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Resumen

La epilepsia es una crisis cerebral consecuencia
de una descarga neuronal excesiva, y su
prevalencia en Colombia es de 10.8 por 1000
habitantes. Los pacientes con epilepsia resultan
resistentes al tratamiento farmacolégico en un 40%
de los casos, por lo cual, se recurre a la
administracion de farmacos en altas dosis o la
polifarmacia, terapias que resultan poco favorables
para los pacientes por sus reacciones adversas al
medicamento. Se ha logrado aislar genes
responsables de la codificacién de proteinas
encargadas del transporte de los farmacos hacia
el exterior del sistema nervioso central, y por lo
tanto involucradas en dicha resistencia al
tratamiento; estas proteinas son la P-glicoproteina,
la proteina asociada a la multirresistencia, la
proteina mayor Vault, la proteina de resistencia en
el cancer de mama y la RLIP-76; algunas de ellas
expresadas tanto en tejido epileptogénico como
periférico no nervioso.
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LaOrganizaciéon Mundia delaSalud definelaepilepsia
como: “Crisis cerebral consecuencia de una descarga
neuronal excesiva’ (1). Segun la Comision de
Epidemiologiay Pronéstico de la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE): “Manifestacion clinica
presumiblemente originada por unadescargaexcesiva
de neuronas a nivel cerebral. Esta consiste en
fendmenos anormal esbruscosy transitoriosqueincluye
alteraciones de la conciencia, motora, sensorial,
autonémica, psicologica, que son percibidos por €l
paciente o un observador” (1).

La prevalencia de epilepsia oscila entre 5y 10 casos
por 1.000 personas, y la incidencia es de
aproximadamente 50 casos por 100.000 personas en
paises desarrollados (2); en paisesen viade desarrollo
laprevaenciaesde 17 por 1000 habitantes; en Ecuador
y en Venezuela, 16 por 1000; en Perq, 12 por 1000; y
enNigeria, 37 por 1000 (2). En Colombialaprevaencia
es de 10.8 por 1000 (2).

La clasificacién mas utilizada y aceptada en todo el
mundo para la epilepsia es la que se hizo en Kyoto
(Japon) basada en criterios clinicos, que distingue la
epilepsia segun sus crisis focales o generalizadas (2).
Las crisis de tipo focal tienen una mayor frecuencia
(53-57%), seguida de las de tipo generalizado (32—
40,3%). Un grupo de crisis que no pueden ser
clasificados |legan hasta el 3% (3).

Segun la clasificacion de los sindromes epilépticos y
lasepilepsiasdelaligainternacional contralaepilepsia,
el control farmacolégico de las crisis parciales
sintométicas Y criptogénicas pueden llegar aser libres
decrisisenun 35%y 45% respectivamente, siendo el
50% dificil de controlar con tratamiento farmacol 6gico
(se necesita terapia combinada). En el caso de la
esclerosis hipocampal, el 11% de los pacientes estan
libres de crisis, siendo e 75% de estas dificiles de
controlar (4). La calidad de vida de |os pacientes que
sufren de epilepsiase ve marcadamente alterada, tanto
desde su estado fisico como mental y emocional, hasta
su vida social y vitalidad; principal mente en aquellos
en los cuales el control delas crisis es por debajo del
75% (5).

La importancia de factores genéticos en la
presentacion deresistenciaal tratamiento delaepilepsia
sedaen estemomento por laidentificacion deproteinas,
y susrespectivos genes codificadores, involucradas en
este proceso. Investigaciones recientes, han dado a
conocer las caracteristicas de estas proteinas,
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constitutivas de la membrana celular del endotelio
capilar de la Barrera Hematoencefdlica (BHE) y de
los pies astrociticos que la forman (cuya expresion
aumenta en el estado epiléptico), ademas de estar
presentes en otros sitios del sistema nervioso central
(SNC) y otrostejidos no nerviosos, como el hepético,
renal, intestinal y en la barrera hemato-testicular (6).

La BHE, como es hien conocido, €erce un papel
importante en la neuroproteccion, por 1o mismo, no
permitefacilmentelaentradade compuestoshidrofilicos,
polares 0 compuestos unidos a proteinas; por lo tanto,
losfarmacos quetienenlafinalidad de g ercer susefectos
anivel neuronal, han sido elaborados con caracteristicas
lipofilicas, que les permiten el acceso a SNC. Pero no
essololacomposicionlipidicadelasmembranasdelas
células que conforman la BHE la que permite o no la
difusion de ciertas sustanciasatravésdelamisma, sino
gue, también, juegan un papel importante |as proteinas
(trangportadores) que seexpresan en dichasmembranas.
Con respecto a estas proteinas, se han encontrado
transportadores de multiples farmacos, pertenecientes
alafamiliade proteinasABC (ATP-Binding Cassette),
tales como la P- Glucoproteina (PGP) y la proteina
asociada a la resistencia de farmacos (multidrug
resistance-associated protein -MRP, ), presentes en
laBHE y encargadas del transporte de sustancias hacia
el exterior celular (6), posiblemente como un mecanismo
activo de defensaparalimitar laacumulacién de varios
medicamentos lipofilicos. El papel de las MRPs en la
permeabilidad de la BHE ha sido demostrado
experimentalmente, en los cuales fueron usados
inhibidores de estos transportadores, como el
probenecide o MK- 571, loscual esmejoraron el acceso
delosféarmacoso disminuyeron lasalidadelos mismos
de células endoteliales cerebrales aisladas (6). Los
farmacos sustrato de estas proteinas son los que tienen
un peso molecular de cercade400 Da(6), lo queexplica
gue dichas sustancias entren a cerebro de una manera
menos efi cientemente de o esperado por su solubilidad
lipidica, debido al gjercicio de la funcién de los
transportadores, ademés la especificidad de estos por
cada sustrato se superpone, 0 sea que hay farmacos
gue pueden ser acarreados por ambas proteinas (PGPs
y MRPs).

Se ha encontrado que estas proteinas (PGPs) son
codificadas por una pequefia familia de genes, los
MDRY1, involucradosen lafarmacorresistencia. Tisheler
et a (1995) fueron los primeros en reportar que la
expresion de MDR1 en el cerebro esta incrementada
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de manera marcada en los pacientes con epilepsia
farmacol 6gicamente intratable. EIl mMRNA del MDR1
fue identificado con RTCR (reverse transcription
polymerase chain reaction) en tejidos resecados de
pacientes tratados quirdrgicamente (resistentes al
tratamiento farmacol 6gico) y comparados con tejido
control. También se ha reportado (Sisodiya et a en
1999) la sobreexpresion de PGP en las células de la
gliaen muestras de pacientes con malformaciones del
desarrollo cortical, las cuales estan asociadas
frecuentemente, con la epilepsia resistente al
tratamiento con farmacos. Posteriormente, |os mismos
investigadores encontraron sobreexpresion de MPR1
en neuronas displéasicas, glia 'y vasos sanguineos
circundantes, entejido cerebral epileptogénico resecado
de pacientes con displasia cortical focal (otra
malformacién cortical, causaimportantedelaepilepsia
farmacorresistente). Sisodiyaet a (2002) propusieron
gue la sobreexpresion de estos transportadores
disminuye la concentracion celular de medicamentos
antiepilépticos y por lo tanto causan la resistencia a
tratamiento (6).

Después de estudios mas minuciosos en cuanto a la
especificidad para€el transporte de diferentes sustancias,
se haobservado que estas proteinas presentan diferente
comportamiento frente a los diferentes farmacos
usadosparael tratamiento de laepilepsia, por jemplo,
las PGPs y las MRPs son transportadores especificos

de sustancias con caracteristicas lipofilicas, sin
embargo, se ha encontrado que el valproato
(antiepiléptico de natural ezahidrofilica) esllevado fuera
del tejido nervioso por estos transportadores, a igual
gue €l fenobarbital, el felbamato, la lamotriginay la
gabapentina (6), todos ellos de natural ezalipofilica.

La expresion de los transportadores de farmacos
mencionados es constitutiva, y no adquirida, ademésla
sobreexpresion de los mismos no es restringida
especificamente al cerebro, sino que puede darse
también en otros tejidos como el intestino delgado,
donde se cree que la PGP forma una barrera contrala
absorcion de medicamento en el lumenintestinal, y por
lotanto limitando su viabilidad oral (6).

Ademés de exigtir los transportadores de la familia
ABC mencionados anteriormente (PGPs), que no
explican completamente la resistencia a tratamiento
delaepilepsia, seencontrd (en el afio 2005) laproteina
RLIP76 (7), untransportador de especificidad multiple
(parafenitoinay carbamazepina) que no pertenece a
dicha familia de proteinas ABC, aunque es ATP-
dependiente (7). Esta proteina de 76 kDa esta
codificada en el cromosoma 18p11.3 por un gen con
11 exones y 9 intrones (7), y se cree que esta
involucrada en la regulacién de la plasticidad de la
membrana, el movimiento y laendocitosis, ademas se
identificd como mecanismo activo paralaeliminacién

Tabla 1. Genes que intervienen en lafarmacorresistencia del tratamiento de la epilepsia

Gen Proteina Expresion Sobreexpresion
Endotelio capilar del cerebro
Astrocitos
MDR-1 | P-glicoproteina Higado
Rifion
Intestino Esclerosis hipocampal
Proteina asociada a la Endotelio capilar del cerebro Displasia cortical
Mrp multirresistencia Astrocitos Tumor neuroepitelial
(MRP1-7) Células epiteliales BHE disembrioblastico
MVP Major vault protein Endotelio capilar del cerebro
BCRP Pmtcinla de resistencia Mama
en el cincer de mama
Mama
Corazdn
BRLAE-] RLIP-76 I_h_g’mm. Tejido epileptogenico
Ertrocitos ' -
Intestino
Endotelio capilar del cerebro
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de conjugados electréfilosde glutation (7), eincluso de
los mismos sustratos de |os PGPs con mayor afinidad.
Este transportador es ampliamente distribuido en el
organismo, encontrandose en mama, corazon, higado
y eritrocitos, y en menor concentracion en colon y
cerebro, aungue se nota una concentracion mucho
mayor en el tejido nervioso epileptogéni co, co-habitando
con las PGP, pero con predominio, no del parénquima
cerebral, sino del endotelio vascular (7).

En latabla 1 se muestra una sintesis de las proteinas
transportadoras de membrana asociadas con la
resistenciaal tratamiento farmacol 6gico delaepilepsia.
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