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RESUMEN

La epilepsia es una alteracion del sistema nervioso central
caracterizada por crisis recurrentes y espontdneas, causadas
por un incremento y sincronizacidon anormales de la actividad
eléctrica neuronal. Si bien la epilepsia es de origen multifactorial,
los mecanismos neurales que la originan alin no se conocen con
detalle, y todavia hay varios aspectos por estudiar y descubrir
respecto a su fisiopatologia. A pesar de que se han realizado
varios esfuerzos con la finalidad de clasificar la epilepsia y las
crisis epilépticas, para uniformar criterios para su diagndstico
y tratamiento, aun existe confusion o discrepancia en ciertos
términos. Esta revision pretende brindar al lector los conceptos
basicos, obtenidos a partir de la clinicay de lainvestigacion basica,
para lograr un mejor entendimiento de este padecimiento.
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ABSTRACT

Epilepsy is a central nervous system disorder characterized by
spontaneous and recurrent seizures associated with increased
and abnormal synchronization of neuronal electrical activity.
Many factors contribute to the appearance of an epileptic
condition, but neural mechanisms are not well known yet and
still there are several aspects to study and discover regarding the
physiopathology of epilepsy. There have been several efforts to
classify epilepsy and epileptic seizures in order to unify criteria
for diagnosis and treatment, however still there is confusion and
discrepancy in some epilepsy-related terminology. This review
aims to provide the basic concepts, obtained from clinical
and basic data, in order to get a better understanding of this
disorder.
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INTRODUCCION

éQué es la epilepsia?

Estudios epidemioldgicos indican que entre 0.5 y 1% de la
poblacién mundial padece epilepsia y se considera que entre
1y 3 % de la poblacién tendra epilepsia durante su vida'2 En
Meéxico, la prevalencia de pacientes con epilepsia es de 10 a 20
por cada 1000, lo cual sugiere que en nuestro pais existen por lo
menos un millén de personas con alguna forma de epilepsia®.

La epilepsia es una alteracién del sistema nervioso
central (SNC) caracterizada por un incremento y sincronizacién
anormales de la actividad eléctrica neuronal, que se manifiesta
con crisis recurrentes y espontdneas asi como por cambios
electroencefalogréaficos**®’. En general, su diagndstico implica
detectar unaanormalidad epileptogénica persistente del cerebro
que es capaz de generar actividad paroxistica espontaneamente.
Lo anterior difiere de un cerebro que ha tenido una crisis aguda
como una respuesta natural a una alteracién o pérdida de la
homeostasis®. En condiciones normales, la actividad nerviosa
se mantiene en un estado de equilibrio dindmico regulado por
procesos neuronales inhibitorios y excitatorios. Un desequilibrio
entre estos mecanismos puede producir epilepsia®®.

Cabe mencionar que la epilepsia no debe confundirse
con la aparicién de una crisis epiléptica aislada. Si bien las
crisis epilépticas son las alteraciones motoras y/o sensoriales
recurrentes que resultan de la actividad excesiva de las
neuronas>®, éstas pueden ser eventos aislados o agudos (no
asociados con la epilepsia) o bien crénicos y espontdneos (en la
epilepsia). Ademas, las crisis epilépticas pueden subdividirse en
crisis convulsivas y en crisis no convulsivas (ver apartado 5).

EPILEPTOGENESIS

La mayoria, si no es que todas las formas de epilepsia, se
desarrollan en un determinado periodo de tiempo. Es decir, en
algin momento de la vida, el cerebro funciona normalmente,
pero después de cierta secuencia de desarrollo o en respuesta
a algun tipo de dafo, se genera un estado nuevo en el cual los
circuitos neuronales llegan a ser hiperexcitables, originando
crisis recurrentes y espontaneas'®. La epileptogénesis
es el proceso dindmico por el cual el cerebro se convierte en
epiléptico y comienza a generar crisis epilépticas espontaneasy
recurrentes®®1?,

CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS

La Comision para la Clasificacién y Terminologia de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (International Legue Against
Epilepsy, ILAE)****'> ha tratado de facilitar la clasificacién de la
epilepsia al establecer los lineamientos que deben seguirse para

tal fin. Sin embargo, a lo largo del tiempo dichos lineamientos
han ido evolucionando, de tal manera que a la fecha se tienen
diversas clasificaciones, tanto de las crisis epilépticas como de
los sindromes epilépticos, los cuales siguen siendo utilizadas
por neurdlogos y neurocientificos. En esta revision se trata de
brindar aspectos generales de dichas clasificaciones tratando
de incluir los términos principales y mdas comunes utilizados
internacionalmente. Sin embargo, los autores recomiendan
ampliamente referirse a los diferentes reportes de la ILAE para
ampliar cualquier informacion aqui mencionada.

De manera general, la ILAE ha descrito dos
clasificaciones para categorizar a la epilepsia: a) la clasificacion
de crisis epilépticas (ver apartado 7) y b) la clasificacion de
las epilepsias. La clasificacidon de las epilepsias se disefié para
describir sindromes en los cuales la presentacion de un tipo (s)
de crisis epiléptica (s) es una, pero no la Unica, caracteristica
del mismo. Otros aspectos como la etiologia, la edad de inicio,
la predisposicién genética y la evidencia de patologia cerebral
también se incluyen en esta clasificacion. A continuacién se
muestra una propuesta para la clasificacion de los sindromes
epilépticos y sus principales representantes®.

Epilepsias idiopaticas focales de la infancia y la nifiez.
Crisis infantiles benignas (no familiares), epilepsia de la nifiez
benigna con espigas centrotemporales, epilepsia occipital
benigna de la nifiez de inicio temprano (tipo Panayiotopoulus),
epilepsia occipital benigna de la nifiez de inicio tardio (tipo
Gastaut).

Epilepsias focales familiares (autosémicas dominantes).
Crisis neonatales familiares benignas, crisis infantiles familiares
benignas, epilepsia del Iébulo frontal nocturna autondmica
dominante, epilepsia del l6bulo temporal familiar, epilepsia
focal familiar con focos variables.

Epilepsias focales sintomaticas (o probablemente
sintomaticas). Epilepsias limbicas: epilepsia del I6bulo temporal
mesial con esclerosis hipocampal, epilepsia del I6bulo temporal
mesial de etiologias especificas; crisis neocorticales: sindrome
de Rasmussen, sindrome hemiplegia-semiconvulsidn, crisis
parciales migrantes de la infancia temprana.

Epilepsias generalizadas idiopaticas. Epilepsia
miocldnica benigna de la infancia, epilepsia con crisis mioclonias
astaticas, epilepsia de ausencia de la nifiez, epilepsia con
ausencias mipcldnicas, epilepsias generalizadas idiopaticas
con fenotipo variable (epilepsia de ausencia juvenil, epilepsia
miocldnica juvenil, epilepsia con crisis tdnico-clénicas
generalizadas), epilepsia generalizada con crisis febriles plus.

Epilepsias reflejas. Epilepsia del I6bulo occipital
fotosensible idiopatica, otras epilepsias sensoriales visuales,
epilepsia de lectura primaria, epilepsia Startle.
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Encefalopatias epilépticas (en las cuales las anormalidades
epileptiformes pueden contribuir a disfuncion progresiva).
Encefalopatia miocldnica temprana, sindrome Ohtahara,
sindrome West, sindrome Dravet, status mioclénico en
encefalopatias no progresivas, sindrome Lennox-Gastaut,
sindrome Laudau-Kleffner, epilepsia con espiga-onda
continuas durante el sueno de ondas lentas.

Epilepsias miocldnicas progresivas. Enfermedad
Unverricht-Lundborg (mioclonus Baltico), sialidosis y enfermedad
de Gaucher (deficiencia de beta-glucosidasa glucocerebrosido),
entre otras.

Crisis que no requieren necesariamente el diagndstico
de epilepsia. Crisis neonatales benignas, crisis febriles, crisis
reflejas, crisis por abstinencia de alcohol, crisis inducidas por
drogas, crisis postraumdticas inmediatas o tempranas, crisis
Unicas o grupos de crisis aislados, crisis repetidas raramente
(oligoepilepsia).

Cabe sefalar que en el 2006, la ILAE propuso una
nueva clasificacion de los sindromes epilépticos, considerando
principalmente la edad de inicio de la enfermedad (para mas
detalles consultar Engel, 2006).

ETIOLOGIA DE LA EPILEPSIA

Inicialmente la ILAE*!* separd las epilepsias y los sindromes
epilépticos de causa conocida o formas sintomaticas
(secundarias), de aquellas idiopaticas (o primarias) y criptogénicas
o de origen desconocido. En dichas clasificaciones, las formas
sintomaticas se consideran secundarias a un proceso patolégico
del SNC de causa conocida o sospechada como pueden ser
hipoxia-isquemia, infecciones, traumatismos, malformaciones
congénitas, alteraciones innatas del metabolismo, neoplasias
e intoxicaciones, entre otras. La epilepsia idiopdatica o primaria
se define como un padecimiento de etiologia desconocida, que
no es precedido u ocasionado por otro y no existe otra causa
gue no sea una aparente predisposicion hereditaria. Las formas
criptogénicas (presumiblemente sintomaticas) se refieren a
trastornos de causa desconocida o aun no determinada que
no son idiopdticos. Este tipo de epilepsia presumiblemente
corresponde a formas sintomdticas o secundarias®®. En el
ultimo reporte de la ILAE3, se trata de evitar el uso del término
criptogénico por la ambigliiedad que, como es evidente,
representa; y se considera a la epilepsia idiopatica como de
etiologia desconocida y con caracteristicas sui géneris.

CRISIS EPILEPTICAS CONVULSIVAS Y NO
CONVULSIVAS

Las crisis convulsivas o convulsiones se caracterizan por presentar

movimientos anormales del cuerpo o de las extremidades e
incluyen las crisis cldnicas, tonicas y cldnicas tdnico-cldnicas.
Las crisis clonicas (o clonus) consisten en contracciones
musculares bruscas, masivas y bilaterales; las crisis ténicas (o
extension tdnica) se caracterizan por la contraccion y flexién
sostenida de las extremidades anteriores y posteriores; durante
las crisis tonico-clonicas se presentan los sintomas de ambos
tipos de convulsiones'*34, En crisis no convulsivas existe una
alteracidn parcial o total de la capacidad de respuesta del sujeto
y/o pérdida del tono postural e incluyen las crisis de ausencia,
miocldnicas y atdnicas. Las crisis de ausencia se caracterizan
por presentar lapsos de inconsciencia; las crisis mioclonicas
(o mioclonus) consisten en una contraccién muscular brusca y
breve; en las crisis atdnicas existe pérdida del tono postural y
puede producirse una caida***4,

EL FOCO EPILEPTICO Y EL AREA DE
PROPAGACION
El foco epiléptico se define electrofisiologicamente como el
area cerebral que parece ser la principal fuente de descargas
epilépticas. Las descargas epilépticas pueden ser de diferentes
tipos: focales, indican un Unico foco epiléptico; bilateral e
independiente, sugirien la presencia de un foco epiléptico en
cada hemisferio cerebral; multifocales, indican tres a mas focos
epilépticos; o difusos (i.e. con propagacion o generalizacion), en
cuyo caso no hay un foco epiléptico aparente®. El foco epiléptico
es un concepto electrofisiolégico y debe ser claramente
distinguido de la lesién epileptogénica (detectada con técnicas
de imagenes o con microscopia en tejido postmortem), que es
un concepto estructural, asi como de la zona epileptogénica
(detectada con registros electrograficos intracraneales vy
superficiales ictales, y por la desaparicidn de las crisis epilépticas
después de la reseccion quirdrgica del tejido), la cual es un
concepto tedrico que denota la regidn cortical que genera las
crisis epilépticas. Un foco epiléptico primario puede dar lugar a
un foco epiléptico secundario. La zona epileptogénica donde las
crisis se generan puede ser adyacente o estd a cierta distancia
de la lesiéon epilpetogénica®. El foco epiléptico es una region
cerebral que se caracteriza por una actividad neuronal intensa,
mientras que el drea que lo rodea es una regién identificada por
una disminucion de la actividad neuronal®. Se considera que
el drea que rodea al foco epiléptico (area de propagacion) es
una zona que presenta actividad inhibitoria, la cual sugiere que
evita la propagacion de la actividad epiléptica a otras regiones
cerebrales?®718,

De manera general, los factores que determinan
las propiedades epileptogénicas del tejido neuronal son la
excitabilidad y la sincronizacion. La excitabilidad se refiere a la
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predisposicion de una neurona o un grupo de neuronas para
descargar cuando son estimuladas. La sincronizacion se refiere
al disparo neuronal organizado para dar lugar a una respuesta
efectiva funcionalmente®?.

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
SEGUN LA LOCALIZACION DE LA ACTIVIDAD
NEURONAL ANORMAL

La necesidad de clasificar las crisis epilépticas radica tanto en el
interés epidemioldgico con el fin de cuantificar su prevalencia
e incidencia, como en el interés de evaluar los resultados del
tratamiento, ya que hasta la fecha la seleccidon del farmaco
antiepiléptico depende mas del tipo de crisis epiléptica que de
su posible etiologia’.

En este sentido, la ILAE convino en clasificar las
crisis epilépticas, con base en la localizacion de la actividad
excesiva y/o hipersincrénica de las neuronas, en parciales y
generalizadas'®. Sin embargo, en su reporte de 2006, la ILAE
considerd pertinente clasificar las crisis epilépticas en a) auto-
limitadas: de inicio generalizado o de inicio focal y, b) status
epilepticus (SE)3. Para el caso particular del SE, éste representa
una falla en los mecanismos homeostaticos que suprimen las
crisis de manera natural, lo que conduce a crisis epilépticas
continuas o crisis epilépticas intermitentes sin la recuperacién
completa de la conciencia del individuo entre las crisis.
Aspectos relativos al SE no se discuten en esta revision. En los
siguientes apartados se describen los puntos mas relevantes
para las crisis generalizadas y parciales.

LAS CRISIS EPILEPTICAS PARCIALES O DE
INICIO FOCAL

Las crisis parciales, focales o relacionadas con localizacion
se caracterizan porque la actividad eléctrica anormal inicia
y se queda restringida en cierta area cerebral y forma el foco
epiléptico, pudiendo restringirse a un hemisferio cerebral.
A su vez, las crisis parciales se clasifican teniendo en cuenta
si se altera o no la conciencia. Las crisis parciales simples son
aquellas en las que la conciencia no se ve alterada; mientras que
en las crisis parciales complejas existe pérdida de la conciencia
y generalmente se involucra al sistema limbico, que incluye
estructuras como el hipocampo y la amigdala®***°. No obstante,
una crisis parcial simple puede convertirse en una crisis parcial
compleja o en una generalizada®™.

LOS MECANISMOS DE GENERACION DE LA
EPILEPSIA FOCAL

La capacidad de algunas poblaciones de neuronas de generar
descargas sincronicas, excesivas y de alta frecuencia determina

el desarrollo de la epileptogénesis focal*®?! y depende de
la interaccién de varios factores que incluyen los siguientes
mecanismos:

1) Generacién de descargas en rafaga. Esta (trenes
de potenciales de accidén) es un mecanismo de amplificacién
de las sefiales, ya que las neuronas que generan multiples
impulsos en respuesta a un estimulo tenderian a liberar mas
neurotransmisores desde su terminal sinaptica®. En condiciones
en que los eventos sinapticos excitatorios aumentan o los
inhibitorios disminuyen, la actividad de las descargas en rafaga
en las células marcapaso, como las células piramidales de las
areas CA1-CA3 del hipocampo?*? y las células corticales de las
capas IV-V?*%, pueden ejercer una despolarizacion intensa y la
generacion repetida y sincrdénica de espigas en otras neuronas o
en ellas mismas?627.28,

2) Disminucidn de mecanismos inhibitorios. La
inhibicion postsindptica estda ampliamente distribuida en los
circuitos corticales y es el mecanismo de control que previene
el desarrollo de descargas epilépticas sincrénicas. Este evento
inhibitorio es mediado por el GABA (acido gama-amino butirico)
y funciona para: restringir la propagacion de la actividad
epiléptica a través de la corteza (area de inhibicion)?*;
disminuir la propagacién a otras estructuras distantes; prevenir
la generacion de descargas en rafaga por un incremento en
las conductancias de ClI"y K* y por el control del potencial de
membrana3'; y disminuir la actividad de circuitos excitatorios®.
La reduccion en la inhibicion mediada por el GABA interfiere
en estos mecanismos y podria conducir al desarrollo de
epileptogénesis®34,

3) Potenciales postsindpticos excitatorios. Los
circuitos sindpticos excitatorios en estructuras corticales
representan un tercer elemento que determina el desarrollo
de la epileptogénesis focal. Los potenciales postsinapticos
excitatorios (PPE) participan en este proceso y son evidentes
cuando la inhibicion esta disminuida®.

Los PPE se relacionan con la generacién de
eventos intrinsecos de membrana como las descargas en rafaga
en neuronas susceptibles®. Ademas, la propagacion de los
impulsos en circuitos excitatorios tales como las arborizaciones
de neuronas talamo-corticales, o las conexiones excitadoras
recurrentes entre las neuronas piramidales del hipocampo o
la corteza, sirven para sincronizar la poblacién neuronal tras
la activaciéon de PPE. Cuando los PPE se suman a través de la
activaciéon de circuitos excitatorios recurrentes poli-sinapticos,
se generan multiples despolarizaciones postsinapticas largas, lo
que conduce a la generacién de potenciales de accidn repetidos
de alta frecuencia y a una cascada de excitacién en dichos
circuitos®.

La suma de las corrientes de membrana sinapticas e
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intrinsecas generadas por la activacion de multiples grupos
de células producen un potencial de campo extracelular
caracteristico de las espigas epilépticas presentes en el
electroencefalograma. Es decir, dichas espigas se generan
cuando la despolarizacion transitoria de las dendritas apicales de
una poblacién neuronal se sincroniza altamente!!. La activacion
de PPE en circuitos corticales complejos es el principal factor de
sincronizacién?. Aunado a lo anterior, existen mecanismos “no
sindpticos” (aquellos que son independientes de la transmision
sindptica quimica) que participan en la sincronizacién de
la actividad neuronal durante las crisis epilépticas. Estos
mecanismos incluyen el acople eléctrico a través de las uniones
estrechas entre las células, los efectos del campo eléctrico y
cambios en el volumen extracelular (transmision efaptica), asi
como las interacciones iénicas (incremento de la concentracion
extracelular de K*)%.

En la epilepsia relacionada con la localizacion del area
afectada el fendmeno ictal depende de la complejidad de las
estructuras anatdmicas involucradas en la generacion de las
descargas epilépticas (zona epileptogénica)®. Especificamente,
en las crisis parciales que se propagan desde estructuras limbicas,
el claustrum participa en la activacion de los mecanismos
motores del hemisferio ipsilateral, mientras que los dos tercios
anteriores del cuerpo calloso son necesarios para la propagacién
bilateral de las crisis motoras parciales®.

LAS CRISIS EPILEPTICAS GENERALIZADAS O
DE INICIO GENERALIZADO

En las crisis generalizadas, la descarga incontrolable de las
neuronas involucra a ambos hemisferios cerebrales. La crisis
epiléptica inicia en un area del cerebro y se propaga a toda
la masa encefdlica. La conciencia se altera como posible
manifestacion inicial y se presentan conductas motoras
bilaterales. El patron electroencefalografico ictal es bilateral
al inicio y presumiblemente refleja descarga neuronal, la cual
involucra a ambos hemisferios. Las crisis generalizadas pueden
ademads subdividirse en crisis convulsivas (crisis tonico-clénicas,
ténicas y cldnicas) y en crisis no convulsivas (crisis de ausencia,
miocldnicas y atonicas)'*,

LOS MECANISMOS DE GENERACION DE LA
EPILEPSIA GENERALIZADA

Los mecanismos patolégicos de la epilepsia generalizada
involucran interacciones complejas entre estructuras corticales
y subcorticales?®. Algunos de los mecanismos involucrados en la
génesis de la epilepsia generalizada incluyen: 1) una respuesta
anormal de la corteza hiperexcitable a las proyecciones de

entrada inicialmente normales del talamo; 2) la existencia de
un generador subcortical primario; 3) inervaciones corticales
anormales desde estructuras subcorticales®.

Las diferentes formas de las crisis epilépticas dependen
de la regiéon y las proyecciones anatdmicas involucradas.
Algunos modelos experimentales indican que en la generaciéon
y la propagacion de las crisis generalizadas estan implicadas
estructuras del tallo cerebral, incluyendo el cuerpo geniculado
lateral, las vias ascendentes a través de los cuerpos mamilares, el
talamo anterior, la sustancia negra y circuitos relacionados®¥“.

La evidencia experimental indica que el cerebro
anterior, principalmente en regiones relacionadas con el sistema
limbico, es necesario para la induccién de las convulsiones
caracterizadas por crisis clénicas faciales y de los miembros
anteriores, pero no para otros componentes de las crisis clénicas
y ténicas. En contraste, la formacion reticular y el tallo cerebral
estan implicados en el componente ténico de las crisis*.

LOS PERIODOS DE LA ACTIVIDAD EPILEPTICA
La actividad epiléptica se caracteriza por tres periodos:

1) El periodo ictal o ictus, que corresponde a la crisis
epiléptica per se, es un evento intermitente y breve que puede
durar desde segundos hasta minutos* y que presenta un
patron electroencefalografico hipersincréonico asociado con
cambios conductuales®. Las crisis recurrentes inducen mecanismos
homeostaticos que actian para disminuir la hiperexcitabilidad.
Estos mecanismos terminan con el evento ictal, previenen la
propagacion de la actividad epiléptica y mantienen el estado
interictal®® (ver mas adelante). Los factores fisioldgicos que
influyen en la transicion del estado interictal al ictal son la
sincronizacion y la excitabilidad neuronal®.

2) El periodo postictal es aquel que se presenta
inmediatamente después de la crisis epiléptica y cuya duracion
varia desde unos minutos hasta dias'. El periodo postictal sigue
a la mayoria de las crisis convulsivas parciales y generalizadas®'.
Durante este periodo se presenta la depresion postictal, que se
caracteriza por la inmovilidad corporal y representa el umbral
de una crisis epiléptica (refractoriedad postictal)***. Ademads, se
observan algunas alteraciones conductuales tales como paresias
(paralisis ligera o incompleta), automatismos, asi como amnesia
anterdégrada y analgesia, las cuales se asocian a la activacién
del sistema de los opioides enddgenos*®*#, Otro sistema
involucrado en el periodo postictal es el GABAérgico**°.

3) El periodo interictal es el transcurrido entre crisis y
crisis. Se ha propuesto que los cambios asociados con éste son
consecuencia de mecanismos inhibitorios que se desarrollan
para disminuir la hiperexcitabilidad epiléptica e impedir la
aparicidn de nuevas crisis'*3. Algunas veces es dificil identificar
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el estado interictal*!, porque ciertas conductas como depresiony
agresividad se presentan durante este periodo, en el que ademas
se ha propuesto la participacion de los péptidos opioides*3,

CONCLUSIONES

La prevalencia de epilepsia en nuestro pais representa mas de un
millon de pacientes, por lo que utilizar la terminologia adecuada
que mejor describe el padecimiento en cuestion, asi como
entender los mecanismos que la desencadenan, permitiran al
especialista médico el diagndstico y tratamiento mds preciso de
la misma. Sin embargo, debe sefialarse que varias clasificaciones
y términos resultan complejos, ambiguos, o bien no involucran
todos los aspectos, ya sea clinico o molecular, de interés para
una correcta identificacion de la epilepsia. Resulta obvio que
aun quedan numerosos esfuerzos por realizar para satisfacer
estas carencias.
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