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Resumen Introduccion y objetivos: La Epilepsia Mesial Temporal con Esclerosis del Hipocampo (EMTEH) es

refractaria al tratamiento farmacolégico en aproximadamente un 75% de los casos. Factores
genéticos podrian modificar el grado de respuesta al tratamiento farmacoldgico (TF). Evidencia reciente apoya
el rol de la neurotransmision serotoninérgica en la modulacion de la epileptogenesis. Nuestro objetivo fue in-
vestigar la utilidad de la genotipificacion del gen codificante del recaptador de serotonina (RS) como marcador
de riesgo de farmacoresistencia en la EMTEH. Material y métodos: Desarrollamos un estudio de epidemiologia
molecular en una poblacion de 111 pacientes con EMTEH. Se genotipificé un polimorfismo de nimero variable
de elementos repetitivos en el intron 2 del gen del RS (SLC6A4) mediante PCR. El efecto del polimorfismo en
SLC6A4 en la farmacoresistencia y otras variables de severidad del sindrome se establecié mediante regresion
logistica multivariada. Resultados: Los sujetos homocigotas para el alelo 12 de SLCA4 tienen un riesgo casi 3
veces mayor de ser refractarios al TF (OR 2,82 IC 95% 1,21 — 6,56; p=0.01) que los portadores del alelo 10 y
presentan mas frecuentemente generalizacion secundaria en sus crisis (OR 2,42 IC 95% 1,01 — 6,15; p=0.05).
El valor predictivo positivo de refractariedad de la homocigosis para el alelo 12 fue de un 73,5% (IC 95% 58,9%
- 85,1%). Conocer el genotipo al momento del diagndstico varia las probabilidades que un paciente con EMTEH
sea refractario al TF, entre un 33% y un 82%. Conclusiones: Variantes Genéticas en el gen codificante del RS
aumentan el riesgo a desarrollar EMTEH refractaria al TF y modifican la expresion fenotipica de este sindrome.
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Summary Serotonin reuptake gene genotyping and response to treatment in mesial temporal lobe

epilepsy with hippocampal sclerosis. Molecular prognosis? Background and Aims: About a 75%
of the patients with a diagnosis of Mesial Temporal Lobe Epilepsy with Hippocampal Sclerosis (MTE-HS) are
refractory to antiepileptic drug (AED) treatment. Genetic factors could be involved in the phenomenon of
pharmacoresistance. Recent evidence supports the role of serotoninergic neurotransmission in epileptogenic
modulatory mechanisms. The serotonin transporter gene (SLC6A4) exhibits a functional VNTR polymorphism in
intron 2. Since, pharmacogenetic prediction of response is one possibility for improving the efficiency of AED treatment
we performed a molecular epidemiology study in a population of MTE-HS patients in order to investigate the role
of the VNTR intron 2 polymorphism in the prediction of AED treatment response. Methods: We included a population
of 111 MTE-HS patients. The cohort was stratified according to individual response to AED. Subjects with optimal
treatment having more than 2 seizures in the month were defined as refractory (n=67). A VNTR in the intron 2 of
SLC6A4 gene was genotyped by means of a PCR- agarose electrophoresis assay. The effect of the genetic variant
was estimated by logistic regression. Results: Subjects homozygotes for alleles with 12 repetitions are thrice more
likely to be refractory (OR 2.82 Cl 95% 1.21 — 6.56; LR X?=6; p=0.0143; pearson goodness of fit, p=0.63). 29.5% of
subjects responding to AED were homozygotes for allele 12, whereas 53.7% of refractory patients were homozygotes
for this allele. In order to analyze SLC6A4 intron 2 VNTR genotyping as a potential predictive diagnostic tool of AED
response, we estimate the specificity of the test (genotype 12/12 as positive test) in 70.5% (Cl 95% 54.8% - 83.2%),
the positive predictive value in 73.5% (Cl 95% 58.9% - 85.1%) and the positive likelihood ratio in 1.82. Considering
that in our population the pretest probability of refractoriness was of 60.4%, being able to know SLC6A4 intron 2
VNTR genotype at moment of diagnosis modify the odds (prediction) of response to AED a 33% to 82%. Conclusion:
Genetic variation in SLC6A4 gene modifies the odds of response to AED treatment in MTE-HS patients.
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Introduccion

El sindrome de la Epilepsia Mesial Temporal con Escle-
rosis del Hipocampo (EMTEH) frecuentemente se com-
porta como farmaco-resistente® 2. Hasta un 75% de los
pacientes con esta forma focal de epilepsia son candida-
tos a ser pasibles de un tratamiento quirdrgico de su pa-
tologia en virtud de la falta de respuesta terapéutica a los
diferentes medicamentos anti-comiciales utilizados®. Con
el objetivo de identificar marcadores de buen pronéstico
que permitan predecir que sujetos con EMTEH experi-
mentaran buena respuesta al tratamiento farmacolégico
se han realizaron diferentes estudios epidemiologicos* 5.
Sin embargo, aunque se han identificados algunos mar-
cadores clinicos de prediccion de respuesta terapéutica,
ninguno ha mostrado ser de utilidad adn.

La variabilidad interindividual exhibida en el grado de
respuesta al tratamiento farmacolégico podria depender
de la compleja interrelacién entre factores ambientales y
genéticos®. La disciplina denominada farmacogenética
tiene como objeto de estudio al rol que las influencias
genéticas tienen sobre la eficacia y seguridad de un tra-
tamiento farmacol6gico. Aunque los Ultimos afios han
mostrado avances de esta disciplina en la Epilepsia, to-
davia ningun factor genético capaz de predecir la res-
puesta terapéutica ha sido consistentemente identifica-
do” 8.

Recientemente se ha acumulado evidencia que apo-
ya el rol de la neurotransmision serotoninérgica en la
modulacion de los mecanismos implicados en la epilep-
togenesis®. Compuestos que elevan los niveles extra-
celulares de serotonina son capaces de inhibir crisis
comiciales focales y generalizadas inducidas experimen-
talmente'® y farmacos anti-convulsivantes, como el acido
valproico, aumentan las concentraciones extracelulares
de serotonina'. Ademas, estudios funcionales de neu-
roimagenes han mostrado una disminucion en la neu-
rotransmision serotoninérgica en estructuras temporales
mesiales de pacientes con EMTEH?*?, apoyando el rol de
este sistema en los mecanismos involucrados en la
epileptogenesis de este sindrome. En el mismo sentido,
Albano et al. demostraron que el tratamiento con el
antidepresivo fluoxetina (inhibidor selectivo de la recap-
tacion de serotonina) fue exitoso en el control de las cri-
sis convulsivas de pacientes con epilepsias no lesio-
nales?s.

El recaptador de la serotonina es el principal factor de
regulacion de la neurotransmision serotoninérgica. El gen
codificante del recaptador de la serotonina (SLC6A4 o 5-
HTT) exhibe un polimorfismo en el segundo intron con-
sistente en la presencia de 9, 10 o 12 repeticiones de un
motivo de 17 pares de bases*. Este polimorfismo pare-
ceria tener funciones regulatorias en la transcripcion de
SLC6A4. Los alelos de 12 repeticiones regulararian po-
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sitivamente la transcripcion génica resultando en una
mayor transcripcion del gen codificante del recaptador®®.
La variacion alélica presente en el segundo intrén de
SLC6A4 no solo parece ser funcionalmente activa in-vitro,
sino que ademas modificaria el grado de respuesta al
tratamiento con inhibidores selectivos del recaptador de
serotonina en la depresioén y otros trastornos del animo?*®.
En consecuencia, el gen SLC6A4 resulta un candidato
bioldgicamente plausible de ser explorado en la investi-
gacion de los factores genéticos implicados en la res-
puesta al tratamiento farmacolégico y en la epilep-
togenesis de la EMTEH.

Con el objetivo de identificar marcadores genéticos
que influencien el riesgo a desarrollar una EMTEH far-
macoresistente investigamos la asociacion entre las va-
riantes alélicas del segundo intrén del gen codificante
del recaptador de la serotonina en una poblacion de pa-
cientes con EMTEH. Secundariamente investigamos el
rol modulatorio de este gen en la severidad de la presen-
tacion clinica del sindrome.

Pacientes y Métodos

Sujetos Participantes

El presente estudio incluyé 111 pacientes con diagnostico de
ETMEH consecutivamente atendidos en el Centro de Refe-
rencia en Epilepsia del Hospital Ramos Mejia de Buenos Ai-
res, Argentina. Un consentimiento informado, aprobado pre-
viamente por la Comisién de bioética del Hospital Ramos
Mejia, fue tomado a cada uno de ellos antes de su inclusion.
El diagnéstico de EMTEH fue hecho en base a las caracte-
risticas semiolégicas clinicas de las crisis segun lo relatado
por el paciente o testigos, en base a los hallazgos elec-
trofisiolégicos (EEG de superficie en todos y VideoEEG en
alguno de ellos) y en base a los hallazgos de las Imagenes
por Resonancia Magnética (IRM). Las IRM fueron realizadas
de acuerdo a un protocolo de optimizacién para la deteccion
de Esclerosis del Hipocampo (EH) que incluy6é adquisicion
volumétrica, T2, FLAIR e IR coronales y axiales, paralelos y
perpendiculares al eje mayor del hipocampo. Soélo aquellos
pacientes que cumplian completamente el diagndéstico de
EMTEH (clinica-EEG + IRM) fueron incluidos. Se recabaron
las siguientes caracteristicas: edad y sexo; respuesta al tra-
tamiento farmacoldgico; antecedente de crisis comiciales con
generalizacién secundaria frecuente; antecedente de haber
presentado alguna vez estado de mal epiléptico y antecedente
de crisis comiciales que frecuentemente se presentan agru-
padas o en cluster. La variable respuesta al tratamiento
farmacologico se utilizé para dividir al conjunto de los pacien-
tes en dos grupos: respondedores y no respondedores. Se
definié para esto como no respondedor a aquel sujeto que,
pese a un tratamiento farmacolégico de cumplimiento regu-
lar y que incluyera drogas clasicas y nuevas, continuara pre-
sentando mas de 2 crisis al mes. Crisis comiciales con gene-
ralizacion frecuente es definida por la presencia de méas de 6
crisis parciales complejas con generalizacion ténico-clonica
secundaria por afio. Crisis agrupadas o en cluster hace refe-
rencia a la presentacion de mas de 3 crisis parciales com-
plejas en el mismo dia.
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Andlisis Genético. Genotipificacion del Polimorfismo
en el intrén 2 de SLCA4

A todos los sujetos participantes se les extrajo 10 ml. de san-
gre venosa mediante venopunctura. Se purifico ADN genémico
total mediante la utilizacion del kit FLEXIGENE, siguiendo las
instrucciones del fabricante (Qiagen, Hilden, Germany).

Este ADN se diluy6 en una solucién compuesta por 20 mM
Tris-HCL (pH 8,8), 50 mM KCL, 1,5 mM Cl,Mg, dNTPs a 0,2
mM cada uno, 50 pM de cada primer y 1,2 U de Taq poli-
merasa en un volumen final de 40 pl. Mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) se amplificé un fragmento
flanqueante al elemento repetitivo en el intron 2 de SLC6A4
bajo las siguientes condiciones de amplificacion: 30 s a 95 °C,
45sa57°Cy45sa72°C por 35 ciclos. Se utilizo el siguien-
te par de primers: 5-GTC AGT ATC ACA GGC TGC GAG TAG
y 5-TGT TCC TAG TCT TAC GCC AGT GAA. El producto de
la amplificacion se resolvio mediante una corrida electro-
forética en Agarosa al 2,5% y visualizacion mediante tincién
con Bromuro de Etidio bajo luz ultravioleta. De esta forma,
fue posible separar los fragmentos correspondientes a los
alelos con 9, 10 y 12 repeticiones del bloque de 17 pares de
bases polimorfico. (ver Figura 1) Debido a la baja frecuen-
cia poblacional del alelo con 9 repeticiones, los pocos
genotipos que lo incluyeron fueron incluidos en el analisis
junto a los genotipos con 10 repeticiones.

Analisis Estadistico

El equilibrio de Hardy-Weinberg fue probado con test exacto
en la poblacion completa de pacientes. Para el analisis se
definié6 un modelo de herencia recesivo para el alelo 12
(genotipo 12/12 vs. genotipos 12/10 y 10/10) segun lo referi-
do en la literatura’ para la funcionalidad de este polimorfismo.
La asociacion entre el polimorfismo investigado y el desarro-
llo de una epilepsia farmacoresistente, asi como con los di-
ferentes parametros clinicos de severidad fue investigada me-
diante la prueba de razon de verosimilitud (/ikelihood ratio test)
que compar6 dos modelos de regresion logistica ajustados
por sexo y variables de severidad de la epilepsia o respues-
ta al tratamiento, segun correspondiese (uno incluyendo al
genotipo y el otro no incluyéndolo). Odds Ratio y sus inter-
valos de confianza fueron estimados a partir del mencionado
modelo de regresion logistica. Se estableci6 como nivel de
significancia p< 0,05. Se utilizé6 como herramienta informati-
ca el paquete estadistico STATA version 9.

Resultados

La distribucion genotipica se ajusta al equilibrio de Hardy-
Weinberg (p=0,67). La distribucién de los genotipos y las

frecuencias alélicas del polimorfismo del intrén 2 del gen
codificante del recaptador de serotonina entre los distin-
tos grupos de pacientes se resumen en las Tablas 1y 2.

Los sujetos homocigotas para el alelo 12 tienen un
riesgo aumentado en casi 3 veces de ser no respon-
dedores al tratamiento farmacolégico (OR 2,82 IC 95%
1,21 - 6,56; LR X?=6; p=0,0143; bondad de ajuste de
pearson, p=0,63). El genotipo 12/12 fue encontrado en
el 29,5% de los pacientes respondedores al tratamiento
farmacoldgico, mientras que fue observado en el 53,7 %
de los pacientes no respondedores.

Debido a que el marcador genético investigado po-
dria convertirse en una herramienta diagnostica en la
atencion de los pacientes con EMTEH, se obtuvieron las
siguientes estimaciones considerando a la genoti-
pificacion de SLC6A4 como una prueba diagnostica y a
la homocigosis para el alelo 12 como resultado positivo:
en nuestra poblacion la prevalencia de EMTEH no
respondedora al tratamiento farmacoldgico fue de un
60,4% (IC 95% 50,6% - 69,5%), la sensibilidad de la prue-
ba resultéd ser de un 53,7% (IC 95% 41,1% - 66%), la
especificidad resulté ser de un 70,5% (IC 95% 54,8% -
83,2%), el valor predictivo negativo de un 50% (IC 95%
37% - 63%) y el valor predictivo positivo de un 73,5% (IC
95% 58,9% - 85,1%). Otra forma de interpretar la utilidad
de la prueba es analizar como cambian las probabilida-
des de que un paciente con EMTEH vaya a comportarse
como no respondedor al tratamiento farmacoloégico al
momento del diagndstico en funcién de su genotipo. En-
contramos, entonces, que las posibilidades que ese pa-
ciente sea refractario sin conocer su genotipo son de 1,5
veces. En cambio, si este paciente es homocigota para
el alelo 12 sus chances aumentan a 2,73 veces, mien-
tras que si no es homocigota para el alelo 12 (es decir,
es homocigota para el alelo 10 o heterocigota para los
alelos 10 y 12) sus chances disminuyen a 0,98. En otras
palabras, conocer el genotipo varia las probabilidades
de un paciente con EMTEH de comportarse como re-
fractario al tratamiento farmacoldgico al momento del
diagndstico, entre un 33% y un 82%.

También observamos que los sujetos homocigotas para
el alelo 12 tienen un mayor riesgo de presentar crisis par-

Fig. 1.— Corrida Electroforética en Agarosa al 2,5 % donde se observan sujetos con los distintos
genotipos del polimorfismo investigado en el intron 2 de SLCA4
En las calles 1, 2, 3, 5, 6, 10, 17, 18 y 19 se observan genotipos 12/12. En las calles 5, 8, 9, 11,
12, 13, 15y 16 se observan genotipos 12/10. En las calles 7 y 14 se observan genotipos 10/10.
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TABLA 1.— Distribucion genotipica en el andlisis
estratificado por respuesta al tratamiento farmacoldgico
Genotipos EMTEH R EMTEH NR
n=44 (%) n=67 (%)
12/12 13 (29,5) 36 (53,7)
12/10 10/10 31 (70,5) 31 (46,3)
OR (95% IC)* 2,82 (1,21- 6,56)
Valor P** 0,0143

EMTEH R Epilepsia Mesial Temporal con Esclerosis del Hipocampo
Respondedora al tratamiento farmacoldgico

EMTEH NR Epilepsia Mesial Temporal con Esclerosis del Hipocampo
No Respondedora al tratamiento farmacoldgico

*OR Odds Ratio Ajustado (12/12 vs 12/10 + 10/10)

**Prueba de likelihood ratio. Bondad de ajuste de Pearson, p=0,63.

TABLA 2.— Distribucion genotipica en el andlisis
estratificado por generalizacion secundaria frecuente

Genotipos EMTEH NG EMTEH G

n=42 (%)* n=63 (%)*
12/12 13 (30,9) 34 (53,9)
12/10 10/10 29 (69,1) 29 (46,1)
OR (95% IC)** 2,42 (1,01 - 6,15)
Valor P*** 0,05

EMTEH NG Epilepsia Mesial Temporal con Esclerosis del Hipocampo
con crisis poco frecuentemente generalizadas.

EMTEH G Epilepsia Mesial Temporal con Esclerosis del Hipocampo
con crisis frecuentemente generalizadas.

* Se obtuvo informacion confiable sobre la frecuencia de generalizacion
de las crisis en 105 pacientes.

**OR Odds Ratio Ajustado (12/12 vs 12/10 + 10/10)

***Prueba de likelihood ratio. Bondad de ajuste de Pearson, p=0,59.

ciales complejas con generalizacion secundaria (OR 2,42
IC 95% 1,01 — 6,15; LR X?=3,85; p=0,05). El genotipo 12/
12 fue encontrado en el 53,9% de los pacientes que refe-
rian frecuentes crisis parciales con generalizacion secun-
daria, mientras que fue observado en el 30,1% de los pa-
cientes que negaban este antecedente.

En cambio, no encontramos asociacién entre el
polimorfismo investigado y la presentacion de crisis par-
ciales complejas en cluster (p=0,92) o con el anteceden-
te positivo de haber padecido estado de mal epiléptico
(p=0,73).

Discusion

Los hallazgos del presente trabajo permiten reconocer
que variantes alélicas en el intron 2 del gen codificante
del recaptador de la serotonina podrian ser un factor de
riesgo genético para el desarrollo de farmacoresistencia
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en la EMTEH. Ademas, nuestras observaciones indican
que la genatipificacion de SLC6A4 podria ser una prue-
ba de diagndstico molecular de utilidad clinica en la aten-
cion de los pacientes con EMTEH. Finalmente, nuestros
resultados constituyen una nueva evidencia a favor del
rol que la neurotransmisién serotoninérgica tendria en la
modulacion de la epileptogenesis.

Es una observacién habitual de la terapéutica en ge-
neral y de la epilepsia en particular que exista heteroge-
neidad interindividual en el grado de respuesta observa-
da ante los diferentes tratamientos indicados para cada
patologia®. En ocasiones, esta variabilidad puede ser
explicada en términos de diferencias propias de la pato-
logia en cuestion*. Sin embargo, cuando este no es el
caso, es aceptable considerar que factores genéticos
puedan ser responsables de las diferencias observadas.
Este concepto es la base de la farmacogenética, discipli-
na que busca identificar factores genéticos que permitan
predecir el grado de respuesta individual a un tratamien-
to particular. Unos pocos estudios farmacogenéticos han
intentado identificar marcadores que permitan predecir
el desarrollo de farmacoresistencia en diferentes sin-
dromes epilépticos. Sin dudas, el polimorfismo C3435T
en el gen MDR1 ha sido el mas estudiado” L. Sin em-
bargo, a pesar de algunos reportes que han indicado
asociacion entre este factor y el desarrollo de farmaco-
resistencia®® 2, su rol todavia es controvertido y por lo
tanto no aconsejado de ser utilizado en la clinica. Por
otro lado, recientes trabajos han identificado variantes
alélicas en el gen SCN1A como modificadoras de la res-
puesta terapéutica a la Carbamacepina y la Fenitoina?> %.
Mientras otros autores han investigado el rol de poli-
morfismos en el complejo HLA-B y el riesgo de aparicién
de reacciones adversas cutaneas al tratamiento anti-
comicial® #*. Hasta donde nosotros sabemos, nuestra
observacion del rol que las variantes alélicas de SLC6A4
tendrian en el desarrollo de farmacoresistencia en la
EMTEH constituiria el primer reporte en la literatura.

Existen algunos potenciales predictores clinicos de
desarrollo de farmacoresistencia en la epilepsia en ge-
neral?®. Sin embargo, cuando se considera a la EMTEH
en particular menor todavia es el nimero de predictores
consistentemente identificados?®, tanto clinicos como
para-clinicos. Considerando que el tratamiento indicado
para los pacientes no respondedores al tratamiento
farmacologico es el quirirgico y que es aceptado que
este no deberia demorarse por la reiteracion de intentos
de tratamientos farmacoldgicos con varios esquemas
medicamentosos, resultaria de gran utilidad poder con-
tar con un marcador de prediccién de utilidad al momen-
to del diagndstico del sindrome?’. Marcadores genéticos
como el investigado en este trabajo podrian tener ese
rol. Si uno considera a la genotipificacion de SLC6A4
como una prueba diagnéstica de farmacoresistencia en
la EMTEH y considera a la homocigosis para el alelo 12
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como una prueba positiva para el diagnéstico de EMTEH
farmacoresistente encuentra, que esta potencial herra-
mienta de diagnéstico molecular posee un moderado valor
predictivo positivo, que se traduce en un incremento del
80% en las chances que el paciente portador de este
genotipo sea resistente al tratamiento medicamentoso de
su EMTEH. Sin embargo, dada su baja sensibilidad, la
negatividad de esta hipotética prueba diagndstica posee
un muy bajo valor predictivo negativo de EMTEH farma-
coresistente como para descartar esta condicion. Ade-
mas, considerando que solo aproximadamente el 50%
de los sujetos identificados como no respondedores al
tratamiento medicamentoso fueron homocigotas para el
alelo 12, muy probablemente otros factores genéticos
estan implicados en el fenémeno de farmacoresistencia.
En consecuencia, el diagnostico molecular de esta con-
dicién probablemente necesite de la identificacion simul-
tanea de variantes alélicas en diferentes genes. De to-
dos modos, el polimorfismo investigado si podria ser de
utilidad en la prediccion del prondstico terapéutico de los
sujetos portadores de las dos copias del alelo de riesgo.

A diferencia de otros polimorfismos en genes candi-
datos investigados en la EMTEH?, la variacion genética
analizada en el gen SLC6A4 ha demostrado tener una
repercusion funcional y no ser un mero marcador
genético'*. Los sujetos homocigotas para el alelo 12 tie-
nen una mayor eficiencia transcripcional del gen SLC6A4
que los sujetos portadores del alelo 10. Es decir, que
estos sujetos tendrian una expresioén de mayores niveles
del recaptador de la serotonina en las sinapsis sero-
toninérgicas. Considerando que un aumento en los nive-
les de serotonina en el espacio sinaptico podria tener un
efecto anticonvulsivante9, podrian interpretarse funcio-
nalmente nuestros resultados a la luz que los sujetos
homocigotas para el alelo 12 tendrian mayores niveles
de recaptacion serotoninérgica y en consecuencia me-
nores concentraciones de serotonina en el espacio
sinaptico favoreciendo un medio pro-convulsivante. Mas
aun, la observacion de una mayor frecuencia de genera-
lizacién secundaria en las crisis de los sujetos portado-
res del genotipo 12/12 esta de acuerdo con este meca-
nismo funcional propuesto. En el mismo sentido, el pro-
bable efecto sinérgico de la inhibicion farmacolégica de
la recaptacion sinaptica de la serotonina con el efecto de
diferentes anti-convulsivantes brinda apoyo a este mis-
mo mecanismo®.

Como toda observacién hecha en el campo de la
epidemiologia molecular, es necesaria la replicacion de
nuestros hallazgos en poblaciones independientes. Ade-
mas, la continuidad de esta linea de investigacion permi-
tira el reconocimiento de otros factores genéticos impli-
cados en la farmacoresistencia de la EMTEH que redun-
daran en la posibilidad de desarrollar herramientas
diagnosticas/prondsticas de mayor precision y utilidad en

la atencion rutinaria de los sujetos afectados por este
prevalente sindrome epiléptico.

En conclusion, hemos identificado un marcador de ries-
go genético del desarrollo de farmacoresistencia en el
sindrome de epilepsia parcial mas prevalente en la po-
blacion adulta que potencialmente puede ser de utilidad
diagndstica en la clinica y que brinda sustento a las ob-
servaciones del rol de la neurotransmision serotoninérgica
en la epileptogenesis.
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