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FISIOPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA

Cuando se aborda por primera vez el
estudio de la epilepsia, sin perder de
vista las caracteristicas fundamentes
de su definicion, dentro de las que
resalta la presencia de episodios de
descarga encefalica de inicio subito,
con automatismo propio y regular,
pero definitivamente desligado del
ritmo de despolarizacion de las
neuronas del sistema reticular
ascendente, se tiende a considerar su
fisiopatologia como un fendmeno de
naturaleza exclusivamente eléctrica,
cuya actividad produce una serie de
manifestaciones clinicas,
estrechamente ligadas con la funcién
que cotidianamente desempefian las
redes neuronales, por donde se
distribuyen los estimulos anormales
de trenes de potenciales propagados,
generando la activacion de sistemas
motores y sensitivos que pueden,
incluso, involucrar la participacién de
grupos neuronales relacionados con

los mecanismos de percepcion y
pensamiento en si mismos (Fig. 1).

Sin embargo, a medida que se
profundiza en su estudio y se analiza
la serie de fendémenos que en su
conjunto desencadenan esta entidad
nosoldgica, dificilmente se puede
sustentar la idea inicial que minimiza
su fisiopatologia a una serie de
despolarizaciones y repolarizaciones
sucesivas, que producen episodios
subitos de actividad eléctrica
organizada, pero al mismo tiempo
carente de sincronia con relacion al
resto de las funciones que desempena
el Sistema Nervioso Central (SNC);
es decir, en esta entidad nosologica se
generan descargas ritmicas, pero
asincronicas.

No obstante que clinicamente las
crisis pueden ser generalizadas,
focalizadas o secundariamente
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generalizadas, resulta muy dificil aceptar que la
actividad eléctrica de una crisis generalizada,
dependa de despolarizaciones que en tiempo y en
espacio, se generan repentinamente en forma
simultdnea y coordinada, con varias éareas de
distintas zonas del encéfalo y en ambos hemisferios y
que de la misma manera se recuperen, restableciendo
suactividad y ritmo de descarga.

Con base en este concepto podemos entonces afirmar
que todas las crisis tienen un origen focal y que en el
caso de las crisis generalizadas, el punto de origen se
distribuye casi instantineamente, al resto del
encéfalo. Las crisis generalizadas, de hecho, parten
de un grupo muy especifico de neuronas cuya
actividad, focalizada y anormal, produce las sefiales
necesarias en cuanto a magnitud, velocidad de
desplazamiento y espacio, para reclutar a otras redes
neuronales en el SNC, con las que en coordinacion,
generan una descarga generalizada.

En contraste con lo anterior, las alteraciones que
sufre la actividad eléctrica de una neurona como
unidad, no pueden dar lugar a la aparicién de un foco
de descarga capaz de influenciar la funcién del resto
del encéfalo; para que esto ocurra, es necesario que la
alteracion funcional que esa neurona presenta, la
padezcan en forma simultanea otras neuronas que le
rodean, ya que una sola cé¢lula aislada no puede por si
misma desencadenar un fendmeno eléctrico de esta
magnitud.

Cuando un grupo de neuronas contiguas comparten
la misma alteracion, al sumar sus potenciales en
espacio y tiempo, pueden en un momento dado
influenciar la actividad eléctrica y la funcion de otros
complejos neuronales, que sin presentar la alteracion
que produjo el proceso original, contribuyen con la
generacion y propagacion del fendmeno.

Excitabilidad neuronal.- Las neuronas anormales
que forman parte del foco de epileptogenesis,
muestran alteraciones estructurales en su membrana,
que condicionan modificaciones sustanciales en sus
caracteristicas electrotonicas y, por ende, en su
potencial de equilibrio y velocidad de conduccion.

Los procesos moleculares que convergen con la
aparicion de esta serie de alteraciones dieléctricas,

dependen fundamentalmente de la actividad de
receptores tanto ionotrépicos como metabotropicos,
los que no solo condicionan severas modificaciones
en los flujos 16nicos, sino en la transmisidn sindptica
y en la comunicacion intracelular.

El nivel de descarga por ejemplo, se acerca al
potencial de equilibrio, por lo que en comparacion
con lo que sucede con una neurona en condiciones
normales, la cantidad minima de energia que se
requiere para desencadenar una respuesta propagada
es menor (Fig. 2); en estas circunstancias, los
prepotenciales que antes eran incapaces de alcanzar
el umbral de estimulacion, ahora lo alcanzan,
despertando respuestas propagadas sobre un axon,
cuya velocidad de conduccion es también muy
superior a la de una neurona del mismo tipo en
condiciones normales. De tal manera que en este
proceso, juega un papel preponderante la actividad
de canales o tubulos 1dnicos, tanto voltaje
dependientes (ionotropicos) como receptor
dependientes (metabotropicos).

A lo largo del fendmeno, disminuye la actividad de
las neuronas inhibitorias aferentes al foco de
epileptogenesisy se incrementa la aferentacion de las
neuronas excitatorias, desencadenando brotes de
descargas epileptiformes breves, autolimitadas y de
alta frecuencia.

Es en esta forma como se puede considerar entonces,
que las crisis no principian de manera abrupta, sino
que se desarrollan paulatinamente, a partir de
cambios en la actividad eléctrica del encéfalo.

Estos brotes de descargas regulares y ritmicas de alta
frecuencia, se autolimitan cuando los potenciales
propagados que se generan encuentran a la neurona
postsinaptica en estado de hiperpolarizacion;
periodo que al finalizar facilita el disparo de
descargas anormales, que en asincronia con el ritmo
de descarga de otros conglomerados neuronales, se
diseminan rapidamente por el encéfalo. De tal
manera las crisis no principian abruptamente, sino
que se desarrollan a partir de una serie de cambios
paulatinos que sufre en un momento dado, la
actividad eléctricaen el SNC.




Receptores y Neurotransmisores.- No obstante que
la liberacion presindptica de acetilcolina puede ser el
estimulo desencadenante del fendomeno dieléctrico,
esel Ac. Glutamico (Glu) el que refuerza y sostiene el
proceso. Cuando la interneurona facilitatoria libera
Glu y este actua sobre un receptor especifico, se
activa una proteincinasa que al promover un influjo
sostenido de Cat++, da lugar a la formacién del
complejo Cat+/calmodulina, el que estimula a su
vez, a otros receptores facilitatorios que ademas de
incrementar la liberacion de mas neurotransmisores
al medio, produce alteraciones en la funcion
mitocrondial que repercuten en la supervivencia de la
célula.

Durante el proceso de epileptogenesis, disminuye
también la actividad del acido y-amino butirico
(GABA), el que como neurotransmisor, inhibe la
actividad de las neuronas postsinapticas en
condiciones homeostaticas.

De tal forma, que cuando se abate su liberacion o
sintesis o bien, disminuye el nimero de receptores
postsindpticos sobre los cudles actia, decrece la
electronegatividad del potencial de equilibrio,
permitiendo que estimulos de menor intensidad,
desencadenen la despolarizacion de la membrana,
con la consecuente formacién de potenciales de
accion que se propagan rapidamente a través de la
neurona postsinaptica (Fig. 2).

De la misma manera, el incremento de la
excitabilidad de la neurona postsinaptica promueve,
a su vez, la liberacion de los 4cidos Glu y aspartico

(Asp).

Propagacion del estimulo.- Como se sefialaba en
parrafos previos, del foco de epileptogenesis
emergen constantemente breves brotes de descargas
de potenciales propagados, que son disparados de
manera ritmica y sincronica, por grupos de células
anormales que toman la funcidon de marcapaso.

Estos trenes de descarga pueden en un momento dado
potenciar sus estimulos, los que al hacer crecer su
frente de onda, despolarizan areas circunvecinas
conformadas por estructuras neuronales anatdmica y
funcionalmente normales, que se prestan por sus

caracteristicas dieléctricas, a la conduccion y
propagacion del estimulo anormal (Fig. 1).

Es en esta forma, que el foco de epileptogenesis
estructura y organiza sus propios circuitos, los que
siendo anormales, los conecta con redes neuronales
normales ya establecidas; y que no obstante que su
funcion es por completo distinta e independiente a la
funcion de las neuronas que forman parte del proceso
patologico, permiten que el estimulo circule de
manera reverberante o repetitiva, hasta que los
cambios dieléctrios que sufren las membranas de las
neuronas involucradas, provocan el desgaste y la
suspension del proceso, a través de fenomenos tales
como:

1. Ladisminucion de la velocidad de conduccion;

2. La produccioén de periodos refractarios absolutos
o relativos, con duracion variable, en distintas
zonas del circuito involucrado;

3. La hiperpolarizacién de las neuronas
postsinapticas;

4. Ladisminucion en cuanto al nimero de quanta del
neurotransmisor liberado, o incluso;

5. Ladisminucidn de la permeabilidad a los iones.

La participacion del sistema inmune.- Resulta
imposible sustraernos de la influencia que los
procesos inmunes ejercen sobre el organismo en si
mismo y sobretodo, sobre el sistema nervioso tanto
central como periférico, a pesar de la proteccion que
la evolucidn le ha proporcionado al dotarlo de una
barrera vascular y de un fluido periencefalico.

Inmersos en este contexto unitario, podemos
considerar que la presencia en el espacio
interneuronal o intersticial de neurotransmisores
neuroexcitatorios por ejemplo, o simplemente de
substancias capaces de relajar al musculo liso
produciendo vasodilataciéon, o bien la sintesis,
liberacion o activacion de substancias mediadoras
del dolor, como las bradikininas, el tromboxano A2 o
el neuropéptido Y logran en un momento dado
producir una reaccidon neuroquimica-inmunologica




caracteristica, a la que en muchas ocasiones incluso
se le otorga el papel principal dentro del mecanismo
fisiopatoldgico de la epilepsia, sin que su
intervencion represente en realidad, el eje central del
fenémeno.

De tal manera que la simple asociacidon entre la
presencia de algunos de los mediadores de Ia
inflamaciéon con crisis convulsivas, no
necesariamente implica que dentro de su
fisiopatologia, sea la inmunidad la que juega el papel
preponderante, ya que su activacion también podria
ser el resultado indirecto de la participacion de otra
serie de fendmenos, ajenos a los desencadenados por
este sistema bioldgico.

Con base en lo anterior, dificilmente podriamos
aceptar que las crisis convulsivas descontroladas y
repetitivas, pudieran condicionar un proceso
inflamatorio crénico en el SNC, el que mas bien es el
resultado de la activacion de vias de sefializacion
capaces de promover cambios en los potenciales
electrotdnico, de equilibrio y propagado; ademas de
inducir modificaciones fenotipicas, desencadenadas
por la activacion de genes especificos de apoptosis y
migracion celular.

De tal manera que este proceso, no necesariamente s
el resultado de la activacion del sistema inmune ni de
la participacion de mediadores de la inflamacion,
cuya influencia dentro del SNC, no se limitaria a la
produccion de crisis epilépticas, sino que
potencialmente podria provocar incluso, encefalitis.

Lo que si es factible, es que la produccion de factores
neuroquimicos que fuera del SNC intervienen en la
activacion de cascadas proteicas de inflamacion,
participen dentro del mismo en la produccién de
focos de epileptogenesis sin desencadenar,
necesariamente, un fendmeno de naturaleza
inflamatoria.

Son estos los elementos con los que se explican las
alteraciones que sufre la funcién del SNC,
desencadenando el cuadro clinico de epilepsia;
objetivos precisos a los que se dirigen las acciones
terapéuticas de distintos farmacos, produciendo:

a) Disminucion del influjo del Na+, con lo que se
logra conseguir un retardo en la despolarizacion;

b) Activacion de receptores inhibitorios de la
neuroconduccion (GABARA), produciendo
potenciales inhibidores postsinapticos;

c¢) Disminucion del influjo de Ca++, evitando la
liberacion de las vesiculas sindpticas y por
ende, del neurotransmisor;

d) La activacion los tubulos idnicos voltaje-
dependientes del K+, prolongando la duracion de
los periodos refractario absoluto y relativo del
potencial de accion;

e) El bloqueo de receptores que facilitan la
transmision sinaptica y la transduccion de la
senal; y

f) La inactivacion de los receptores del Glu,
disminuyendo la excitabilidad neuronal.

Una vez que se ha establecido el diagnostico y
clasificacion de la enfermedad y habiendo descartado
un posible factor etiologico, es imperativo tomar en
consideracion, antes de decidir una intervencion
terapéutica, el riesgo de recurrencia, la edad de
aparicion y el prondstico y sopesar objetivamente, las
ventajas y desventajas de la prescripcidon
farmacoldgica a largo plazo.

La seleccion de la droga antiepiléptica debera
sustentarse, por un lado, en su efecto quimico, el cual
debe estar dirigido al control especifico de la
alteracion fisiopatologica que se desea modificar, de
acuerdo al diagnostico y clasificacion de la
enfermedad; y por el otro, en la efectividad,
seguridad y tolerabilidad del farmaco, considerando,
invariablemente, que la monoterapia representa
siempre la meta a alcanzar y que debe prescribirse la
dosis mas baja sugerida en la literatura, antes de
incrementarla y alcanzar con ello, su maxima
concentracion organica, de acuerdo a su vidamedia y
tiempo de eliminacion; con ello, se podra asegurar
una mejor calidad de vida y un adecuado desarrollo
intelectual y social.




Figura 1

FISIOPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA

| EXCITABILIDAD NEURONAL |

Fig. 1.- El foco de epileptogenesis, equivale a una pequeiia area tridimensional
localizada en alguna zona de la masa celular encefalica, de la cual parten
potenciales propagados que recorren distancias variables en todas
direcciones y sentidos, simulando una esfera irregular diminuta, cuyos limites
corresponden a un frente de onda en periodo refractario ya sea absoluto (PRA)
o relativo (PRR), que le impide su expansion mas alla de sus fronteras
(Bloqueo de salida) pero que al mismo tiempo, evita que estimulos externos
invadan su territorio (Bloqueo de entrada), al encontrar prolongado de manera
infinita su velocidad de conduccion en los limites impuestos por ese mismo
frente de onda.




Figura 2

FISIOPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA

XCITABILIDAD NEURONAL
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Fig. 2.- La sumacion espacial y/o temporal de los prepotenciales, puede
desencadenar respuestas propagadas que se diseminan a través de circuitos
neuronales no involucrados con el foco de epileptogénesis. De la misma
manera, la disminucion del umbral de estimulacion o nivel de descarga, facilita
que estimulos que antes eran incapaces de provocar una respuesta,
desencadenan ahora potenciales propagados, provocando el cuadro clinico
de epilepsia.




INTOXICACIONES FRECUENTES POR
MEDICAMENTOS EN LOS NINOS

Aunque es bien conocido el aforismo de “no dejar los
medicamentos al alcance de los nifios”, con alguna
frecuencia esto no se sigue y puede resultar en serias
consecuencias. En los 60 centros para el control de
envenamientos que participaron en la elaboracion
del Sistema de Control y Prevencion de
Envenenamientos en los E.U.A., se recibieron en
2009 mas de 4.28 millones de llamadas telefonicas.

De éstas, 2.48 millones estuvieron relacionadas con
el manejo de exposiciones e ingestiones por
humanos; otras llamadas involucraron preguntas
acerca de la exposicion de animales o bien
solicitando informacién, como interacciones de un
farmaco con otro, informacién ambiental o
identificacion de medicamentos. Mas de la mitad de
las llamadas debidas a exposiciones de humanos
(1.29 millones 52 %) se relacionaron con nifios de 5
afnos de edad o menores.

Algunos de los farmacos que con mayor frecuencia
producen ingestiones fatales son los
hipoglucemiantes orales, bloqueadores beta,
antagonistas de la entrada del calcio, agonistas
adrenérgicos alfa 2, antidepresivos triciclicos y
opioides. Los lactantes y los infantes presentan un
reto especial en cuanto a la prevencidon por
intoxicacion debido al rapido crecimiento y a las
tendencias exploratorias orales, ya que se llevan todo
alaboca. El riesgo se refleja en dos frases habituales
reconocidas: “El veneno esta en la dosis” por el
potencial impacto letal de una dosis terapéutica de un
adulto sobre un nifio pequefio.

La otra es, “una pildora puede matar” Enrelacién a la
ultima, los médicos deberian estar familiarizados
con agentes y sustancias que por lo menos requieren
el ingreso a un hospital, atn con una exposicion
relativamente pequefia. Aunque la lista anterior no
estd completa, debe alertar sobre algunos farmacos
que deberian causar preocupacion cuando los nifios
estan expuestos a ellos.

La ingestion de agonistas adrenérgicos alfa 2 puede
producir bradicardia e hipotension. Los receptores
presinapticos adrenérgicos alfa 2 median la
transmision de neurotransmisores a través de las
sinapsis, disminuyendo la liberacion de acetilcolina
y noradrenalina, por lo tanto funcionan como
antagonistas. Los sintomas comunes de éste grupo de
substancias incluyen disminucion del nivel de
conciencia, miosis y depresion respiratoria. Los
farmacos incluidos en este grupo son clonidina,
brimonidina, alfa-methyldopa, tetrahidrozolina y
oximetazolina. El tratamiento involucra atropina
para aumentar la frecuencia cardiaca y liquidos
endovenosos como soporte del volumen sanguineo.
Lanaloxona puede revertir los efectos de la clonidina
debido a su accion sobre los receptores mu. Los
hipoglicémicos orales empleados para tratar la
diabetes de tipo 2 estimulan la produccion de
insulina. Una significativa hipoglucemia clinica
puede ocurrir entre las 18 y 24 h después de su
ingestion. El tratamiento con azlcar inducird
rapidamente al pancreas a producir mas insulina,
creando un escenario donde los médicos contintian
buscando la causa de la hipoglicemia. Los
representantes de éste grupo de medicamentos son:
la glipizida, gliburida, glimepirida, glibenclamida,
tolbutamida, tolazamida, clorpropamida.

La ingestion de una dosis hipoglucémica en un nifio
no diabético requiere el ingreso a un servicio de
urgencias para medir su glucosa cada una o dos
horas. Los pacientes deben comer regularmente
siempre y aquellos con glucosas menores a 70 mg/dL
deben recibir octocreatida, un analogo de la
somastatina, para inhibir la produccion de insulina.
Los antagonistas de la entrada de calcio disminuyen
la fuerza inotrdpica cardiaca, aumentan la
vasodilatacion y su sobredosis puede bloquear la
secrecion de insulina. El choque cardiogénico se
agrava al cambiar el metabolismo de los 4cidos
grasos libres a glucosa, ya que el corazén no es capaz




de transportar la glucosa al interior de las células
cardiacas debido a la falta de insulina. En el caso de
los calcios antagonistas de larga duracion, el efecto
puede aparecer hasta 18-24 h después de la ingestion.
Los nifios que han ingerido alguna formulacion
farmacéutica de los medicamentos anteriores,
requieren ser ingresados durante 24 h. Los pacientes
sintomaticos deben recibir un tratamiento enérgico
de insulinemia/euglicemia de 1 unidad/kg por bolo
intravenoso y lunidad/kg/h, también por via
endovenosa, con suplementos de dextrosa de ser
necesario. (esto ultimo rara vez se requiere). Se ha
descrito que el azul de metileno, un inhibidor de la
guanilato ciclasa, resultd exitoso para tratar un
choque refractario inducido por una sobredosis de
amlodipina.

Los bloqueadores beta disminuyen la frecuencia
cardiaca, pero afortunadamente es poco probable que
disminuyan la frecuencia cardiaca del nifio pequefio
por debajo de su frecuencia intrinseca. Ahora bien, es
motivo de gran preocupacion la hipoglicemia debida
al bloqueo de la glucogenolisis, asi como la
depresion mental, que es mayor con los farmacos que
tienen mas liposolubilidad y por lo tanto cruzan mas
facilmente la barrera hematoencefalica. En general,
el atenolol es mas hidrofilico, mientras que el
propranolol es hidrofobico y liposoluble, lo que lo
hace ser el mas peligroso miembro del grupo. Los
pacientes sintomaticos deben recibir glucagon (0.03-
0.05 mg/kg), el cual, a través de una “puerta trasera”
del mismo receptor, puentea a los receptores beta
para estimular la cascada del AMPC, llevando a
incrementar los niveles intracelulares de calcio y, por
lo tanto, incrementa la frecuencia cardiaca y la
contractilidad.

Los antidepresivos triciclicos bloquean los canales
rapidos de sodio, llevando a un retraso en la
conduccion intraventricular, ampliando el QRS (con

Mesa Directiva
2011 - 2012

Dr. David Kershenobich Stalnikowitz
Presidente

Dr. Enrique Graue Wiechers
Secretario General

Secretario Adjunto

Dr. Francisco P. Navarro Reynoso

la subsecuente prolongacion del intervalo QT) y
desviado el eje hacia la derecha. Los antidepresores
triciclicos, como la imipramina, desipramina o
amitriptilina, son regularmente prescritos para tratar
neuropatias crdnicas, enurésis y depresion
refractaria. El nifio que ingiera uno de éstos farmacos
debe de ser internado para su vigilancia continua y
estudios ECG seriados. Cualquier agrandamiento del
QRS mayor de 100/msec debe ser tratado mediante
goteo con bicarbonato(1-2 mEq/kg/h) para
contrarrestar el bloqueo de los canales rapidos de
sodio. Los narcoticos causan depresion del estado
mental y actian directamente sobre el centro
respiratorio en el cerebro, produciendo depresion
respiratoria. La diversificacion de la prescripcion de
opioides crea un mercado abierto cuando los adultos
y algunos adolescentes dejan alguna pildora fuera de
los envases a prueba de infantes. Los opioides son la
causa numero uno de la fatalidades pediatricas por
envenenamiento en los Estados Unidos de
Norteamérica. Un opioide de larga duracion, como el
oxicontin, puede tener un efecto méaximo en un
infante 18-24 h después de su ingestion. Los
narcdticos comunes incluyen la oxicodona +
acetaminofén, parches de fentanil, metadona, e
hidromorfona y su ingestion requiere vigilancia
estrecha, tratamiento de soporte y, cuando se
necesite, administracion de naloxona.

El corolario de ésta sucinta revision acerca de
algunos de los farmacos que suelen producir
intoxicaciones en los infantes es, obviamente, que
debemos prevenir que ocurran dichos incidentes.
Tanto el estado, como la academia, los médicos y los
padres o familiares de los infantes, deben realizar un
esfuerzo conjunto y efectivo. Sin embargo, en
nuestro medio, las instancias que tienen mayor
influencia oficial para llevarlo a cabo adecuadamente
son la Secretaria de Salud y la Cofepris.
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