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SEROTONINA EN LAS CRISIS EPILEPTICAS

Por ALBERTO DIAZ*

RESUMEN

La bisqueda de una explicacién neuroquimica de la epilepsia en el hombre tiene
diferentes blancos. Uno de los caminos tomados ha sido hacia las monoaminas cerebrales de
las cuales, seguin los reportes disponibles, la noradrenalina y la serotonina son las que poseen
un importante rol. Se revisan evidencias sobre la participacidn que el déficit de serotoning
tiene, al menos en parte, sobre la susceptibilidad para las crisis epilépticas en modelos
animales, los que tomados como base se tratan de extrapolar al hombre a partir de
observaciones clinicas.

SUMMARY

A neurochemical approach for epilepsy in man has different approaches. Taking into
account monoaminergin neurofransmitters, serotonin and noradrenalin are the most
important, Evidences regarding participation of serotonin in epilepsy are revised, specially
susceptibility to seizures in relation to its deficiency. Animal models are applied to clinical
evidencies.
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Desde que en 1954 CHEN et al.
reportaron que la reserpina reducia el
umbral electroconvulsivo en ratones,
muchos estudios han confirmado que
las monoaminas cerebrales participan
en el control de la predisposicion a las
crisis epilépticas (BLACKwooD, 1981). A
partir de los resultados experimenta-
les obtenidos en animales, como rato-
nes epilépticos y el baboon fotosensible
Papio papio, han corroborado que la
manipulacion de la serotonina (5HT)
estd asociada con una modificacién
del umbral epiléptico convulsivo
(Guass et al.,, 1995). Estas observacio-
nes pueden ser significativas para la
epilepsia humana y su tratamiento,
por dicho motivo esta posibilidad es
cada vez mds investigada.

El modelo animal més usado
para la epilepsia gencralizada es la
rata genéticamente susceptible a epi-
lepsia (GEPR de genetically epilepsy-
prone rat). Estos animales han sido se-
leccionados y criados por su suscepti-
bilidad a las crisis audiogénicas (JoBE
et al, 1992). Se disponen de dos linajes
de GEPR, segiin el tipo de respuesta
ante un estimulo auditivo
estandarizado de 100 dB. El primero
es el GEPR-3s que muestra un episo-
dio de carrera violento que termina en
una convulsion clonica generalizada,
y el segundo, GEPR-9s que desarrolla
una breve carrera que finaliza en una
convulsion tonica de extension. Ade-
mds, las GEPRs presentan mayor
sensibilidad para desencadenar crisis
ante otros estimulos, como
electroshock, kindling, hipertermia y
elevada presion atmosférica (DaILEY et
al, 1989; REIGEL ef al. 1986).

En el modelo GEPR, el déficit
serotoninérgico parece actuar como

parcial determinante neuroquimicoen
la predisposicion de crisis epilépticas.
Las evidencias que apoyan este con-
cepto provienen tanto de estudios
farmacolégicos como fisiopatoldgicos
{DAILEY ef al., 1989). De esta manera se
ha demostrado que los cambios indu-
cidos experimentalmente en la trans-
mision de la 5HT causan reciprocas
alteracionesenla severidad delascrisis
audiogénicas. Tanto los agentes
farmacolégicos como los procedi-
mientos fisiologicos que aumentan las
concentraciones sindpticas de 5HT
producen efectos anticonvulsivantes
contra las crisis audiogénicas. Por el
contrario, la deplesion experimental
deSHT sindpticaaumenta la severidad
de dichas crisis.

Posteriores estudios refuerzan
este concepto, uno de ellos proviene
de mediciones directas en las concen-
traciones cerebrales de neurotrans-
misores monoaminérgicos en el mo-
delo GEPR-3s (Joeeet al., 1982). En este
estudio se demosirs en la mayoria de
areas cerebrales notorias deficiencias
de los niveles de 5SHT y noradrenalina
(NA), sin ninguna anormalidad para
la dopamina.

Sin embargo, estudios poste-
riores han demostrado queenrealidad
la5HT modula lascrisisen unaamplia
variedad de modelos animales de
epilepsia convulsiva (CavaLHEROet al.,
1994; JonnsToN, 1993; PranzATELLL, 1988;
PrzeGa-LinsKI et al., 1994). En general,
se puede decir que la facilitacién de la
neurotransmision serotoninérgica
inhibe las crisis inducidas por maximo
electroshock, pilocarpina, pentilenete-
trazol, kindling o estimulacién senso-
rial (fética o auditiva), mientras quela
reduccién de SHT cercbral exacerba
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dichas crisis (FAINGOLD et al., 1992; JOBE
etal., 1992; LoscHER et al., 1985; STATNICK
et al,, 1996; Wapa et al., 1972; WADA et
al., 1992).

DEFICIT SEROTONINERGICO:
PREDISPONENTE DE CRISIS EPI-
LEPTICA O CONSECUENCIA DE
ELLA?

La mayoria de los estudios
mencionados se realizaron ante crisis
de modelos GEPR. Estogenerdladuda
sobre si el déficit de SHT cerebral de-
tectado podria ser s6lo una conse-
cuencia de las crisis mas que la causa
de su predisposicion. Dos estudios
aclararon esta duda; en un primer mo-
mento se investigaron las concentra-
ciones cerebrales de neurotrans-
misores monoaminérgicos en GEPR
adultos que estuvieron protegidos de
estimulos inductores de crisis. Poste-
riormente se determinaron las con-
centraciones de 5SHT en las progenies,
donde ademas se determinaron sus
niveles a diferentes edades, tanto an-
tes de generar su susceptibilidad a las
crisis audiogénicas como en posterio-
res intervalos.

El primer estudio demostré que
las concentraciones de SHT eran
deficitarias en los adultos GEPR que
no habian sido expuestos a
desencadenantes decrisis (DAILEY ef al,
1986). Ademas, en ciertas areas cere-
brales, este déficit era mayor en la
GEPR-9s que en la GEPR-3s. Este ha-
llazgo permite concluir que en el mo-
delo GEPR el déficit de 5HT ocurre
ain en ausencia de actividad
epileptiforme.

El segundo estudio fue de cardc-
ter ontogénico debido a la posibilidad

de la presencia de crisis no manifiestas
durante la maduracion de la GEPR. Se
demostré que la susceptibilidad para
las crisis audiogénicas aparece alrede-
dordel dia 15de vida (ReGeLet al., 1989).
Asi, el desarrollo del déficit de SHT
cercbral en la GEPR parece preceder la
expresién de la susceptibilidad a las
crisis audiogénicas (DAILEY et al., 1986).
Los resultados de estos estu-
dios ontogénicos parecen indicar que
la hipdtesis acerca del déficit serotoni-
nérgico es la causa mas no la conse-
cuencia de las crisis en GEPR; datos
que ademds se apoyan en las investi-
gaciones farmacolégicas, antes men-
cionadas, que muestran que cambios
inducidos en la actividad serotoni-
nérgica llevan a reciprocas modifica-
ciones en la intensidad de las crisis.
Estas observaciones mas los hallazgos
neuroquimicos en adultos GEPR, apo-
yan el concepto que el déficit
serotoninérgico es determinante en la
predisposicion de crisis en GEPR.

DETERMINACION MONOAMI-
NERGICA DE LA SEVERIDAD DE
CRISIS EN ELGEPR

Segun los estudios antes men-
cionados, la severidad de las crisis
audiogénicas de la GEPR es regulada,
al menos en parte, por neuronas
serotoninérgicas. Estas observaciones
permiticron postular que dichas crisis
son genéticamente mas severas en
GEPR-9s que en GEPR-3s, debido a
que los primeros tienen mayor déficit
de 5HT cerebral. Esta hipotesis fue
confirmada a partir de las compara-
ciones en las concentraciones de NA 'y
5HT entre GEPR-95 y GEPR-3s (DAILEY
et al., 1986; 1989; 1991). Estos estudios
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ademds demostraron que los niveles
de SHT en ciertas areas del cerebro se
correlacionaron con la severidad de
las crisis. Los niveles mds altos estu-
vieron en los controles no epilépticos,
los intermedios en GEPR-3s y los mas
bajos en GEPR-9s, hallazgo similar fue
para el caso de NA.

De esta manera, se proporciona
una evidencia adicional para el con-
cepto que el déficit de SHT, y al pare-
cer también de NA, determina la se-
veridad de las crisis audiogénicas en
la GEPR. Pero también, estos datos
sugieren que la regulacion monoa-
minérgica sobre la severidad puede
estar localizado en relativamente po-
cas areas cercbrales, como aquellas de
la GEPR-9s donde los déficit son ma-
yores que en GEPR-3s, como es el caso
del cortex temporal y el tdlamo parala
NA y el estriado para la 5HT.

DETERMINACION MONQAMINER-
GICA DE LA SUSCEPTIBILIDAD DE
CRISIS EN EL GEPR

Elmodelo GEPR permitenosdlo
estudiar la severidad de las crisis sino
tambicn valorar la susceptibilidad a
ellas. Las crisis audiogénicas no ocu-
rren en animales normales. Desde que
ellas ocurren en la GEPR, es posible
quealgunasdelasdiferenciasbiologas
entre estos dos tipos de animales sean
responsables de la susceptibilidad a
este tipo de crisis.

Una aproximacioén en este as-
pectoselogré conun estudio que tomé
dos tipos de progenies no suscepti-
bles, uno provenientede padres GEPR
y otro de padres normales, en quienes
se produjo deplesién farmacologica
delasreservasdeNA ySHT (Joseet al,

1981). El resultado fue que cerca del
60% de la descendencia no susceptible
de padres GEFR se hicieron suscepti-
bles alas crisis audiogénicas, mientras
que ninguna aparicionsignificativade
susceptibilidad ocurrié en la descen-
dencia deratasnormales. Estoshallaz-
gOs son consistentes con el concepto
que el déficit cerebral de neuronas
monoaminérgicas sirve como deter-
minante parcial para la susceptibilidad
de las crisis audiogénicas en animales
que también llevan algunos otros ras-
gos de susceptibilidad.

REGULACION MONOAMINERGICA
POST-SINAPTICA DE LA PREDIS-
POSICION DE CRISIS EN EL GEPR

Los estudios en cerebros nor-
males han demostrado que existe un
sistema desobreregulacion del nimero
y/o funcién de los receptores en res-
puesta a un déficit del contenido
sindptico de monoaminas. Si esta ca-
pacidad de respuesta postsindptica
fuera normal en la GEPR, deberia de
esperarse una mayor densidad o ca-
pacidad funcional del receptor. Sin
embargo, los estudios acerca de este
punto no han podido demostrar estos
cambios en el cerebro de la GEPR.

Es poca la informacién relativa
al estado de los receptores SHT en
GEPR. Un estudio luego de utilizar
cortes laminares corticales provenien-
tes de la GEPR y el marcador *H-5HT
no pudo encontrar ninguna anorma-
lidad (Booker et al., 1986). La
significancia funcional de esta obser-
vacién no ha sido determinada, pero
queda pendiente la posibilidad que
existan procesosintra o postsinapticos
compensatorios deficientes en el siste-
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ma serotoninérgico. Un reciente re-
porte ha dado luz respecto a este tilti-
mo punto, al evaluar GEPR-9s demos-
trd que junto a las menores concentra-
ciones cerebrales de SHT estos mode-
los también presentaban déficit en la
recaptacion sindptica de 5HT y de la
actividad de la enzima triptéfano
hidroxilasa en la mayoria de regiones
del cerebro anterior y en ciertas re-
giones del tronco cerebral (STATNICK ef
al., 1996).

Estudios mds recientes estin
abocados a investigar cual de los dife-
rentes tipos dereceptoresde 5HT esla
participa en la reduccién de la sus-
ceptibilidad a las crisis. Los resultados
varian de acuerdo al tipo de modelo
experimental que se ha tomado. Sin
embargo, la mayoria de evidencias
indican que la activacién de los re-
ceptores 5HT,, 5HT, . y 5HT,, puede
inhibir la actividad epileptiforme
{PREZEGALI SKiefal., 1994;SaLcapoetal.,
1995}y quelaestimulacién del receptor
S5HT,. puede mediar el desarrollo de
las crisis (TECOTT ef al., 1995).

IDENTIFICACION DE AREAS TER-
MINALES SEROTONINERGICAS
ANORMALES RESPONSABLES DE
LA PREDISPOSICION DE CRISISEN
GEPR

Un primer intento por identifi-
car las areas serotoninérgicas del sis-
tema nervioso central (SNC) que par-
ticipan en la predisposicion de crisis
inducidas por electroshock, fue un es-
tudio en ratas sometidas a lesiones
selectivas de neuronas cercbrales
monoaminérgicas (CRUNELLI et al.,
1981). En lo referente a 5HT la inyec-
cion de 5,7-dihidroxitriptamina, un

depletador selectivo de 1a S5HT cere-
bral y las lesiones del niicleo del rafey
de fibras serotoninérgicas descen-
dentesenla médula espinal, no pudie-
ron modificar la susceptibilidad a las
crisis o la actividad de 1la
difenilhidantoina (DFH}, fenobarbital
(FNB) y carbamazepina (CBZ). En
conclusién, estos datos sugieren que
las neuronas serotoninérgicas cere-
brales y espinales no juegan un rol
crucial en el control de las convulsio-
nes inducidas eléctricamente.

Recientes estudios mds selecti-
vos han confirmado quela mayoria de
déficit SHT en las diferentes areas ce-
rcbrales GEPR son de igual magnitud.
Sin embargpo, existen tres excepeiones
notorias, una en el segmento ponto-
bulbar, otra en el hipocampo y la iilti-
ma enel estriado (SratnicK et al., 1996).
Dentro del segmento ponto-bulbar se
observa una inversion del déficit, los
niveles mas bajos estén en la GEPR-3s,
los intermedios en GEPR-9s y los mds
altos en los controles no epilépticos.
De acuerdo a los resultados de inves-
tigaciones previas, esta alteracién no
seria compatible con una hipétesis de
severidad para terminales serotoni-
nérgicas del segmento ponto-bulbar.
Sinembargo, este resultado permite la
posibilidad que el déficitde 5SHT en el
segmento ponto-bulbar sea un deter-
minante de susceptibilidad de crisis
audiogénicas. Tanto GEPR-3s como
GEPR-9s son susceptibles a estas crisis
y ambos muestran déficit de SHT en el
segmento ponto-bulbar.

El estriado s6lo muestra un tipo
de déficit, mientras que la SHT de la
GEPR-9s esta anormalmente baja, en
la GEPR-3s es igual al control. Esta
condicién podria causar que la GEPR-
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9s tenga un mayor nivel de predispo-
sicibn a las crisis. El déficit de
neurotransmision serotoninérgica en
el sistema limbico, sobre todo en
hipocampo donde tiene importante
actividad en forma normal (Umsriaco
et al., 1995), puede contribuir a la sus-
ceptibilidad a las crisis en la GEPR.

APROXIMACION CLINICA DE LA
PARTICIPACION DE LA SEROTO-
NINA EN LA EPILEPSIA DEL HU-
MANO

Los intentos para demostrar
evidencias animales de déficit
serotoninérgico en el hombre comen-
zaron desde muy temprano. En un
primer momento fue el estudio en li-
quido cefalorraquideo (LCR) del 4ci-
do 5-hidroxiindol acético (SHIAA),
principal metabolito de la 5HT, debi-
do a que sus niveles reflejan la tasa de
recambio de 5SHT en el cerebro (Frazer
et al., 1994).

Los primeros estudios de
metabolitos monoaminérgicos en el
LCR de pacientes epilépticos demos-
traron aparentes resultados contra-
dictorios. Sin embargo, los primeros
estudios incluyeron sélo unos pocos
pacientes (PaPESHI et al., 1972). Un
posterior estudio reporté menores ni-
veles de 5SHIAA en 14 nifios epilépti-
cos, los autores concluyeron que en
sus pacienteslasdrogasantiepilépticas
(DAE) no afectaban el metabolismo de
la SHT (SHaywrrz et al., 1975). Este re-
sultado contrastaba con otro estudio
donde los niveles del SHIAA en LCR
de 15 pacientes epilépticos no tratados
eran normales y elevados en 27 pa-
cientesepilépticos tratados, sobre todo
en aquellos con niveles séricos dentro

delrango terapéutico odeintoxicacién
de FINB y DFH (CHaDWICK et al., 1975).
Estedltimo hallazgo escompatible con
lo demostrado en animales en quienes
las DAE elevan los niveles cerebrales
de 5HT y SHIAA (BrownING, 1992).
Estos resultados permitieron ampliar
elestudioalosnivelesde triptéfanoen
LCR de pacientes epilépticos. Se de-
mostré que los niveles de triptéfano y
SHIAA eran normales, en pacientes
epilépticos no tratados y tendian a
elevarse en pacientes epilépticos tra-
tados, ademads dichos aumentos esta-
ban en relacién al nimero de DAE
usadas y los niveles séricos de FNB y
DFH (Crapwicketal, 1977: Youncetal.,
1980).

Nuevos estudios han demos-
trado también reducidos niveles del
SHIAA en LCR de otro tipo de pacien-
tes como es el caso del status epilepticus
(VERMA et al., 1984) y en nifios con
convulsiones febriles, desde 2 horas
hasta incluso 3-6 dias después (Giroun
ef al., 1990). No llama a sorpresa que
algunos investigadores no hallan po-
dido observar reducciones del SHIAA
en el LCR de pacientes epilépticos
{CHADWICK ef al, 1975; LaxeR et al, 1979).
Dichosresultados puedendeberseala
heterogénea naturaleza dela epilepsia
y porque una simple muestra de LCR
obtenida por puncién lumbar puede
no reflejar la produccién del SHIAA
en regiones individuales del SNC.
Otros investigadores han proporcio-
nado hallazgos consistentes a partir
de pacientes que presentan epilepsia
mioclénica progresiva, desorden ca-
racterizado por mioclonias (una alte-
racion del movimiento) y crisisepilép-
ticas, excelente ejemplo de la conexién
que existe entre ambas patologias
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(HavLer, 1985). Dichos pacientes tie-
nen reducidos niveles de SHIAA en
LCR, resultado también obtenido en
pacientes con mioclonias de intensién
{PRANZATELLI, 1994b; PRANZATELLI et al.,
1995). Ademas, numerosas evidencias
tanto clinicas {(PRANZATELLI ef 4., 1995)
como experimentales (PRANZATELLI et
al., 1994a) muesiran que el tratamiento
con triptéfano o 5-hidroxitriptéfano
(precursor de 5HT) es benéfico en al-
gunos pacientes con epilepsia
mioclénica progresiva.

Otro aspecto de interés es la
modificacién farmacolégica de la acti-
vidad serotoninérgica cn los humanos
y su relacién con la actividad
convulsiva. La recurrencia de crisis
convulsivas en una paciente con epi-
lepsia post-traumatica lucgo de la ad-
ministracion de fluvoxamina, un
inhibidor de la recaptacion de SHT
(DEAHL ef al, 1991), es uno de los mu-
chos ejemplos de la actividad
proconvulsiva de este grupo de molé-
culas. Sin embargo, otros estudios
también con pacicntes epilépticos pero
que esta vez reciben fluoxetina, un
inhibidor selectivo de la recaptacién

de SHT, han demostrado que dicho
fairmaco favorece los efectos
anticonvulsivantesdelas DAE (FAvaALE
etal., 1995). Estasevaluaciones hansido
realizadas sobre la base de resultados
experimentales previos (LEANDER,
1992). De la misma manera, la evalua-
cién de nuevas DAE han permitido
notar que ellas pueden explicar su
efecto por su accién sobre receptores
serotoninérgicos (DaiLEY et al., 1994;
PrANZATELLI, 1988).

En general, se puede afirmar
quelaepilepsiarepresenta uncomple-
jo grupo de desdrdenes con miiltiples
causasy unaalteraciénenla 5HT pue-
de no necesariamente contribuir en
todaslasetiologias. Sinembargo,como
hemos visto, diferentes evidencias
apoyan la hipétesis que el déficit de
5HT contribuye en algunos pacientes
a su condicion de ser epiléptico. Ade-
mas, todavia se desconoce si el o los
mecanismos responsables para la re-
duccién de 5SHIA A enalgunos pacien-
tes con epilepsia, es similar a los meca-
nismos responsables de la pérdida de
la funcién serotoninérgica vista en la
GEPR.

RESUME

Une approximation neurochimique pour lepilepsie chez I'homme a des
approachesdifférentes. Enrapportavecles ncurotransmeteurs monoarminergiques,
la noradrenaline et la sérotonine sont les plus importantes. Des évidences en
rapport avec la participation de la sérotinine chez les épileptiques sont révisés, en
particuliere une suceptibilité aux crises et défaillence en sérotonine. Des modeles
animaux sont appliqués aux évidences cliniques.
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