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RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud considera que la epilepsia es una prioridad de salud
publica. A las personas afectadas se les restringe con frecuencia su participaciéon en actividades
fisicas y deportivas, pero los estudios clinicos han demostrado un efecto benéfico de la actividad
fisica sobre el control de las crisis epilépticas. Se describen los hallazgos desde la perspectiva
de las ciencias bdsicas que demuestran Ios mecanismos reguladores del efecto del ejercicio
sobre la epileptogénesis, el control de la enfermedad y de su comorbilidad psiquiatrica. Tanto
las investigaciones clinicas como las bésicas indican que se deberia considerar la actividad
fisica como una estrategia terapéutica complementaria en las personas con epilepsia, la cual
estd disponible en todas partes del mundo y a un muy bajo costo.
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SUMMARY

Epilepsy and physical activity: concepts from the perspective of basic sciences

According to the World Health Organization, epilepsy is a public health priority. Persons
with this disease are frequently restricted from participating in physical activities and sports.
Clinical studies have shown the beneficial effects of exercise on seizure control. Results from
basic research demonstrating the mechanisms of physical activity on epileptogenesis, seizure
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control and psychiatric comorbidity are described.
Basic and clinical research indicates that physical
activity should be considered a complementary
therapeutic approach for persons with epilepsy, a
beneficial strategy that is available worldwide at a low
cost.

KEY WORDS

Basic Research; Epilepsy: Exercise; Sports

RESUMO

Epilepsia e atividade fisica: conceitos desde a
perspectiva das ciéncias basicas

A Organizacdo Mundial da Satude considera que
a epilepsia é uma prioridade de satide publica. As
pessoas afetadas se lhes restringe com frequéncia
sua participacdo em atividades fisicas e esportivas,
mas os estudos clinicos hd demostrado um efeito
benéfico da atividade fisica sobre o controle das
crises epilépticas. Se descrevem as descobertas desde
a perspectiva das ciéncias basicas que demostram os
mecanismos reguladores do efeito do exercicio sobre
a epileptogénese, o controle da doenga e de sua
co-morbilidade psiquidtrica. Tanto as investigacoes
clinicas como as bdsicas indicam que se deveria
considerar a atividade fisica como uma estratégia
terapéutica complementdria nas pessoas com
epilepsia, a qual estd disponivel em todas partes do
mundo e a um muito baixo custo.
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INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud considera
que la epilepsia es un problema de salud publica,
con mds de 50 millones de personas afectadas en
todo el mundo, 80 % de las cuales habitan en paises
de bajos o medianos ingresos econdmicos (1-4).
Tanto los pacientes como sus familias suelen tener
menores niveles de calidad de vida comparados con
la poblacion general o con personas que sufren otras
enfermedades cronicas (5-10). Es una enfermedad
que con frecuencia se asocia a dolencias psiquiatricas
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como depresion, que contribuyen al deterioro de la
calidad de vida (11-13). Ademads, la estigmatizacion
social, limita con frecuencia el ejercicio de Ilos
derechos humanos y civiles de las personas afectadas
(14). Varios estudios clinicos han demostrado
un efecto benéfico de la actividad fisica sobre el
control de las crisis convulsivas y la disminucién
de las descargas epileptiformes en los trazados
electroencefalograficos (15-19). Otros articulos
seflalan la mejoria en la comorbilidad psiquiatrica y
en el nivel de calidad de vida en los pacientes con
epilepsia que realizan actividad fisica (20-22). Estos
resultados han promovido la actividad fisica regular
como terapia complementaria, que estd disponible
en todo el mundo a un bajo costo (23-25). El propdsito
de este articulo es el de explicar partiendo de las bases
neurobioldgicas los mecanismos por los cuales la
actividad fisica incide en la epileptogénesis y en las
manifestaciones psiquidtricas de la enfermedad.

¢ES POSIBLE QUE EL EJERCICIO FiSICO PUEDA
PREVENIR LA EPILEPTOGENESIS?

Un estudio poblacional en Suecia (26) describe cobmo
un estado fisico cardiovascular bajo o moderado
a los 18 anos de edad estd relacionado con una
mayor probabilidad de aparicién de epilepsia en las
siguientes décadas frente a un buen estado fisico;
los riesgos descritos fueron de 1,79 (IC95 %:1,57-2,03)
y 1,36 (IC95 %: 1,97-1,45), respectivamente. Estos
hallazgos permiten inferir que la actividad fisica
regular ejerce un efecto protector para la aparicién
de epilepsia. ¢Cuéles serian las bases neurobioldgicas
que pudieran explicar este fenémeno?

Arida y colaboradores (27) estudiaron la aparicién de
convulsiones en ratas bajo el modelo epileptogénico
de kindling, al compararlas en estado de inactividad
frente a un programa de ejercicio fisico agudo y
crénico. Este método de epileptogénesis consta de
cinco etapas, en las que se aplica corriente sobre
zonas cerebrales previamente determinadas, hasta
que el area estimulada genere espontdneamente
descargas epileptiformes (28). El estudio encontrd,
frente al grupo control sin actividad fisica, que
las ratas entrenadas requerian: a) mayor ndmero
de estimulos eléctricos para Ilegar a la etapa 1 de
kindling: b) prolongacién de dicha etapa para pasar
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a la siguiente; c¢) las descargas eléctricas cerebrales
espontaneas fueron de menor duracién. Los
hallazgos demuestran una mayor dificultad para el
desarrollo de la epileptogénesis en los animales con
acondicionamiento fisico. Los autores atribuyen la
demora de la aparicién de epilepsia en este modelo al
efecto inhibitorio tonico que ejerce la noradrenalina
liberada por el ejercicio; también se propone que
el estrés y la ansiedad generados por el deporte
incrementan tanto la noradrenalina como el GABA en
el cerebro, lo cual produciria un fenémeno inhibitorio
cerebral en la aparicion de crisis (29-32).

Para determinar el efecto de la natacion en Ia
epileptogénesis en ratas se usd el modelo de
pentilentetrazol en un estudio realizado en Brasil
(33). Se dividid a los animales en ratas sedentarias
y atléticas; este ultimo grupo estuvo sometido a
una exigencia fisica variable, al ponerles pesas en
la cola durante las sesiones de ejercicio. Después
del programa de acondicionamiento fisico de seis
semanas de duracién, se sometieron ambos grupos a
dosis diferentes de pentilentetrazol para la induccién
de crisis epilépticas. Los resultados sefalaron en los
sujetos activos: a) latencia mayor para la apariciéon
de la primera convulsién; b) menor duracién de las
crisis comiciales; ¢) disminucién de las descargas
epileptiformes; d) menor amplitud de las descargas
paroxisticas. El entrenamiento fisico se relaciond
con el incremento de la actividad de la superéxido-
dismutasa, los niveles de sulfidrilos no proteicos y la
atenuacion en la generacién de sustancias oxidativas.
El estudio expuesto reafirma los hallazgos de otras
investigaciones, planteandoqueelacondicionamiento
fisico incrementa los procesos antioxidantes, reduce
la produccion de oxidantes y disminuye el escape
de radicales libres durante la fosforilacién oxidativa
(34-36). La excitabilidad neuronal inducida por el
pentilentetrazol puede relacionarse con la falla de
la Na-K ATP-asa y la liberacion de oxidantes durante
el ejercicio. Sin embargo, en el modelo expuesto la
actividad regular habria generado mecanismos de
compensacion con antioxidantes suficientes para
atenuar la epileptogénesis (37-40).

En un estudio polaco (41) con el modelo de
epilepsia focal por inyecciéon de pilocarpina en
ratas, se encontrd, en comparacion con los controles
sedentarios, que los animales sometidos a un

programa de actividad fisica tenian mayor latencia
para la aparicion del estado epiléptico y que las crisis
epilépticas eran de menor intensidad y duracion. Los
autores explican de manera hipotética esos hallazgos
con las siguientes teorias: 1. Incremento de la densidad
de nuevos vasos sanguineos como respuesta a un
aumento de la necesidad de energia provocado por el
ejercicio, lo cual evitaria la excitotoxicidad neuronal
por insuficiencia energética. Si no existiera ese
mecanismo, habria una disminucién en el suministro
sanguineo cerebral que induciria la isquemia y
facilitaria a su vez la actividad epileptogénica (42-47).
2. El deporte libera factores troficos neuroprotectores
en la corteza motora, los ganglios basales y el
cerebelo. Factores como el BDNF (por la sigla en
inglés de brain derived neurotrophic factor) y el
BDNFmMRNA en el hipocampo aumentan el numero
de conexiones sinédpticas, que en principio pueden
ser excitadoras por transmisién glutamatérgica. Sin
embargo, por la via de la retroalimentacion negativa,
aumentan otros factores neurotréficos como el
neuropéptido Y (NPY) y el NPYmRNA, que por su
efecto inhibitorio evitarian la epileptogénesis (48-52).
3. El acondicionamiento fisico aumenta la expresion
de factores de crecimiento neuronal implicados en
la diferenciacién neuronal y en la proteccién celular,
que actian frente a los estados de hipoglicemia y
de excitotoxicidad provocada por el aumento del
calcio intracelular. Ademaés, las mismas moléculas
amplifican los mecanismos de captacién de radicales
libres previniendo la lesiéon de las neuronas inducida
por la pilocarpina (53-55). 4. El entrenamiento fisico
eleva la expresion neuronal del factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (insulin like growth factor - IGF-
1) [levando a un aumento del recuento celular en el
hipocampoy en la expresion de cFos en dichas células;
ambas situaciones mejorarian el metabolismo de la
glucosa al estimular los transportadores respectivos
y al modular la actividad enzimatica de la glicdlisis
(56,57).

La fortaleza de los estudios basicos presentados radica
en el control del laboratorio sobre la mayoria de las
variables externas como los mecanismos de induccion
de epileptogénesis, el rigor de la actividad fisica,
las pruebas de medicion y desenlace, la seleccion
de los especimenes y el control sobre la nutricién,
la temperatura y los ciclos circadianos, entre otros.
Lo interesante de los hallazgos es que demuestra la
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existencia de diversos mecanismos que explicarian
los procesos genéticos, moleculares, bioquimicos y
anatémicos de proteccion ejercidos por la actividad
fisica en la apariciéon de epilepsia. La principal falla
de los estudios basicos consiste en su poca replicacion
para confirmar los hallazgos. Por otro lado, la
confirmacion de estos no suele atraer la atencién de
las revistas cientificas por carecer de novedad.

¢COMO SE EXPLICA QUE EL EJERCICIO
DISMINUYA EL NUMERO DE CRISIS EN
LA EPILEPSIA ESTABLECIDA?

Varios estudios demuestran que la actividad fisica
disminuye las crisis epilépticas o Ios trazados
electroencefalograficos paroxisticos en las personas
con la enfermedad (15-19,58-62). En el modelo de
epilepsiainducida por Rainato enratas, Helliery Dudek
describen cémo las crisis epilépticas se manifiestan
en cerca de 80 % en los estados de inactividad frente
a 18 % durante la vigilia activa (63). En Brasil se
compararon dos grupos de ratas con epilepsia focal
inducida por pilocarpina en cuanto al efecto de la
actividad fisica en la aparicion de crisis. Se encontro,
de manera estadisticamente significativa, que el grupo
sometido a ejercicio fisico tenfa menos paroxismos
que el grupo sedentario. Los autores no encontraron
cambios importantes en las mediciones sanguineas
posteriores al ejercicio en el pH, pCO2, pO2, HCO3
y acido Iactico. En ese ensayo no se pudo confirmar
que la acidosis metabdlica causada por el ejercicio
fuera un factor estimulante del acido gama-amino
butirico (GABA), ni que el ejercicio extremo fuera un
inductor de las convulsiones (60,64). La reduccion en
las crisis epilépticas también fue evidente en el grupo
de ratones expuestos a ejercicio tonico o de esfuerzo,
como el levantamiento de pesas, frente a los grupos
de control. Los dos estudios apoyan la hipdtesis que
tanto el ejercicio aerdbico como el tonico pueden ser
beneficiosos en la reduccion de las crisis epilépticas
(65). Se han planteado los siguientes mecanismos
moleculares y plasticos inducidos por la actividad
fisica en la regulacion de las crisis epilépticas:

Liberacion por el ejercicio intenso de beta endorfinas
del sistema opioide con un efecto anticonvulsivante
(66,67).
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El estrés, como el ejercicio fisico intenso, puede
liberar esteroides, que ejercen una funcién inhibitoria
sobre la epilepsia (68,69).

Incremento de la melatonina con la actividad fisica;
esta hormona tiene un efecto antiepiléptico (70,71).

Las crisis epilépticas pueden causar la muerte
neuronal por aumento del calcio intracelular.
La parvoalbumina podria revertir este proceso
ejerciendo un efecto citoprotector. La actividad fisica
puede incrementar la parvoalbumina en las células
afectadas evitando su muerte y ejerciendo un efecto
antiepileptogénico (72,73).

El ejercicio puede disminuir la hiperreactividad
de las células CA1 y generar cambios estructurales
del hipocampo, que pueden ejercer una funcién
inhibitoria de la aparicion de descargas eléctricas
anormales (72,74).

Existe una heterogenecidad de mecanismos
experimentales por los cuales se puede explicar
la observacién clinica de disminucién de las crisis
epilépticas por la actividad fisica regular. Las
debilidades de los estudios presentados consisten en
que no se ha logrado determinar la preponderancia
de un mecanismo regulador de las crisis sobre otro,
la dificultad en trasladar los ensayos experimentales a
un ambiente clinico y el bajo nimero de especimenes
en los diferentes ensayos. No obstante las dificultades
presentadas, se abren nuevas posibilidades de
exploracion en el area de la investigacion traslacional.

#COMO SE EXPLICA LA MEJORIA DE LA
COMORBILIDAD DEPRESIVA EN EPILEPSIA
MEDIANTE EL EJERCICIO?

La depresién es la comorbilidad psiquidtrica més
frecuente de la epilepsia. Se ha demostrado el efecto
positivo que tiene en humanos la actividad fisica
sobre el estado de animo y el control de las crisis
epilépticas (75-77). Ratas con depresién de la especie
SwLo sometidas a actividad fisica se compararon
con controles sin exposicién al ejercicio. El primer
grupo aminord los sintomas negativos del animo
y se demord en desarrollar la epilepsia (78). Los
investigadores relacionan los efectos positivos
inducidos por el ejercicio con el incremento de la
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galanina. Este es un neuropéptido que tiene efectos
antidepresivos y anticonvulsivantes (79-83).

El hecho de que una opcidn terapéutica como el
ejercicio pueda tener efecto tanto en el control de las
crisis epilépticas como en la comorbilidad psiquiatrica
depresiva puede reforzar la hipotesis de que en ambas
enfermedades subyacen mecanismos bidireccionales
y entrelazados. Es sorprendente observar cémo la
actividad fisica puede evitar la aparicion y disminuir
los sintomas de depresiéon y epilepsia, tanto en
animales de experimentacién como en humanos. Por
su amplio espectro de accidén sobre la depresion y la
epilepsia, el ejercicio puede superar [os mecanismos
de accién y el perfil de seguridad de muchos de los
medicamentos antidepresivos y antiepilépticos. En
comparacion, los farmacos pueden ser antagonicos o
suelen tener mecanismos de accidn muy especificos,
por lo que su margen de accidén es estrecho o sus
efectos secundarios se potencian al combinarlos.

¢{PUEDE LA ACTIVIDAD FiSICA INDUCIR CRISIS
EPILEPTICAS?

De manera excepcional se ha documentado que
pocas personas con la enfermedad desarrollan crisis
provocadas por la actividad fisica (84-90). Arida y
colaboradores (91) relacionan la apariciéon de estos
eventos con alteraciones homeostaticas asociadas a
fatiga, estrés, hipoxia, hipoglicemia, hiperhidratacién,
hiponatremia o hipertermia. La hiperventilacion
induce con frecuencia las crisis de ausencias y en
menor proporcion las crisis focales en pacientes en
inactividad. Se aduce que la hiperventilacién en
estado de reposo pudiera ser un mecanismo inductor
de crisis epilépticas debido a la alcalosis respiratoria.
Sin embargo, la hiperventilacion durante Ila
actividad fisica no produce dicho cambio en el pH
sanguineo, sino que es un mecanismo homeostético
compensatorio de la acidosis metabdlica producida
por el ejercicio.

Con respecto a la infrecuente induccién de crisis por
la actividad fisica, se ha de reconocer que no se han
establecido los mecanismos por los cuales ocurre
este fendbmeno. La investigacién en este campo
podria dar indicios sobre estrategias para evitar la
aparicion de las convulsiones y facilitar el goce y

las ventajas reconocidas del deporte. Los escasos
informes de aparicidon de crisis epilépticas por el
ejercicio no deberian Ilevar a la restriccion universal
de la actividad fisica en las personas afectadas por la
epilepsia, maxime cuando se han descrito multiples
beneficios de tal actividad en dicha poblacién.

CONCLUSIONES

Esta revision demuestra que existen explicaciones
desde la perspectiva de las ciencias béasicas sobre el
efecto de la actividad fisica en la epileptogénesis,
el control o reduccién de las crisis epilépticas y la
comorbilidad psiquiatrica de la epilepsia. Los diversos
resultados que incluyen cambios estructurales
y moleculares, dan cuenta de que existen
muchos mecanismos por los cuales se modifican
positivamente la estructura y el funcionamiento
cerebrales en compensaciéon de [os mecanismos
epileptogénicos. Es interesante reconocer la enorme
capacidad transformadora del sistema nervioso
frente a estimulos como Ia actividad fisica, que
involucra genes, neuropéptidos, neurotransmisores,
mecanismos oxidativos, canales idnicos, hormonas
y cambios anatémicos. Desde el punto de vista
clinico es interesante reconocer cémo la actividad
fisica regular tiene efectos benéficos en el estado
cardiovascular, musculoesquelético y emocional, y
hasta en el control de la epilepsia y la depresion. La
actividad fisica puede ser una estrategia terapéutica
en esta enfermedad disponible en todas partes y a un
costo muy bajo, que podria ser empleada de manera
regular en todos los pacientes. Al menos de manera
sensata, se debe procurar que las personas con
epilepsia participen en actividades fisicas y deportes,
rompiendo de manera progresiva las restricciones
injustificadas. EI alcance de los resultados obtenidos
en los diferentes estudios descritos es limitado. EI
enlace traslacional ente las ciencias basicas y clinicas
es incipiente; es decir, se tienen resultados en las
ciencias basicas que pudieran explicar lo observado
en los estudios clinicos. Sin embargo, ello no sustenta
con suficiencia que dichas observaciones sean en
realidad los mecanismos por los cuales el ejercicio
actia como antiepileptogénico o controlador de
la epilepsia en humanos. Tampoco es evidente la
preponderancia de un mecanismo que demuestre
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los efectos del ejercicio sobre esta enfermedad, sino
que pareciera que la explicaciéon desde el punto de
vista del laboratorio fuera multifactorial. No obstante,
es necesario incentivar la investigaciéon en las areas
clinicas y basicas para lograr un mayor soporte
cientifico, que favorezca con evidencia contundente
la prescripcidon del ejercicio en las personas con
epilepsia.
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