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Biomarcadores en epilepsia:
una actualizacion

Xiana Rodriguez Osorio

A pesar de la aparicién de numerosos antiepilépticos en los Ultimos afos, la respuesta al tratamiento farmacolégico
es insatisfactoria en un tercio de los pacientes con epilepsia. Ademas, aun en los casos en los que el tratamiento es
eficaz, solo consigue controlar la apariciéon de crisis de forma sintomaética y tiene que administrarse crénicamente.
Una de las limitaciones para la disponibilidad de fa&rmacos que mejoren, curen o incluso prevengan la epilepsia de
forma permanente es la falta de biomarcadores vélidos que permitan predecir qué personas sufriran epilepsia, cuan-
do ocurrird una crisis o quién desarrollard farmacorresistencia. En los casos refractarios es de vital importancia loca-
lizar con la mayor precisiéon posible la zona epileptégena. También es fundamental conocer los cambios fisiopatolo-
gicos que dan lugar al desarrollo de una epilepsia. Se revisan los biomarcadores genéticos de neuroimagen, de
registros electrofisiolégicos y moleculares, obtenidos por estudios de experimentacion animal o investigaciones clinicas,
tanto con pacientes en riesgo de presentar epilepsia, como con un diagnéstico de epilepsia ya establecido. También
se revisan aquellos biomarcadores presentes en los procesos de epileptogénesis.
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Response to pharmacological treatment in one out of three patients with epilepsy is unsatisfactory despite the avail-
ability of numerous antiepileptic drugs in recent years. In addition, even in those cases where treatment is effective, it
only manages to control seizures symptomatically and has to be administered in a chronic manner. One of the limita-
tions for the accessibility to drugs that ameliorate, cure or event prevent epilepsy permanently is the lack of valid
biomarkers to predict which patients will suffer epilepsy, when a seizure will occur o who will develop drug resistance.
For refractory cases it is vital to accurately localize the epileptogenic zone. It is also essential to recognize the physio-
pathological changes that lead to the development of epilepsy. Biomarkers of epilepsy from genetics, neuroimaging,
electrophysiological recordings, or molecular investigations, either obtained by animal models or clinical research with
patients diagnosed with epilepsy or at risk of developing epilepsy are reviewed. Involvement of these biomarkers in the
epileptogenesis process is also specified. (Kranion. 2019;14:94-9)
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INTRODUCCION

La epilepsia se define como un estado que pre-
dispone a producir crisis de manera persistente, y
estas aparecen cuando se altera el equilibrio entre
mecanismos de excitacion e inhibicion por la exis-
tencia de una sincronizacion anormal de las células
nerviosas. Un 30% de los pacientes son farmacorre-
sistentes y deben estudiarse mediante un protocolo
de evaluacion prequirtirgical. Se define epileptogé-
nesis como el proceso por el que un determinado
grupo o circuito neuronal se convierte en hiperexci-
table y puede generar crisis epilépticas espontaneas.
Las estructuras que forman parte de una red epilep-
tégena estarian involucradas tanto en la generacion
y expresion de las crisis como en la perpetuacion de
Su aparicion se considera ictogénesis como el pro-
ceso de generacion de una crisis epiléptica?.

La zona epileptégena (ZE) es la region necesa-
ria y suficiente para la generacion de crisis, por lo
que su reseccion conseguiria la supresion de éstas.
Incluye los conceptos de lesion epileptdgena, zona
de inicio ictal, zona irritativa 0 zona sintomatica3. A
mayor precision en su localizacion y en la reseccion
completa, mejor prondstico posquirdrgico en epilep-
sias focales farmacorresistentes.

DEFINICION DE BIOMARCADOR
Y SU APLICACION EN EPILEPSIA

Se consideran biomarcadores (marcadores
biol6gicos) a las subcategorias de signos médicos
que pueden ser medidas con precision y reprodu-
cidas®. En epilepsia se distinguen: marcadores de
imagen (resonancia magnética [RM], tomografia
por emision de positrones [PET]), electrofisiologi-
cos (electroencefalografia [EEG]); biologicos (san-
gre, liquido cefalorraquideo [LCRI, tejido cerebral)
0 cognitivo-conductuales (cambios en cognicion,
humor o conducta). Un biomarcador para epilep-
togénesis se define como aquella caracteristica
objetivamente medible de un proceso biolégico
que identifica de manera clara el desarrollo, la
presencia, la gravedad, la progresion o la localiza-
cion de una anormalidad epileptogénica®. Un bio-
marcador puede estar presente durante la epilep-
togénesis y no durante la ictogénesis y viceversa®.
Su utilidad es tanto diagnostica como prondstica.
La epilepsia focal farmacorresistente permite la
obtencion de tejido cerebral patoldgico si se trata
con cirugia, y estas muestras posibilitan compara-
ciones directas entre los datos obtenidos por ex-
perimentacion animal y los humanos’. Aunque lo
ideal seria disponer de biomarcadores universales
para todos los pacientes epilépticos, debido a la
complejidad y heterogeneidad de la enfermedad y
la localizacion variable de la ZE, son mas factibles
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las combinaciones de distintos tipos de biomarca-
dores para grupos especificos de pacientes.

TIPOS DE BIOMARCADORES
EN EPILEPSIA

Marcadores genéticos

Las mutaciones genéticas pueden favorecer el
desarrollo de epilepsia a diferentes niveles: consti-
tuyendo su etiologia, haciendo al cerebro mas vul-
nerable para presentar crisis, 0 modificando la res-
puesta al tratamiento®. Se han descrito genes que
participan en la neurotransmision GABA-érgica,
polimorfismos que incrementan la susceptibilidad
para padecer una epilepsia del l6bulo temporal
(ELT), y otros que regulan la excitabilidad neuronal,
generan mediadores proinflamatorios, protegen
frente al estrés oxidativo o facilitan la comunicacion
intercelular. A pesar de ello, su relevancia clinica
para predecir el riesgo individual de epilepsia sin
considerar otros factores aun es pequefia.

Los microARN (o miRNA) son fragmentos de
ARN no codificante de pequefio tamafo que regulan
la expresion postranscripcional del ARN codificante.
El cerebro es el 6rgano que posee la mayor cantidad
de mRNA y estan involucrados en la patogenia de
la epilepsia®. Se silencian mediante oligonucleotidos
antisentido que son capaces de reducir las crisis en
modelos animales, mostrando su potencialidad
como diana terapéutical®. También se detectan en
sangre periféricall. Se han identificado el hsa-miR-
106b5p para el diagnostico de epilepsia o el miRNA-
145-bp en la deteccion de farmacorresistencia pre-
coz!?13. En pacientes con estado epiléptico (EE)
frente a pacientes con ELT y controles se constato
elevacion en LCR de miR-451a y miR-21-5p!4.

Marcadores de imagen

La neuroimagen tiene una gran importancia tan-
to diagnostica como prondstical®1®. La tabla 1 resume
los principales biomarcadores de neuroimagen in vivo.

PET cerebral

La '8F-fluorodesoxiglucosa (FDG) es el radiotra-
zador habitualmente empleado en la practica clini-
ca. Muestra hipermetabolismo durante las crisis en
la region que las genera e hipometabolismo en si-
tuacion interictal. Este hipometabolismo ya esta pre-
sente durante la epileptogénesis en modelos anima-
les, y su mayor intensidad se relaciona con una
mayor frecuencia critica posterior’. Puede ser de
ayuda en casos de EE no convulsivo de dificil diag-
nostico, donde se observara un incremento de la
captaciéon de FDG!8.
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RM potenciada en T1, T2 Post-EE, kindling, LFPI-TCE

RM con contraste Post-EE

RM-difusién Post-EE, kindling, LFPI-TCE

RM funcional Post-EE, kindling, LFPI-TCE

RM-espectroscopia Post-EE, kindling

PET-FDG

PET-TSPO Post-EE, CER

Radiotrazadores PET Post-EE, kindling, CER

Tasta 1. Biomarcadores in vivo de neuroimagen cerebral en epilepsia

Post-EE, kindling, LFPI-TCE, CER

Hiperintensidad T2 para edema, gliosis, pérdida celular,
disfuncion de BHE

Realce con gadolinio, 6xido de hierro y magnesio

Cambios en AG, perfusion y difusion por edema, dafio axonal
y cambios de conectividad

Cambios en la sefial BOLD en alteraciones de la conectividad
y activacion cerebral

Cambios en NAA, mins, GABA-A, glutamato, glutamina
y glutation en caso de muerte y disfuncién neuronal

Cambios en el metabolismo de la glucosa para activacion
cerebral, alteraciones metabdlicas y pérdida neuronal

Cambios en TSPO por neuroinflamacion

Densidad de neurotransmisores, farmacorresistencia e
integridad de la BHE

translocadora; GABA: dcido gamma-amino butirico.

RM: resonancia magnética; PET-FDG: tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa; EE: estado epiléptico; LFPI (lateral fluid-percussion injury):
dafio lateral por percusion de fluido; TCE: traumatismo craneoencefalico; BHE: barrera hematoencefalica; AG: acidos grasos; BOLD (brain oxygen levels depent):
imagen dependiente de niveles de oxigeno cerebral; NAA: N-acetilaspartato; mins: mioinositol; CER: crisis espontaneas recurrentes; TSPO: 18-kDa proteina

En los Ultimos afos se han desarrollado ligan-
dos PET de proteinas traslocadoras (TSPO) para
estudiar la influencia de la inflamacién en epilepsia.
Durante el proceso inflamatorio, la TSPO (que refle-
ja la activacion de la microglia) esta regulada al alza,
particularmente durante la epileptogénesis®. Tam-
bién existe una disminucion concomitante de recep-
tores GABA-A en hipocampo y cortex, visualizable
mediante C-flumazenilo o F-flumazenilo.

La PET también permite definir biomarcadores
de farmacorresistencia. En modelos animales de
ELT existe un incremento del trazador de TSPO en
la ZE de aquellos no respondedores a fenobarbi-
tal’l. Ademas, la penetracion y eficacia de los far-
macos antiepilépticos puede estar influida por la
regulacion anormal de la glucoproteina P en la ba-
rrera hematoencefélica (BHE). La captacion cere-
bral de !'C-verapamilo, radiotrazador sustrato de
esta glucoproteina, se eleva en pacientes farmaco-
sensibles, reflejando un incremento de su funcion??.

Resonancia magnética cerebral
RM coN CONTRASTE

Hay evidencia robusta de que las crisis provo-
can una disfuncion de la BHE. Los agentes de
contraste basados en gadolinio pueden detectar
esta disfuncion y permiten llevar a cabo estudios
longitudinales in vivo. Los cambios en la sefial de
RM localizan la region donde existe la alteracion de

la BHE y cuantifican su grado de permeabilidad®3.
También se ha detectado disfuncion de la BHE
durante la epileptogénesis en pacientes tras un trau-
matismo craneoencefélico (TCE) y epilepsia poste-
rior. Sin embargo, la complejidad para obtener esta
imagen de forma dinamica y el tiempo prolongado
necesario para su medicion dificultan su implemen-
tacion clinica.

RM ESPECTROSCOPICA

Los estudios de espectroscopia permiten el es-
tudio en vivo de una serie de metabolitos en un
momento temporal determinado. Pueden revelar
anomalias metabdlicas en una RM estructuralmente
normal, aunque los cambios metabdlicos relaciona-
dos con procesos de epileptogénesis podrian ser
muy focales y sutiles®. Estudios en animales han
mostrado un incremento de marcadores astrocita-
rios como el mioinositol y una reduccién de N-
acetilaspartato (NAA) en el hipocampo durante la
epileptogénesis. Los pacientes con epilepsia por
esclerosis hipocampal presentan una reduccion de
NAA y la elevacion de colina y creatina.

RM ESTRUCTURAL DE ALTA RESOLUCION

Hay una serie de anomalias estructurales que
podrian considerarse biomarcadores de epilepto-
génesis, como la hipointensidad en secuencias T2
de la amigdala y el tdlamo medial observada en
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modelos de crisis febriles?*. Por otro lado, una hi-
pointensidad precoz en la amigdala y el hipocampo
dorsal se ha relacionado con la aparicion de dificul-
tades de aprendizaje a los 2-3 meses de las crisis
febriles en estudios preclinicos.

Otro posible biomarcador es el grado de reduc-
cion de la fraccion de anisotropia (asimetria en la
difusién de agua en el cerebro a lo largo de los
haces de tractos de fibras) en la sustancia blanca
de los lébulos temporales cuantificada por imagenes
con tensor de difusion, mayor en la ELT mesial re-
fractaria que en la benigna?>.

RM FuncioNAL

La RM funcional (RMf) corregistrada con EEG se
ha empleado para identificar imagenes BOLD (blood
oxygen level dependent o imagen dependiente del
nivel de oxigeno en sangre) relacionadas con las
descargas EEG interictales de pacientes con epilep-
sia, y asi definir con mas precision la zona irritativa
y la ZE en epilepsia focal. Mas aun, los registros EEG
mediante electrodos profundos permitieron identificar
cambios muy focales correlacionados con la ZE y
otros cambios remotos considerados componentes
de las redes epilépticas de estos sujetos, incremen-
tando el conocimiento sobre la distribucion de las
redes epileptdgenas. Ademas, la reseccion completa
de la zona de méaxima respuesta BOLD se asoci6 con
un mejor pronostico posquirtirgico?e.

También es posible obtener mapas de conecti-
vidad funcional y estructural en el cerebro epiléptico
mediante RMf (analizando su estado de reposo, o
resting state) y mediante técnicas de tractografia. En
pacientes con epilepsia focal se ha observado una
conectividad alterada entre el talamo y la corteza
que precede a la generacion de puntas?’.

La RMf podria constituir un biomarcador pro-
nostico de posibles déficits posquirtrgicos en len-
guaje y memoria. Determinados paradigmas de no-
minacion auditivos y visuales pueden identificar
dificultades para la nominacién tras una reseccion
temporal anteromedial (RTAM). Asimismo, el riesgo
de pérdida de memoria tras una RTAM parece ma-
yor a mayor hiperactivacion del hipocampo anterior
visualizable por RMf. Sin embargo, si existe una
hiperactivacion hipocampal posterior ipsilateral, el
pronostico mejora?®. No obstante, para evaluar el
riesgo de pérdida de memoria de manera individual,
clinicamente se sigue recomendando la realizacion
de un test de Wada. La memoria de trabajo también
se afecta en la ELT por las conexiones aberrantes
del hipocampo esclerosado con el cortex elocuente
para este fin, y mejora tras la cirugia una vez se
interrumpe completamente su conexion. Los cam-
bios en la actividad funcional de ambas estructuras
pueden visualizarse por RMf29.
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MARCADO ARTERIAL DE ESPIN

Otro posible biomarcador de la ZE es el marca-
do arterial de espin (ASL, arterial spin labeling), que
modifica la magnetizacién de la sangre arterial y la
emplea como un trazador endégeno para medir el
reparto de este trazador en los tejidos cerebrales.
En humanos existe una hipoperfusion intercritica en
la tedrica ZE y también durante el periodo postictal
hasta una hora después, lo que permitiria mejorar
la resolucion espacial del EEG y el SPECT ictal (sin-
gle photon emission computed ftomography) como
marcadores diagnodsticos de la ZE3°.

Marcadores electrofisiolégicos

Podrian considerarse biomarcadores de epilep-
togénesis y de epilepsia los siguientes hallazgos
EEG: puntas intercriticas (que reflejan las descargas
sincronas de las neuronas), oscilaciones de alta fre-
cuencia (HFO, high frequency oscillations) o cam-
bios en el ritmo de fondo (enlentecimiento de la
actividad basal).

Las HFO son eventos breves de actividad cere-
bral en el rango de 80-600 Hz detectadas median-
te registros invasivos. Se clasifican como ripples
(ondulaciones: ondas entre 80-250 Hz) y fast ripples
(ondulaciones rapidas: 250-600 Hz). Constituyen
un marcador intercritico de la ZE y se han emplea-
do clinicamente3l. La reseccion de las areas que
generan las HFO mejora el prondstico funcional tras
la cirugia. También constituyen un buen biomarca-
dor pronostico de hiperexcitabilidad neuronal (que
podria conllevar el desarrollo posterior de epilepsia).
La combinacion de registros EEG de superficie, EEG
invasivos y magnetoencefalografia podria resultar
util para validar formas de deteccion no invasiva3233.

Biomarcadores moleculares y celulares

Se pueden obtener de sangre, LCR o tejido
cerebral patoldgico. Estudios experimentales mues-
tran que la inflamacion del SNC puede precipitar las
crisis y generar actividad critica sostenida. Estudios
en tejido cerebral humano confirman la presencia
de mediadores inflamatorios. Ademas, niveles ele-
vados de IL-1b en suero y LCR se han asociado con
un riesgo elevado de desarrollo de epilepsia3*.

Un marcador precoz de neuroinflamacion es
el HMGB1 (high-mobility group box-1)3°. También
se ha investigado la accién de la SICAM5 (molécu-
la de adhesion intercelular conocida como telen-
cefalina, con efectos antiinflamatorios). En pacien-
tes con epilepsia farmacorresistente, niveles
disminuidos de sICAM5 respecto a controles se
correlacionaron con un incremento en las concen-
traciones de IL-1b36.

il

D)

IS

I

|U‘6



o

Dafio Periodo Crisis
cerebral de latencia espontanea
Epileptogénesis
< »
< >
0‘.‘
=
=] . s LY LY PO R\ 4
b=l - . ‘.“ a, o*
© 0 . o ., o
o . . . S .
= n . \d 3 .
© » . "‘ ‘% PR u
£ . = o* L% u
5 . . R o .
"
.2 . o .s* * >
o n - * ® * o
— u - 4 .* *, >
5 . . R o* . .
h=] " . o [ . o
— L - ** o* S g
[ H . o ‘,“ AR)
2 . . . o X3
=2 n H o os* .
N - o .* o *s
ol LR PR * .
N R . > £y
- e ot o .
" . * .
~ . * .
" o * . Cy
" * m * o .
. RO o* R -
hd S - * o* .
. R . o o .
" Q .* . .
Q M . . .
L o g . .
" * . e® .
" * . (34 .
& . (S .
%4 ant®
" . . e .
O u _.---" .
O v -------__.-- “
N sssssssssssssssssssnnunsann’ «

Biomarcadores de epileptogénesis

Entre los marcadores de ruptura de la BHE
destaca la presencia de la proteina SI00B en san-
gre periférica (cuando la BHE esta intacta solo es
detectable en LCR vy tejido cerebral)3’.

Las crisis también pueden producir especies
reactivas de oxigeno. La 8-hydroxi-2-desoxiguanosi-
nay los F2 isoprostanos son marcadores de estrés
oxidativo y estan elevados en regiones cerebrales
vulnerables de modelos animales de EE y en pa-

cientes con epilepsia38.

Los niveles plasmaticos disminuidos de BDNF
(brain-derived neurotrophic factor, factor neurotrofi-
co derivado del cerebro) predicen vulnerabilidad
para desarrollar epilepsia tras un determinado dafio
cerebral y para asociar comorbilidades como depre-
sion o déficits cognitivos durante la fase cronica®®.

También existen marcadores que podrian diferen-
ciar los espasmos infantiles de etiologia sintomatica o
criptogénica. Los casos sintomaticos se relacionan

con niveles muy bajos de IGF-1 (insulin-like growth
factor-1, factor de crecimiento insulinico tipo 1) en
LCR y de hormona adrenocorticotropa®’. Los niveles
bajos de IGF-1 en LCR se asocian con peor respues-
ta al tratamiento y peor estado cognitivo, ya que el

IGF-1 es un factor de crecimiento fundamental para

la supervivencia de las sinapsis neuronales. Por tanto,

Ficura 1. Diferentes expresiones de biomarcadores de epileptogénesis.

en el momento de aparicion de los espasmos, el
IGF-1 en LCR podria constituir un biomarcador de
respuesta al tratamiento y de progresion de la epi-
lepsia, ademas de reflejar un peor rendimiento cog-

nitivo a medio plazo.

Biomarcadores de comorbilidades

Las comorbilidades neuroldgicas y psiquiatricas
son frecuentes en los pacientes epilépticos, por lo
que la identificacion de biomarcadores que los de-
tecten es de gran interés.

En relacién con la memoria y otros déficits cog-
nitivos, se comprob¢ la participacion de la via JAK/
STAT (Janus kinase/signal transducer and activator
of transcription) y la mTOR (mammalian target of

rapamycin), asi como procesos de estrés oxidativo
y disfuncion mitocondrial*®. En la depresion existe
una funcién disminuida de los receptores de sero-
tonina 5-HT1A postsinapticos y un estado de infla-
macion cronica (aumento de IL-1b en el plasma de
pacientes epilépticos con depresion mayor), ademas
de un adelgazamiento del cortex orbitofrontal*. La
discapacidad intelectual se ha asociado con un me-
nor volumen hipocampal, taldmico, de la amigdala
y de los cuerpos mamilares, y a niveles bajos de
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BDNF e IGF-1. Por Ultimo, en la ansiedad se ha
observado un mayor volumen de la amigdala y una
reduccion del grosor del cortex orbitofrontal®2.

RETOS ACTUALES

Un reto importante para establecer biomarca-
dores en epilepsia es la reduccién de la variabilidad
interindividual condicionada por la heterogeneidad
genética, la raza, el sexo y la edad. Ademas, los
estudios deberan centrarse en identificar biomarca-
dores facilmente accesibles y que se puedan medir
a lo largo del tiempo. Dada la alta heterogeneidad
de la enfermedad, cuyo conocimiento, especialmen-
te desde el punto de vista genético, aun esta en
desarrollo, habra que desarrollar paneles de diferen-
tes patrones de biomarcadores que puedan aplicar-
se a tipos de epilepsia especificos.

La identificacion de estos biomarcadores, sobre
todo aquellos que puedan predecir procesos de
epileptogénesis de forma clinicamente significativa,
sera de alto interés para los ensayos con farmacos
antiepilépticos. Tales desarrollos conllevaran sin
duda importantes cambios en el abordaje diagnos-
tico y terapéutico de nuestros pacientes.
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