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RESUMEN

La epilepsia constituye un grupo de sindromes neurologicos cronicos derivados de las
alteraciones de las funciones cerebrales que cursan con crisis paroxisticas recurrentes
desencadenadas por descargas eléctricas anormales.

Objetivo: revisar los conocimientos mas actuales, relacionados con las bases genéticas de la
fisiopatologia de la epilepsia.

Material y método: se utilizaron los métodos andlisis-sintesis, induccion-deduccion e historico-
logico y se emplearon bibliografias disponibles en la Biblioteca Virtual de Salud.

Resultados: Mecanismos que se relacionan con las descargas eléctricas: disminucion de los
mecanismos inhibidores gabaérgicos, aumento de los mecanismos excitadores mediados por
acido aspartico, y glutamico, y alteracion de la conduccion transmembrana de los iones sodio y
calcio. Se identificaron genes implicados en los canales idnicos neuronales del sodio, potasio,
cloro, calcio (SCN1A, SCNI1B, SCN2A, KCNQ2, KCNQ3, CLCN2, CACNAI1H), con los
receptores para los neurotrasmisores acetilcolina y GABA: los CHRNA4 y CHRNB2.
Mecanismos epigenéticos: metilacion del ADN y los micro ARN de la epileptogénesis. Farmacos
segin neurotransmisor: glutamato (excitatorio): topiramato y talampanel, felbamato, ketamina.
GABA(inhibitorio) de accion directa: benzodiazepinas diazepam, clobazam y barbitiricos (
fenobarbital, loreclezol, felbamato, carisbamato.) FArmacos con accion indirecta sobre el GABA:
acido valproico, tiagabina,vigabatrina( aumento del tono gabaérgico mediante la inactivacion
“suicida’e irreversible de la enzima que metaboliza el GABA, . Otros farmacos: gabapentina,
losigamona.

Conclusion: La heterogeneidad y naturaleza de los mecanismos genéticos de la epileptogénesis
influye en la variabilidad clinica y frecuencia de la enfermedad.
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FISIOPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA

Los mecanismos que generan una descarga eléctrica son: disminucion de los mecanismos
gabaérgicos, aumento de los mecanismos exitadores mediados por acido aspartico y glutamico y
una alteracion de la conduccion trasmembrana de los iones sodio y calcio. Los neurotrasmisores
que participan en la generacion de las convulsiones pueden ser excitatorios o inhibitorios, los
primeros abren canales de sodio y calcio como el glutamato y la acetilcolina, y los inhibidores
abren los canales de potasio y de cloruro como el GABA.

Los mecanismos de generacion de crisis a nivel celular se relacionan con el aumento de la
excitacion:(ionicos: entrada de Ca y Na; neurotrasmisores: glutamato y aspartato), la disminucion

de la inhibicion (ionicos: entrada de Cl y salida de K, neurotrasmisores: GABA) y la modulacion

iy , (O]
de la expresion de los genes (receptores de proteinas).

Neurotransmisores implicados en la epilepsia, genes y manejo

terapéutico
Los principales precursores del Glutamato son la glutamina y la glucosa y su funcion consiste en

la unién a receptores ionotropicos (accion sobre canales i6nicos) y metabotropicos (acoplados a

; . , . 2.3)
proteinas G). Los receptores ionotropicos son: AMPA, Kainato, NMDA.

Canal de sodio del receptor glutamatérgico

Los receptores AMPA estan asociados a canales no dependientes de voltaje responsable de
corrientes despolarizantes (resultado de la entrada de sodio a la neurona).

Los diferentes subtipos de receptores AMPA resultan de la combinacion de subunidades
peptidicas GluR1-4 que se combinan y forman el poro del canal, la selectividad del canal esta
determinada por aminoacidos, cuando hay un cambio entre ellos se pierde esta selectividad y
aumenta la excitabilidad neuronal. La expresion de los aminoacidos y la mayor o menor
proporciéon de subunidades es regulada genéticamente por el gen GRIA2 y el GRIA3
correspondiente a la subunidad GIluR3 se han localizado mutaciones que se relacionan con el
sindrome oculo-cerebro-renal de Lowe y la encefalitis de Rasmussen (debido a la presencia de
anticuerpos en la subunidad GluR3).

Es importante el estudio de este canal para el desarrollo de farmacos antiepilépticos como el
Topiramato, su accion depende de varios mecanismos: antagonista del receptor AMPA

disminuyendo la neurotransmision excitatoria, y aumenta la actividad del GABA a través de su

(3.4)
receptor.
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Canal se sodio del receptor glutamatérgico kainato(KA)

El canal de sodio del receptor KA tiene similitud al de AMPA. Se han descrito cinco subunidades
de alta afinidad GIuRS, GluR6, GluR, KA1 y KA2.El GluR5 y GluR6 son las mas relevantes para
el SNC, porque genéticamente estd regulados para dejar pasar o no el calcio, influyendo asi en la

excitabilidad de la neurona. En estudios realizados a ratas de laboratorio se ha comprobado que el

. . “)
Topiramato es antagonista de este receptor.

Canal de calcio del receptor glutamatérgico NMDA

Este canal es activado por el glutamato y dependiente de voltaje, relacionado con el canal Ca/Na.
Tiene sitio de glicina, poliamina, fenilciclidina y presenta lugares para la unién de glutamato y
cinc. Esta constituido por una subunidad NR1 y varias NR2, formadas por segmentos que a su
vez forman el poro del canal. Este canal solo se activa cuando ocurre una despolarizacion
neuronal y por la acciéon combinada del glutamato y la glicina se abre poro del canal que esta
bloqueado por el magnesio en condiciones normales y se produce la entrada de iones calcio y
sodio que producen excitabilidad neuronal. Tiene gran importancia el receptor NMDA en la
epileptogénesis como en la sincronizacion y propagacion de la descarga eléctrica es por ello que
una de las estrategias anticonvulsivantes en humanos es antagonizar competitivamente el sitio de
la glicina del canal; esto se ha conseguido con el Felbamato, aunque este produce varias
reacciones adversas por lo que hay que monitorearlo. En otros estudios realizados se ha propuesto

la Ketamina, antagonista no competitivo del receptor NMDA que bloquea el flujo de de Ca y Na

. .. ol e qeqe (5)
al combinarse con el sitio de la fenilciclidina de este receptor.

Receptores metabotropicos

Los receptores metabotropicos estan acoplados a proteinas G, activando el mecanismo de

segundos mensajeros. Estan divididos en tres grupos. Actualmente no existe ningin agonista o

. , - .. ., . (4.5)
antagonista de estos receptores en uso clinico para la disminucion de los ataques epilépticos.

GABA: neurotransmisor inhibitorio

Es un neurotransmisor que se sintetiza a partir de la descarboxilizacion del glutamato bajo la

accion de la glutamato descarboxilasa(GAD). Act@ia sobre diferentes tipos de receptores:

ionotropicos (GABAa) y los metabotropicos (GABAb y GABAC).(4)
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Receptor GABAa

El receptor GABAa es permeable al ion cloruro, provocando una hiperpolarizacion de la
membrana neuronal que inhibe la conducciéon del impulso nervioso. En estudios realizados se ha
visto alterada la expresion de las subunidades que conforman los receptores GABA (presentan
cinco subunidades) en el hipocampo de estos animales asi como en pacientes con epilepsia del
l6bulo temporal, lo que demuestra que las crisis epilépticas pueden tener relacion con mutaciones
puntuales en las subunidades del receptor GABAa.

El sindrome de Angelman es un ejemplo de lo referido anteriormente ya que esta enfermedad se
relaciona con una microdelecion del cromosoma 15q 11-13 que codifica una de las subunidades
del receptor GABAa y esta asociado con epilepsia y severa disfuncion mental.

Las benzodiacepinas(diazepam y clobazam),topiramato y retigabina poseen accion farmacoldgica
sobre el receptor GABAa, incrementando su actividad. Otros farmacos con accidén sobre este

receptor son los barbitlricos, fenobarbital, loreclezol, felbamato y fluorofelbamato, carisbamato y

. (2.4)
neuroesteroides (ganaxolona).

Receptor GABAD

El receptor GABAD es metabotrépico y localizado principalmente en la médula espinal. Los
receptores presinapticos inducen la disminucién de liberacion de neurotransmisores debido a la
activacion de los segundos mensajeros que inhiben la entrada de calcio. Sin embargo, la unién de
un agonista al receptor GABADb postsinaptico, aumenta la salida de potasio al medio extracelular,
produciendo un potencial inhibitorio lento debido a la hiperpolarizacion de las neuronas.

El farmaco que actua sobre este receptor es el baclofen (agonista), pero no estd indicado como

. . . . (2,5)
parte de tratamientos anticonvulsivantes ya que puede empeorar las convulsiones.

Genes

Se han identificado diversos genes que tienen relacion con los sindromes de epilépticos:

e CHRNAA4: primera mutacion descrita relacionada con la epilepsia idiopatica, se encontrd
en una familia con epilepsia frontal nocturna autosémica dominante.

e KCNQ2 y KCNQ3: primera mutaciones descritas en epilepsias generalizadas y se
encontraron en familias con epilepsia familiar neonatal benigna. Estos genes codifican
secuencias de las subunidades de canales de potasio voltaje dependientes.

e PRRT2: mutacion relacionada con la epilepsia infantil familiar benigna.

e SCNIA (subunidad alfa-1 de los canales neuronales de sodio disparados por voltaje): su
mutacion produce un espectro de manifestaciones convulsivas que presentan un inicio

precoz de crisis febriles aisladas y llegan a epilepsia generalizada con crisis febriles plus,
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siendo este su fenotipo mas grave.

e SCNIA (subunidad alfa-1 de los canales neuronales de sodio disparados por voltaje): la
mutacion de este gen se relaciona con la epilepsia mioclonica grave de la infancia o
sindrome de Dravet.

e SCNIB (subunidad alfa-1 de los canales neuronales de sodio disparados por voltaje): los
canales de sodio disparados por voltaje son una familia de proteinas, cada uno de ellos
esta constituido por subunidades codificadas por genes individuales responsables de de la
fase inicial de despolarizacion, lo que mas adelante produce un potencial de accion.

e SCN2A (subunidad alfa-2 de los canales neuronales de de sodio disparados por voltaje):
la mutacion de este gen se ha relacionado Epilepsia Generalizada con Convulsiones
Febriles plus clasico (GEFS+)

e KCNQ2 y KCNQ3 (miembros dos y tres de la supeficie KQT de los canales de potasio
dependientes de voltaje): en una familia con varios miembros de diferentes generaciones
afectados por el fenotipo de las llamadas Convulsiones Neonatales Familiares Benignas
se reporto el ligamiento del locus del gen KCNQ2. Ademads se encontraron mutaciones en
el gen KCNQ3.

e CLCN2 (canales de calcio disparados por voltaje tipo 2): el examen de varios loci
identifico un locus de suceptibilidad en el cromosoma 3q26, sitio en el cual se encuentra
dicho gen, el cual resultd un candidato evidente. Se segregan en familias con sindromes
epilépticos como tres: Ausencia Tipica de la Nifiez, Ausencias Juveniles, Epilepsia

Mioclénica Juvenil y la Epilepsia Generalizada Tonico-Clonica con crisis al

(3,6,7.9)
despertar.

Epigenética y epilepsia
El sindrome de Rett, esta asociado a mutaciones en el gen MECP2 que codifica para la subfamilia
MBP, MeCP2, proteina que se une a secuencias especificas de ADN metilado y suprimen su
expresion. El sindrome de Angelman mencionado anteriormente, es trastorno neurodegenerativo
que cursa con epilepsia, estd dado por la impronta gendomica de origen paterno (de forma
fisiologica presentan los dinucledtidos CpG de zonas promotoras metilados). Otro ejemplo de
epimutacion debido a la regulacion de este mecanismo (epigenética) es el gen de la proteina reelin
produce alteracion en el proceso de migracion neuronal, la plasticidad sinaptica y al
mantenimiento de la estructura granular de las células granulares de hipocampo, la dispersion
granular del ntcleo dentado del hipocampo se presenta hasta en un 50% de los paciente con
esclerosis del 16bulo temporal. En esta epilepsia también se ha estudiado como parte de su
patogénesis la expresion de DNMT1 y DNMT?3 encargadas de la metilacion del ADN. Estudios

realizados han demostrado la importancia de los micro-ARN debido a su potencialidad como
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biomarcadores y a los datos que aportan acerca del mayor conocimiento del proceso de

. , . (7-10)
epileptogénesis.

Epilepsia con inicio en el Gen Proteina
ler afio de de vida
Epilepsia neonatal familiar KCNQ2 Canal de potasio
benigna

KCNQ3 Canal de potasio
Epilepsia neonatal- infantil SCNZ2A Canal de sodio
familiar benigna
Epilepsia infantil familiar PRRTZ2 Proteina trasmembrana rica en
benigna prolina
Epilepsias con crisis febriles
predominantes
Sindrome de Dravet SCN1A Canal de sodio
Epilepsia generalizada con SCM1A Canal de sodio
crisis febril plus SCN1BE Canal de sodio
Epilepsia ausencia infantil GABRG2 Receptor GABA
con crisis febril
Epilepsia y retardo mental PCDH19 Protocaderina
restringida al sexo
femenino
Epilepsias generalizadas
idiopaticas
Epilepsia ausencias de SLC2A1 GLUT1
inicioprecoz
Epilepsia ausencia infantil GABRB3 Receptor GABAa

CACMALH Canal de calcio voltaje dependiente
Epilepsias focales
Epilepsia del l6bulo frontal CHRMNAZ Receptor nicotinico
nocturna autosdmica
dominante
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