impul-
sar la sintesis del transmisor glutamato, facilitando asi la
senalizacién excitatoria y causar dano cerebral excitotdxico,
aumentar la senalizacién de mTOR y a su vez causar dafo
tisular oxidativo y pérdida neuronal, resultando en cambios
en las redes neuronales que pueden promover o suprimir
la iniciacién y propagacién de crisis epilépticas?®. Otros
estudios refieren sus efectos moduladores, donde explican
la utilizacién de la dieta glucogénica (valina e isoleucina) y la
cetogénica (isoleucina y leucina) como factor protector para
evitar crisis epilepticas?’.

En nuestro estudio encontramos una disminucién de los
aminodcidos de cadena ramificada (valina, leucina e isoleu-
cina) séricos con posterioridad a una crisis epiléptica. Se
plantea que dicha disminucién pueda estar asociada a un
aumento de la necesidad metabdlica para la sintesis de glu-
tamato. Cabe recalcar que estos aminodacidos representan el
20% de la sintesis de novo del glutamato en el sistema nervioso
central?!.

Aunque todavia no se conoce exactamente la etiologia, se
deberian seguir realizando estudios en un futuro en cuanto a
los aminodacidos de cadena ramificada para comprender su rol
en la fisiopatologia de las crisis epilépticas.

Conclusién

Segun los resultados obtenidos en el presente estudio pode-
mos concluir que existe una diferencia significativa al realizar
el analisis metabolémico de los distintos aminoacidos en
suero en pacientes con epilepsia, poscrisis y controles sanos,
lo cual sugiere una alteracién metabdlica que podria estar
relacionada con una desregulacién glutamatérgica, neuroto-
xicidad y aumento de la produccién de energia a través de la
glicélisis. La disminucién de treonina, valina, isoleucina y leu-
cina tras una crisis epiléptica se podria considerar en un futuro
como biomarcador de estas, aunque faltan mas estudios que
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involucren un anélisis metabolémico méas detallado para iden-
tificar mas metabolitos implicados en la fisiopatologia de las
crisis epilépticas.

Limitaciones

Este estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el
tamano muestral reducido, que en un futuro se podria aumen-
tar. En segundo lugar no se realizé una evaluacién nutricional
previa a los pacientes y controles; si bien ninguno reporté
deficiencias nutricionales, no podemos descartar interferen-
cia con los resultados obtenidos.

Financiacién

La presente investigacién no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comercial
o entidades sin dnimo de lucro.

Conflicto de intereses
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