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lNTRODUCCION 

i 
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Con el fin de efectuar una comparaci6n de la a~cti vidad 

unticonvulsionante de los antie~ilépticos sintetizddos por 

·Carvajal (8), se determin6 el esp?ctro de acción antit:pilép­

tica de la 4-hidroxi, '1-etil, 4-fenil butiramida (llEP!l) y 

sus homólogos inferiores: 3-hidroxi, 3-etil, 3-fenil nro-

pionamida (llEPP) y la 2-hidroxi, 2-etil, 2-fenil acetami-

tlu fllllPJ\l los cuales se coml)ururon contra una gru~o sclec-

cio11ndo de co1npucstos convulsio11¡111tcs 1 que se cli 

gicron Lle acuerdo al proyecto Je los .'~111, como: 4-AP (ip), 

DIC (se), TSC (ip), EST (ip) y PIC (se). 

Para ello se determinaron las ne 50 de cada anticonvul­

sionante ante los diferentes convulsionantes obteniéndose 

los resultados siguientes: para llEPB, llEPP y llEPA ante 

4-AP: 29, 19 y 24 mgKg-l respectivamente; contra DIC: 30, 38 

y 29 mgKg-l en el mismo orden y ante TSC: 73, 43 y 47 mgKg" 1 

nn[ilo~nmcnto. 

En tanto que las ue 50 de la !IEPB y llEPA contra la EST 

fueron 106 y 56 mgKg" 1; ante PIC estos 2 com~uestos no nro-

te gen con ninguna de las dosis aJministra<las, sin c111bargo 

la llEPP protege limitadamente unte estos dos convulsionan­

tes, contra EST bloqueo solo 30i de las convulsiones y un-

te PIC solo protcuc a 37.St de los animales. 

o 



Estos resultados muestran que la llEPP presenta un es­

pectro de actividad anticonvulsionante similar y 

tan amplio coljlo e 1 de llEPA. 

Lo sobresalicn te es que llEPP presenta los mayores In­

dices terap6uticos ante: 4-AP•ll .26; BIC~S.63; TSC•4.97; 

que el de sus hom6logos llEPA (4-AP+S .SO; BIC+-4 .SS; TSC1"" 

2.80; EST'"°2.36) y llEPB (4-APh.82; BIC~3.70; TSC~1.S2; 

ES'l:W-1 .04). 

Por otro lado, la llEPP present6 un efecto de hiperac­

tividad motriz marcada a partir de la dosis de 80 mgKg- 1 , 

si se corrobora que este efecto antagoniza la hipoactivi- • .. 
dad producida por algún fdrmaco de uso comdn en el trata-

miento de la epilepsia, este'compuesto serla el ideal pa-

ru proseguir estudios precl!nicos. 

Ademds en un estudio posterior se encontró: que la DLSU 
1 

de la HEPP es mds al ta que la de llEPB y la de ,llEPA, sin 

embargo una desventaja de llEPP es que su efect'.o .anticonvul­

siona11tc dura poco tiempo ya que las curvas de intervalo 

de acción se revierten a los &o min, lo que no ocurre con 

los otros hom6logos. 

Al comparar los compuestos de este estudio con fármacos 

antiepil6pticos de uso cllnico se observa claramente que la 

l!EPB y sus hom6logos tienen ventaja sobre esos compuestos en 

cuanto a DEs 0s, ITs y espectro de acción anticonvulsionante. 



As! que al tomar en cuenta todos estos parámetros como 

son: el poder anticonvulsionante, el espectro de acción an­

ticonvulsionante y la toxicidad que presentan los 3 com­

puestos en estudio, el orde~ de elección para terminar los 

estudios prec11nicos es: llEl'P, l!El'A y l!EPB. 
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La& eailepsias son afecciones cróni~as de etiologfa di­

versa (9) caracterizadas por crisis recurrentes, debidas a 

una descarga excDsiva de la• neuronas cerebrales (crisis 

epilépticas) asociadas generalmente con diversas manifesta­

ciones clinicas y naraclínicas. Debido a elio el tratamien-

to y manejo es diferente para cada ti!'O de e!'ilepsia (30). 

La clasificación de las epilep'sias (33) es importan~ 

rara establecer la tera~ia debido a que la tipificación a­
l 

propiadn de las crisis convulsivas es requisito indis!'en-

snble ~rnra seleccionar el fi!rmaco más a!Jropiado. 

i 
Las principales causas c1ue ~rovocan e9ile~sias son: 

!Jroblemas en el embarazo y en el ¡>arto (infecc~ones, !'re­

si6n alta o mala atención obstétrica), infecci~nes tales 

como meningitis o encefalitis·; algunas parasitosis (cisti-

ccrcosis), traumas craneanos, ingestión de sustancias t6-

xicas (plomo, mercurio) y consumo de alinentos en nal es­

tado, supresión de alcohol y de algunos medicamentos como 

barbitúricos; alteración metabólica o nutricional (desequi-



librio de agua y electr6litos), Y menos del 31 de los ca-

sos de epilepsia en niftos las producen causas her6ditarias, 

El problema de la epilepsia en nuestro país ha alcan­

zado altas proporciones, se estima que entre 11 y 21 de la 

poblaci6n mexicana padece algún tipo de epilepsia y que de 

este porcentaje el 751 se presenta en menores de edad. Au~ 

que ésta se manifiesta en todas las edades 76,81 se exhibe 

antes de la adolescencia, 16 ,3t en el adulto joven, 5.21 en 

los adultos y el 11 en los ancianos. 

En general, las ·crisis aparecen de manera ocasional o 

única, pero en algunos casos se suceden repetidamente, con 

frecuencia variable y con características ~lfnicas que per­

miten fundamentar su diagn6stico. 

Con el diagn6stico adecuado se logra controlar del 70 

al 751 de los casos de epilepsia, en los restantes la per­

sistencia de la crisis obedece a múltiples factores que se 

deben valorar individualmente (42). El tratamiento con-

siste en atacar la causa y eliminar las crisis con la ad­

minis traci6n selectiva de fdrmacos antiepilépticos. La 

efectividad de la terapia depende de la identificaci6n 

temprana de la causa que produce crisis epilépticas, de su 

severidad, de la respuesta al tratamiento y de que este se 

sostenga el tiempo necesario para poder controlar las des-
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cargas a11ormules. 

FARMACOS A'.'lTIEPILEPTICOS 

Estos suprimen selectivamente las crisis epilépticas 

por aumento de la neurotransmisi6n inhibitoria o por dis­

minuci6n de la neurotransmisi6n excitatoria ( 35). En ge: 

ncral al actuar de cstn manera, estos. compuestos causan 

transtornos en las funciones normales del cerebro y ori­

ginan efectos centrales secundarios como: ataxia, seda­

ci6n, falta de atcnci6n, somnolencia. 

Los fármacos antiepilépticos que más se utilizan en 

la terapia son diez y pertenecen a los grupos siguientes :pt~ 

barbitúricos, hidantofnas, carbamazcpinas, succinimidas, 

oxazolidindionas, penzodiacepinas y otros (valproato de 

sodio, clorometiazol). 

Obviamente que pura tantos tipos de epilepsia, los 

fármacos disponibles son insuficientes. Sin embargo, la 

invcstigaci6n sobre antiepilé•>ticos es limitada debido a 

su alto costo y a que pocas firmas farmacéuticas invierten 

en el desarrollo de estos compuestos. Es por eso que desde 

1965 a 1975 solo se introdujeron 3 nuevos fármacos (21 ) 

.. 
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~ 
Este problema es vigente, ,uesto que con los antiepi-

lépticos disponibles ~e controla el 75! de los casos cll­

nicos y el resto constituye un seri·o probler1a m6dico. 

Así 1 para promover la rroducci6n <le nuevos ftírmncos 

nntiepilépticos se creó el Proyecto de Cernimiento de Fdr­

macos Antiepilépticos a cargo de los Institutos Nacionales 

de la Salud de E.U.A (Nill) (41). A 3 años de haberse inicia-

do el proyecto, •130 de 1780 compuestos probados, mostraron 

potencia antiepiléptica en la primera fase de la evaluación. 

De estos, solo 14 tenJan buenas perspectivas de desarrollo. 

En ~léxico, esta problcm5tica es ~inyor yn ctuc existe-

dificultad !Jara disponer de untiepiléoticos •rnra ln tera­

!'éutica debido u la falt:t de continuidad en su produéci6n 

como ha sucedido recienter1ente con el fenobnrbitlll y')~:·e~ 

tosuccinimida. 
· .. ·:~; ,.·<;::~::.: >5·:~:\ //·: 

EVALUACIO.~ DE LA POTENCIA A:-ITICONVULSIONA~T~ ~(~!.lit.·. 

El programa de los.:Hu):o~stade. 3 etapas sucesivas para 

determinar la !lOtenciá antiepilÓ!ltica tle-l comnuesto en estudio. 

La primera etupa 1 eValúa la existencia de la nctiv.idad 

anticonvulsionante, rrnra ello se administran dosis de 30, 

100 y 300 mgKg-l del antieniléptico al tiempo edro, para to-
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dos los casos, posteriormente se inducen las convulsiones 

con DSM y PTZ respectivamente a los 30 min y 240 min después 

que el anticonvulsionante y se eliminan aquellos fármacos 

que no presentaron actividad anticonvulsionante (38). 

En la segunda etapa, se cuantifica la actividad anti­

convulsiva y la neurotoxicidad, osí como la selectividad 

de acción anticonvulsionante. Aquí se utilizan dos mode­

los de epilepsia experimental: el electrochoque supramá· 

ximo (ESM) y el que se induce subcutáneamente con penti­

lentetrazol (PTZ). El ES~ desencadeno crisis convulsivos 

generalizadas y los fármacos que las contrarestan en ge­

ner~l son efectivos en el tratamiento de epile?sia gene­

ralizada (17). 

La efectividad de los antie!)ilépticos contra PTZ, in­

dica que estos !)Odr[an ser Otiles en el tratamiento de 

las epilepsias generalizadas de ti~o ausencia. En la prue­

ba de ESM y en la de PTZ se determina la dosis efectiva 

medio (DE 50 ). Para evaluar la neurotoxicidnd del compuesto 

en estudio, se utiliza la ;irueba de Rotarod. Esta consis­

te en cuantificar la incoordinaci6n motora en los animales, 

también sirve para detectar la neurotoxicidad mínima ·y así 

de terminar la dosis t6xica media (DT 50 ). 



Bn esta misma etapa, se determina la potencia anti­

convulsionante y el índice terapéutico. Para ello, se 

seleccionan aquellos com'.'uestos cuya dosis efectiva me­

dia (DE 50 ) fue menor de 100 mgKg- l en los modelos mencio­

nados anteriormente. Estos fármacos se prueban ante va­

rios modelos de convulsionantes, para ello se utiliza u­

na batería seleccionada de fármacos convulsionantes con 

diferente mecanismo de acción, entre ellos se tiene bi-

cuculina, picrotoxina, estricnina, etc. (tabla I) .(36)'.· Para 

determinar el Indice terapéutico ante estos modelos de 

convulsiones, se relaciona la dosis efectiva media con la 

dosis tóxica media calculada con la ;nueba de rotarod -:> 

Y la tercera etapa evalúa el potencial antiepiléptico 

en diferentes e~pecies, ademls de determinar la dosis le• 

tal media {DL 50 ) y los efectos t6xicos que se nuedan nre­

sentar en un perfodo de administración oral de 7 a 14 

d!as del compuesto en estudio. 

Con la cvaluaci6n de estas 3 etapas, se selecciona 

el compuesto mis potente y que presente las siguientes 

características:. que sea efectivo contra ESM, PTZ o ante 

ambas pruebas y cuya dosis efectiva media sea menor de 

100 mgKg- 1 ; que la dosis tóxica media (DT 90 J sea más del 

doble que la ou 50 ; que presente un espectro de acción 

.. 



TABLA 

SIS'IVI\ IE a:HrJLSIC:tliWTI:S !l!CANISloD !E ACCIC:tl TIPO IE O:WULSI<MS, 
NEUIUl'PNISMISlal 

lnhibi torio: GABA Ant1¡111hta de GABA. HloclOn!cas con•tantes 
Bicucul!na* Ctln1>i te por el recep- (crb!s conwlsivas 

tor y d!snün~e la ¡eneraliudas). 
despolari:nclen de a-
ferentes primarios. 

Picrotoxina• l 11ual al anterinr, : T6nico-c10n!ca' y crl· 
sis conwllivllll aenerall-
uda:I. 

Anta¡¡onistu de1u Inhiben 11 r.All y por OlnVUllionea t&n!cu ex· 
fosfato de Pirldo· tanto la slntesb de tensora. (ten!co•cl&n!· 
xal. Tiosenücar• GABA. ;.orman COll'!ll• • cas ¡eMralhadas) 
bulda, alU¡lici- jos con el fosfato de 
na, le • .--mercap· Piricloxal (h!druonas) 
topropi6nico. 

Glicina Estricnina y bru· + Anta!_:onista de eticina. TOnico·clOnicas con exten· 
cinn, Compite por el receptor. si6n de las extremidades, 

Tienen efecto soore el los animales mueren poi· 
C01!f>lejo BZ:•rv\.qA, paro cardiaco. 

F.xcitatorio: Acetilco- 4·Aminopiridin•. ++ A""1Cnta la liberoc!On de TOnico·clOnicH. 
lirui, ca· ncurotrRSmi~ores, na· + 
tecolnmi· quoa canales <le r.a y ~. 
n11s, otros, 

Pentilentetrazol Antagoniza r.AB~ selectiva· 
mente, nediante inhibición 
postsin4ptica. 

•patos obtenidos de Curtis, DR.: et al, 1971¡ **Jenne)', 19SR; ++LWldh, 1978 y Pasantes·MJrales, 1981¡ 
Wu, 1974 

+ Braestrup, 1980 y Curtis, 1971. El sitio ele ac:ci6n de los convulsionantes se indica en las ~ig. 1 y 2. 



anticonvulsionante amplio o especffico. Además, que no 

se presehten efectos tóxicos durante la administración 

oral de 7 a 14 dfas. El fármaco que manifieste estas 

características, será candjdato parn realizar con 

él los estudios clfnicos posteriores y si ~asa estos, 

finalmente será considerado como anticpiléptico. 

MODELOS DE EPILEPSIA EXPERIME:-ITAL. 

Estos modelos son dtiles para estudiar los mecanis­

mos que desencadenan crisis epilépticas, el probable me­

canismo de acci6n de los compuestos anticonvulsionantes y 

la evalunci6n de su potencia :inticonvulsiva. Adem.1s 1 

sirven purn la determinación del CS'lCCtro de acci6n an­

ticonvulsiva de las a11ticonvulsionantcs y permite ~re­

decir su utilidad terapdutica en uno o más tlqos de crisis 

epilépticas. 

Los modelos de cpile~sia más estudiados son de dos 

tipos: 1. De epilepsia generaliza da y 2. de e~i leps ia 

. parcial. 

1. Con este tipo de modelo es r.osible inducir con­

vulsiones t6nico-cl6nicas semejantes a las cri­

sis humanas generalizadas. Se induce con csti-
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Antagonistas dei Piridoxal 
Hidracinos 

Hidrocido del ácido lsonico!Ínico 

FIGURA 1: ES/UEMA DE LA SI~APSIS,GABAérgica EN SNC Y EFECTOS 
QUE EJEHCEN ALGWIÓS CO'.>-VULSIONA'lTES EN ESTE SISTE!-IA. 

1. srntcsis enzim4tica; 
2. Liberación de GABA de la neurona prcsiná:ptica; 

3. Interacción de G:\BA con su rcce?tor nostsináptico¡ 

4. Captación de GABA por terminales pres inf?Jticas; 

5. Captaci6n de GABA por célula glial; 
7. Canal de cloro-asociado con el receptor postsiniptico. 

Esquema tomado de Glascr & Kiífin, . 1980 
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mulación eléctrica tr:.mscraneana telectrochoquc) 

o co11 la 11dministracidn sistémica de convulsio­

nantes químicos talc:i como: pcntilcntctrazol, bi­

cuculina, estricnina, tioscmi.::nrh:1z.iJa, .¡.amino· 

piridinn, picrotoxina y anestésicos locales como 

lignocafn.J, procafna o cocaína. 

2. Con el método ll;1mado J\indling se pueden inducir 

epilepsias parciales semejantes a la humana (44). 

El Kin<lling cortsistc en aplicar un cstfmulo eléc­

trico subumbral repetido en una zona restringida 

<lcl S.'-H.:. T:imbit.!n se- producen crisis par-:i.alcs 

por U!llicación tóriica de con\ttllsionantes qufmicos 

como pcnjcilina, estricnina, cohalto, (rema Je 

alúmina (16) o ácido túngstico. Una Jesi6n ~or 

enfriamiento JJucdc establecer iJ.!ualmcntc un foco 

epiléptico cortic~1. 

Po_r lo general estos estudios se reali::an en m.1mi fe­

ros cor.10: rata, rat6n, conejo, gato, perro y mono, ya que 

en ellos es posible desarrollar crisis epilépticas por los 

métodos citados. Por la importancia que estos modelos 

tienen en la evaluación y Ja sclccci6n de f5rmacos anti­

epilépticos, se resume el posible mecanismo de acci6n 

de los compuestos más utiliza<los r en especial de aquellos 
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Fl':UR.\ 2: E.:i1UE,IA ll;! l . ..\ 51 Hi'.:if:> Dil 1ol.ICUA El ~IE!JUl.A !.:Sl'INAL Y 

. Hrt!CT:J::; DE ,\Lr.U:~os CO.l\'ULSlJNANTUS E¡ i:.;r: STST':'I\, 

1. ~r.1tesis \!Zl~ir.tñtica; 

2. Libcracl6n <le. la ~licina <le la neurona .Jlresinií~ticn; 
3 •. lntcrncci6n <le ~licina con su rec;c¡¡t~r.- l?ostsiflñytico; 

.J .• C.:nptaciú11 por termi:~a~_a:; prosinápti~as; 

S. C:tJ)tnción yor célula ~lial; 

Íl, C:1tabolLH10: 

7. Canal Je doro-.1sociaJo rnn ol recel'tor 1'0.stsi116ptico. 

l ~ 
!h;f!uem:1 tor.i:uln <le 1:1~1scr ~ ~if.fin, 1980. 



12 

~ue se emnlean en esta tesis nara la determinaci6n del 

espectro de acc16n antiepilé'ltica de los flrm~cos en in-

vestiqación '&;unru1-f~'.P-1a tabla J v las fi~uras v 2). 

DISE~O DE U.~ GRUPO DE COMPUESTOS A:-IT I CO:-lVULSIO:~A.'ffES E:-1 

MfiXICO. 

En 1964, el Dr. Carvajal diseñ6 y sintetiz6 3 com-

'lUestos con ca'lacidad anti convulsionan te (8), cuyas es-• .. 
tructuras diferían de los antie'lilé'lticos de uso común 

y se supuso que actuar!an como inhibidores de la transa­

mi~asa del GABA (GABA-T) . Estos elevarían' los níveles 

de este neurotransmisor en el SNC, nara eliminar las con-

vulsiones (7). 
1 

Los compuestos obtenidos primeramente 
1 f!Jeron la 4-
1 

hidroxi, 4-metil, 4-fenil butiramida (llMPB)i, la 4-hidro-

xi, 4,4-difenil butiramida'(!IPPB) y la 4-hidroxi, 4-etil, 

4-fenil butirnmida (!IEPB). Estos com.,uestos se evaluaron 

ante varios modelos de enileosia exnerimental (7,8). 

De ellos, el que mayor efecto anticonvulsionante tuvo fue 

la JIEPB, 'Jor lo que ha sido objeto de numerosos estudios 

subsecuentes (1, i, .15, 25, 32~.37). 
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Ademds se observ6 que este compuesto tiene un efecto 

protector sobre ln amnesia inducida cdn dosis convulsio-

nantes de metrazol, en ratones, ante un reflejo de evi­

taci6n pasi~a (29), acci6n sobre la síntesis du protcf· 

nas y no altera el aprendizaje en ratas y en pichones 

(26), se dcmostr6 también una acción antihipertensiva 

en la hipertensi6n de origen central (10). 

llOMOLOGOS I:-IFCRIORES DE LA IJEPB. 

En la búsqueda ·de nuevos hom6logos cen mayor efecti· 

vidad anticonvulsionante y menor toxicidad (6,46), se 

procedió a sintetizar 2 compuestos hom6logos de la llEPD, 

pero de cadena carbonada más corta que corresnonden u: 

3-hidroxi, 3-etil, 3-fenil propionamidn (llEPP) y a 

2-hidroxi, 2-etil, 2-fcnil acetamida (llEPA), los cuales 

se muestran en la figura 3. 

En la parte correspondiente a la segunda etapa del 

Programa de Evaluación de Fármacos Antiepilépticos de los 

Nill, efectuado previamente en este laboratorio (34) se 

encontró que este grupo de fármacos homólogos es efectivo 

contra las convulsiones i~ducidas con PTZ, pero poco po· 

tente para prevenir las convulsiones producidas con ESM. 



~J~coNH2 
/ 

C2~S 

2-Htdroxi, 2-etil, 2-fen;.l 

a ce ti.mida 

~~H H •CONK2 e-e 2 . 
/ 

CzH5 

·:i-hidroxl., 3-eb.l, 3"'.fenil 

?ropionamicla 

~ ~H cu~-coNHz ~C-<:ll2- ' 
/ 

C2H5 

•4-hídro~i,4-etil,4-fenil 

·butiramicla 

FIGURA 3.: Estructura y nombre qufmíco de la HEl'B y sus dos homologas ínferiores, sin· 

tetizados po~ el Dr. Carvajal*. · 

* Comunicaci6n del Dr. Carvajal, 1976. 

G e 
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NEUROTOXICIDAD DE LA llEPB Y SUS llOMOLOGOS. 

En base a estudios preliminares (34) la DT 50 del com­

puesto de cadena carbonada intermedia (IIEPP) es casi el do-

ble que la de sus hom6lo~os llEPB y llEPA. Además en es-

te laboratorio (11) se encontró que la DL 50 de la·llEPP es 

casi dos veces mds elevada (858 mgKg- 1) que la que tie-

nen sus hom6logos: llEPB (473.8 mgKg- 1) y llEPA (•173.8 mgKg- 1). 

Aparte de estas variables, la llEPP tiene uiJ efecto 

de hiperactividad motriz que se detect6 al real izar la prue­

ba de rotarod y cuya evaluaci6n estd en curso para deter-

minar si es te e fccto es ben6fico ·o no ( 11 J. 

En general los antiepil6pticos inducen depresi6n del 

SNC que se manifiesta por: estupor, somnolencia, hipoacti­

vidad motríz, etc. Estos efectos son indeseables pues mer­

man l~ actividad motora del !'aciente epiléptico. Por lo 

tanto es conveniente determinar si la hineractividad motora 

que induce la llEPP contrarresta el efecto de11resor de cier­

tos antie?Jilé!1ticos como Fenobarbital y Difenilhidantofna. 

A reserva de caracterizar el efecto de hiperactividad 

motriz y debido a que la ilEPP es la menos tóxica, este com­

puesto sería el seleccionado para que se prosigan los estu-

dios de validaci6n preclfnica. 
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PIWBABLE UTJLIZACION 'fCllAPEUTICA. 

La epilepsia se clasifica en: parcial y generalizada, 

ésta a su vez se subdivide en epilepsia tipo ausencia, 

miocl1nica y t6nico-cl6nica. 

En general se acepta que los fármacos que tienen una 

mayor respuesta contra ESM son eficaces en el tratamiento 

de la epilepsia tónico-clónica, tal es el caso de Dife­

nilhidantoína que es el fármaco de elecci6n en este ti.ro 

de crisis. Estci antiepiléptico es inefectivo contra PTZ y 

aunque posee un espectro de actividad anticonvulsionante am­

plio se considera específico. En tanto que los compuestos que 

bloquean efectivamente las convulsiones inducidas con PTZ 

se utilizan en el tratamiento de las epilepsias generaliza-

' das tipo auscnc~a, como ocurre con Etosuccimida que es la 

primera opci6n en la terapéutica de este tipo de epilepsias, 

además de que posee un espectro de acción anticonvulsionan-

te estrecho (27). Previamente Sánchez-Rodríguez (34) encon-

tró que Jos 3 compuestos de este estudio, eran más efectivos 

contra PTZ que contra ESM lo que indicaba que podrían ser 

útiles en las epilepsias generalizadas tipo ausencia; en el 

mismo estudio también demostr6 que la llEPP presenta un efec­

to de hiperactividad motora. En esta tesis se determin6 el 

espectro de actividad anticonvulsionante y se encontr6 que 
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estos tres compuestos aunque son más potentes qve Valproa­

to· tienen un espectro de amplitud similar. Respecto al 

espectro anticonvulsionantc que presenta Etosuccimidu, 

los rnrmacos de esta investigación son mejores. 

En consecuencia su probable utilizaci6n terap6utica sería: 

a) en la epilepsia generalizada tipo ausencia porque son 

efectivos ante PTZ. 

b) cm varios tipos de epile!>sia porque ,tienen' u1! es,,ectro 

tan amplio como el de Valproáto· y ·adcmús so_n más poten­

tes que este antiepildptico~ 

c) la llEPP podría administrarse en comedicaci6ri coil anti­

epil6pticos que producen depresi6n del S~C como Feno­

barbital o Difenilhidantoina en Jos ~pilepsias t6nico­

cl6ni cas. 

'La desventaja de Fcnobarbital es que es un depresor del 

SNC cuyas consecuencias mfis evidentes en nifios se manifiestan 

en el proceso memoria-aprendizaje. La ventaja principal de 

Valproato es su amplio espectro de actividad antlepil6ptlca 

probada en la terapia y su desventaja es que produce hepato­

toxicidad, sobre todo cuando se coadministra con Fenobarbi­

tal (4~. Por otro lado la Etosuccimida tiene un espectro de 

acción nnticpi16ptica m5s estrecho y su indicaci6n antic~ilép­

t.ica es ~pccifica. 
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DATOS AD! C!O!'IALES, 

Pérez de Ju ~~ora (32) encontró que en ratones, la '.IEPB 

era inefectivo unte EST, a<lemls de que este unticonvulsio­

nante facilitaba la presentación de convulsiones y en conse­

cucnciu so!1rcvenia mfis rfipi<lo lu 111ucrte. En el estudio 

presente no se con1prob6 ósta observación. Esta discrepancia 

se debe a <lifercncius mctodológicus y a que en esta tesis 

el estudio fué mós estricto y se determinó: la oe 97 del con­

vulsio11antc, el tiempo de acción óptima del anticonvulsiJ~ 

nante y la UE 50 ele este compuesto lo que no se realizó en · 

el trabajo mencionado (fig 17, 18, 19 y 20). 

~<eza (ZS) encontró que la ~!EPI' era ineFectiva ante TSC 

lo que discrepa de los resultados de esta tesis, esto se de­

be probablemente a que en tal estudio tampoco se administró 

el compuesto en el tiempo de acción óptima porque no se rea-

lizó una curva para determinarlo. A<le1nfis no se realizaron 

curvos <lu•is~respuesta para establecer la nc97 ni la DE 50 
del anticonvulsionante lo que po<lria explicar las discrepancias. 

Los datos <le Ja literatura indican que las convulsiones 

inducidas con EST son muy enérgicas de tal manera que los a­

nimales que convulsionan mueren por paro cardiaco (36) lo 
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que afortunn<lnmcntc no acontece aJ a<lministrnr :in JJEPP, que 

aunque no bloquea totalmente las convulsiones inducidas con 

EST logra proteger mejor contra la muerte a los animales 

que convulsionan (fig 19). 

En base a estos hechos, lo que procedía era determinar 

el csnectro de actividad anticonvulsionante de los 3 com­

puestos y compararlos con Valproato y Etosuccimida. Simul­

tfineamcnte a esta tesis otros grt1¡>os de invcstigaci6n rea­

lizan los estudios toxicol6gicos, teratol6gicos, t1siol6-

gicos y los efectos conductuales de la JIEPB y sus homólo­

gos, para decidir con ~unl <le ellos se dcl1c proseguir la 

invcstigaci6n clínica correspondien~e. 



O B J E T I V O 

Determinar el espectro de acci6n anticonvulsionante 

de la JlllPB y sus dos homólogos inferiores (llEPP y 

llEl'J\), ante varios modelos <le epilepsia experimental 

y con mecanismos de acci6n diferente. Y en base a su 

potencia anticonvulsionante predecir su utilidad en 

el tratamiento de las crisJs epilépticas y decidir 

cual <le los tres compuestos puede trascender esta 

etapa experimental. 



APARATOS, SOLUCIONES Y REACTIVOS. 

lle activos: 

El l!Cl fue adquirido de Buker. El polietilonp,licol 

(Pl!G-400) se obtuvo de Fisher Scientific Co. La bicucu-

lina, la estricnina, la 4-aminopiridinn, la tiosemicnr­

bazida y la picrotoxina se adquirieron de Sigma Chemi­

cals Co. 

La lll!PB, la llEPP y la ·llEPA fueron sintetizadas por 

el grupo del 

Soluciones: 

~aCl a 1 

pll 7.4.;. l!Cl O 

Aparatos: 

Baño de 

Palmer. 

de la E~CB - Il'~. 

o 
.~; amortiguador de ci-

4.0; ·Trismu-l!Cl 1 M 

modelo B-220 (60-70 llz) de Cole 
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ME T O_D O LOGIA 

l. Se utilizan rntones macho de la cepa NMR-1 y peso de 

30 t 2 g que se mantienen en condiciones controladas 

de temperatura y humedad y con agua y comida ad e.lb.L.tum. 

2. En la primera pnrte de este pro)•ecto, los sujetos e.x-

pcrimentales se colocan en cujas <le plexiglás y se ob­

scrv~tn i11<livi<lt1aln1c11tc por un periodo Je tiempo llctbr­

n1ina<lo. Se evalúa el ticn1po de latencia Jlltru la pre-
• 

scntnci6n de convulsiones, tipo de convulsiones y du-

raci6n de las 1nismas, asl se determina el 110mcro de 

animal-Cs que convulsionan y lo5 que mueren por ·convul­

sión. 

3. Los crinvulsionantcs utilizados en éste estudio se di-

suclven en una soluci6n salina amortiguada ~on Tris-

!!Cl 15 mM p!l' 7 .4 (excepto la BIC, que 'se solubilizn 

en !!Cl 0.025 N y el pll se ajusta a 4 adicionando a­

mortiguador ele citrato-fosfato 0.15 M p'l 4.0). Los 

anticonvulsionantes (HEPB, HEPP y IJEPA) se disuelven 

en una soluci6n de PEG 400 al 10~ en soluci6n salina 

pY 7,4 con ayuda de un bafio de ultrasonido y se admi-
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nistran por vra intraperitoneal (ip); los convulsionan­

tes 4-aminopiridi~a, tiosemicarbazida y estri¿nina. se 

admi11istrun intrnperitoncalmente, en tnnto que la bi-

cuculina y la picrotoxina se inyectan subcutftnenmente. 

4. Paro encontrar la dosis convulsiva 97 de cadn convul-

sionr111tc se determina una curva dosis-respuesta para 

lo cual se prueban: 4-aminopiridina de 6 a 15 mgKg-l 

bicuculinn de 2.9 a 3.4 mgKg-l picrotoxina de 4 a 7 

mgKg- 1 ; tiosemicarbazidn de 5 a 25 mgKg-l y estricnina 

de 0.5 a mgKg- 1 

S. Tnmbi6n se determina el intervalo 6ptimo pura encon-

trar el mejor efecto anticonvulsionante .de llEPB, llEPP 

y i!EPA ante una bater.rn seleccionada de fármacos con­
u 

vulsionuntcs. Para ello, se administra la dosis con-

vulsivn 97 (uc97¡ del convulsionante en estudio a los: 

o, 10, 15, 20, 30 y 60 min. despu6s de inyectar el 

anticonvulsionnnte a dosis de SO mgKg-l 

6. Finalmente la curva dosis-respuesta se reaqza con ln 

oc 97 del convulsionante correspondiente. Los compues-

tos il!]PB, lllJPP y llEPi\ se administran en el inter-

valo de acci6n 6~tima a doiis de 10, 20, 40, 60, SO y 

100 mgKg-l De los resultados obtenidos se determina 

la dosis efectiva media. 
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7. Pnrn cada punto de lus diferentes curvas se utilizan 

de 7 u 15 animales. 

B. El análisis estn<lístico <le todas lns curvas dosis­

rcspucsta y la com¡Htraci6n del paralelismo entre las 

mismas, así como el cdlculo de ln potencio relativa 

<le cu<lu untico11vulsio11a11tc se rc:1lizn de acuerdo nl 

método de l.ichficld f, Wilcoxon (23). 
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RESULTADOS 

Con el propósito de determinar el espectro de acción 

unticonvulsionante, los fármacos: llEPB, llEPP y llEPA, se 

evalQan ante uno bateria seleccionado decompuestos con­

vulsionantes con diferc11tc mecanismo de ncción. Paru 

ello, se utilizan criterios ya establecidos (41) como 

son: la determinación del tiempo de latencia, el nllrnero 

de convulsiones tónicas por animal, la duración de lbs 

ataques convulsivos, el ,arcent:1je de a11imnlcs convul­

sionados y la mortalidad de los mismos. 

4 - A~II.'/OP l RIDINA 

Lo gráfica de la figura 4 se obtiene de la curva do­

s is- respuesta, con la cual se determina la vc 97 de la 4-

AP. La ecuación de la recta ajustada es: 

donde: y 

-x 

R 

y = 2.356 X - 0.681 (R = O.S72) 

probit de ratones convulsionados. 

logaritmo natural de la dosis de 4-AP .. 

coeficiente de correlaci6n de la recta. 
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El valor calculado para la nc50 fue de 11.14 mgKg-l 

con limites fiduciales al 951 ·de confianza de 9.71 mgKg-l 

(inferior) y 12,78 mgKg-l (superior). 

En el esquema 5 se aprecia la evaluaciÓn del cuadro 

convulsivo inducido por la 4-AP; en la parte A se notn un 

aumento clel porcentaje de ratones muertos conforme se 

incrementa ln Uosis del convulsionante, la cual es inc fcc­

tiva a dosis inferiores a 7 mgKg-l 

En B, el porcentaj_e de ratones convulsionados se co-

rrelaciona con la dosis administrada de 4-AP y la
1
{orma 

de la curva es similar a la anterior (parte A). rú' pro-

medio de convulsiones t6nicns que presenta cn<la rat6n es 

de 1,5 como se nota en la parte C. 

En cuanto al periodo de latencia se advierte una re­

lación inversa entre 6ste y la dosis de 4-AP, que a 

14 mgKg-l es de 522 seg (parte D), Asi que para evaluar 

la protección que ejercen la !IEPB, la !IE!'P y la '!EPA contra 

las convulsiones inducidas con este compuesto y toílmndo 

en consideración las 4 va1·iables anteriores, se adminis­

traron 15 mgKg-l para producir convulsiones en el 971 de 

los animales en experimentación. 
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,\1 administrar la ..J-AP 1J0r vía i·l a <li fe rentes Josis se cu:u1tificn el "lor-

ccntnjc Je animales muertos y conv11lsion:i<los, z1sí también el núi1rr50 <le con­

vuls ioncs t6nicas ~romc<lio por :111imul y 1:1 l;1tcni.:ia ~ror.10dio • 

de las '>rimera9 convulsiones ver cx·1!ic:1cj6n c..k• 1;1 ~!ráfica 

en la p:t~ i 1111 !. ·I } , 
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Ve.teJtm.i11ac.l611 del .i11.teJtvalo 6p.t.imo de ·pJto.tecc.i611 que ejeJt­

ce11 la HEPB, .ea llEPP !f la HEPA co11.tJta la. 4-AP. 

Las. curvas para determinar los intervalos de adminis­

t raci6n correspondientes a 1 a HEPB, la llEPP y la llEPA con­

tra la 4-AP se muestran en la figura O. 

En A, se muestra que la l!EPB produce una disminuci6n 

considerable en la presentaci6n de muertes a 10 min. (SOi) 

y en el intervalo de 20 a 30 hay una protecci6n del 871 

que persiste hasta los 60 min y el mayor hloqueo-,se 
'·' obtiene a los 30 min. En lo referente a la llEPP, el por-

centaje de mortalidad se reduce a los 10 min , el cual 

se revierie a los 30 min y se mantiene hasta los 60 min 

donde se tiene un 461 de mortalidad. En cuanto a IIBPA, 

se observa un gran descenso del porcentaje de muerte en 

el intervalo de 15 a 60 min y la mayor efectividad tam-

bién se logra a los 30. 

Si se analiza el porcentaje de animales que convul­

sionan (parte B) la llEPB los protege adecuadamente en el 

intervalo.de 20 a 30 min , ya que bloquea un 881 de las 

convulsiones, este efecto se revierte y a los 60 min 

solo se tiene un 721 de protecci6n. La curva de inhibi­

ci6n 6ptima contra la presentaci6n de convulsiones de la 
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l'J•;:llt\ '' : Jll:TEl!:ll.L\C!OI JJEL l /TEH\IAJ.0 JJE Tl~l'Jl'O OJ>Tl'tO WffJU: 

LA ,\Jl/.JUJSTRACIO'; !JE !l!li'3, illlJ>P Y !JE:',\ COITHA 4-,\P 

PARA o.r!'E.IUR 1:1. /.JAXUIO EFECTO A.ffl C<HVUl.!>!O IA:ITE. 

!.os untic',lild:iUcos so :idministrnron 1or via iµ (80m~1:n- IJ ,; 

diferentes tiem¡rns nntos de inuucir lus convulsiones con 4-Al' 

(15 m3Kg- 1), se cvalt16 el :1orce11t:1jc <le a11i1:1:1Jcs muurtos i Cl>~ e 
vulsionn<los, tnmbiéa el número <le convulsiones t6nicns !"JOÍ' :mi-

ma! y la latcncin 1)J"01!1cdio en 1:t •1rcscntnci611 t.lc 1:1 :>rir.11.~rr 

convulsion" (ver ox'llic:id611 oc In ~.r:ific:i '"n la ·'.':Í!l· ,26· ). 



llEPP, se comport:i de manera similar a la de mortali­

dad en el intervalo de 10 n 60 min y su mayor~fccto con­

tra los ataques convulsivos lo ejerce a los 10 min (Sn). 

La !!EPA produce su mejor efecto contra lns convulsiones 

a los 20 y 30 min donde solo las manifiestan el 10~ de 

los animales, esta curva también coincide con lo de lo 

parte A. 

Lu llUPB no modifica significativamente el promedio <le 

convulsiones tónicas ~or animal que es <le (porte C). Lo 

!IUPP, también las mantiene constantes (1) en todos los 

tiempos estudiados. En los primeros 1 S r.1in la l!El'A con -

serva casi invariable el número de convulsiones (1.3-1.0), 

lus que se mantiene hasta los 60 min (1.0). 

lln cuanto el período <le latencia que se cuantifica 

en ll, la llEPB lo incrementa paulatinai:1ente en el interva­

lo de 10 a 60 min pero el mayor retrnso del cuadro con­

VLilsivo se ejerce n los 10 min (13-10 seg ) . La llEPP 

tambi6n lo aumenta en el intervalo de 10 a 30 min , pero 

sobre todo a los 10 ruin (1300 seg.). En lo que res,cc­

tn a la IIEPJ\ la latencia <le los ataques convulsivos se 

incrementa considerablemente de 10 a 30 min y persiste 

nC.n a 60 (1000 seg ) . 
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Ln de la dosis de anticonvulsionante 

Fi'O:J!tA 7: CU~VA3 llOSI~-RESl'UJ::lTA JJE ilE?3, IJUPI' Y lllil'A CJ~TR·\ 4-AP 

Los :mticonvulsionantcs se n<lministrnron :>Or vía i:> a las 30,10 
y 30 min l'.'C:PJ::?ctivnPlcntc m1tes (JUC la 4-A::> (i·1). Se cvalu6 el 

:lorccntaja de animales convulsiona<los. Se 'Jr:J~H1ron IJ clo~is en­

tre 10 v 1DJ m~r:'.\· 1 • Las mi 50 Fueron 29.7, 18.9 v 23.S m•¡::~-l 
rcs·ior:tivamcatc (los Untos ori~in:1lcs se r1uvst r:rn en ln ,,'i~inn 

iv del a·115ntlicc). 
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En consecuencia, nl tomar en cucntu los 4 parámetros 

se concluye que los intervalos óptimos <le administración 

entre la llEPB, la llEPP y la HEPA contra la 4-AP son: 30, 

10 y 30 min respectivamente. 

Cunvaa doaia-neapueata de la UE~B. la HEPP y la HEPA can­

tna la 4-AP. 

Para la determinación de la dosis efectiva media 

(DE 50 ) de los anticonvulsionantes se realizaron las cur­

vas dosis-respuesta que se muestran en la figura 71 las 

cuales fueron determinadas en el rango de 10 a 100 mgKg- 1 • 

Las ecuaciones de las rectas ajustndos, las dosis 

efectivas medias (DE 50 ) con sus límites fiduciales al 95' 

de confianza se muestrnn en Ju tabla Ill. 

BICUCULI~A. 

De manera similar a la descrita paro la 4-AP, se 

determina para la BIC la nc97 , cuya curva se muestra en 

la figura 8. La ecuaci6n de la recta ajustada es: 
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tn DE LA DOSIS DE SIC 

F Jr:l/11'\ 8 : llE'/'li /!)! U,\CIO~ JJI: J.A JJC 9 7 PARA B l C. 

Se :1U1:1i11ist J"Ó el convu1sionnntc !)Or vfn se en r:1toncs, se e-

valu6 el ~>orceutaje <le animales que ~rescnt:iron convulsiones 

tón_i¡,:0-1.."l.Snicns. Se :1robarun 5 dosis entre 2.9 y 3.ll m~K~-l. 

Lu uc97 cxtJcrimental .fué de 3.3 ri3K~-l (los datos originf!_ 

les se encuentran en la !Jtí~ina iii c.Icl a~1L:n<licc 



- :SS. 

y • 4.6Z2 X. - 0.157 (R ~ 0.963} 

donde: y • probit de ratones convulsionados. 

x •logaritmo natural de la dosis de BIC. 

R • coeficiente de correlaci6n de lo recta. 

La dosis convulsiva media (oc50 ) obtenida fué de 

3.05 mgKg-l con limites fiduciales al 95\ de confianza 

de 2.78 mgKg-l (inferior) y 3.35 mgKg-l (superior). 

La evaluación de la curva dosis-respuesta para ob· 

tener la nc97 de la BIC se muestra en la figura 9 . Se 

nota que la mortalidad que se evalGa en A, se correlacio­

na con la dosis adm1nistrada de BIC (2.9 a 3.4 mgKg" 1 ). 

En B, la curva de convulsionados sigue un co~portamiento 

similar a la <le A)' este compuesto es ineficaz a dosis 

menores a Z.9 mgKg-l 

El nfimero de convulsiones por animal es constante (1), 

porque los animales mueren después de éstas, como se apre­

cia en C. 61 tiempo de latencia mantiene una relación in­

versa a la dosis administrada de BIC y que a 3.4 mgKg-l es 

de 300 seg como se verifica en D. Por tanto, al tomar en 

considerací6n los 4 parámetros dctcrminadus, se elige la 

dosis de 3. 4 mgKg-l con la que el 97\ de los animales tra-

tados convulsionan 
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FI<rn!t\ 9 CUAHIFICAC:lffl llE LOS llfFEH!:HES P.\ll~'WT1l1S 

E~ L,\ DETER'lf'l,\t:ftn DE L\ Uc97 11" SIC. 

Se ndministró la SIC ;JOr v[¡i se a diferentes Josis, se cuanq_ 

fic6 el :>orcentajc de :miriatcs rmcrtos 'lor C'-1llvutsi61\ 

y el de convulsionados, ns[ nisno el número J" convulsio11cs 

tdnicas 'lor animal y la Jntencia ~ro11edio en J¡¡ 'lrcseont:lci6n 

de la ~rir.iera convulsi6n (ver cx'llic~cidn on la 'l'1g. 3.;). 
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1>e.te.Jtmúiac.i611 del .fo.te11.valo 6p.V.mo pa!ta ob.t.e11e11. e.e. eéec­

.to de máxü1a pll.O.tecc.ló1t de .fo f/EPB, la llEPP ¡¡'la HEPA COll• 

.t11.a BIC. 

Para obtener el intervalo en el cual el efecto anti­

ct?nvulsi·va es 6ptimo, se administran SO mgKg-l <lal anti­

convulsionante y la DC97 de BIC a los tiempos indicados en 

la fi gur; ·.10 . . \\ 

·En lii ·évaluaci6n de la mortalidad que se presentn en 

A, la.lmPn ejerce una clara protecci6n en el intervalo de 

10 a 60 min y el efecto 6ptimo se logra a los 30 min 

(70t) • 

La 1mrr inhibe la mortalidad (601) en el rango de 10 

a 15 min , pero de 20 a 60 min. este efecto tiende a re­

verti rsc y a 60 mln es del lOL En tanto la protecci6n 

que proporciona la llEPA contra la muerte por convulsión 

es de1 601 entre 15 - 30 min y este efecto disminuye a 

los 60 min (351). 

En la parte ll de la gráfica, se cuantifica el por­

centaje <le animales que convulsionan con respecto al in-

te rvalo de tiempo de ndminis t rnci6n, la curva de la lllJPB 

en esta evaluaci6n coincide aceptablemcnte con la do mor­

talidad )' la m5xima protecci6n la ejerce a los 30 min 
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a clifcrcntes tiempos antes Je tratar con '.\lC (3.i1 1Il!"1.·\!}-1), 

Se evaluó el ?ºr~cntnic de rnto11cs n1ucrtos y convt1lsionndos, 

ta111bién el nt1m .. Je convul:5ioncs i')or anir.wl y In latencia TlfO­

mctlio Jc l:i npnrición de la :1ri1'l'?l'a convulsión (vci· cx.,licn-

ción de la gráfica en ln :-itl~~ina 34). 

\' 
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Lo mismo sucede con la llliPP, pero el mayor efecto se en­

cuentra entre 10 a 15 min (601). La curvn de convulsio­

nados de ln lllJPA tnmbi6n guarda similitud con la de mor­

talidad, pero el efecto protector mnximo se observa de 15 

a 30 min. 

El promedio <le convulsiones ,ar ratón se mantiene 

constante (1) en todo el intervalo de tiempo :>ara los 3 

anticonvulsio11antes como se muestra en la parte C. Sin 

embargo, un la latencia de apnrici6n del cuadro convul· 

sivo, la lllJPB produce un incremento entr" 10 a 30 min , 

el que disminuye a los 60 min. !Jn cuanto a la llEPP, su 

per!odo de retardo guarda una proporci6n inversa con el 

tiempo entre 20 a 60 min , donde el mayor retraso se ve 

a los 15 min (287 seg ) • Tomando como base los 4 par5-

metros cuantificndos se demuestra que los tiempos 6pti~ 

mas de administración entre los anticonvulsionantes (llGPB, 

HJJPP y lllJPA) y la BIC para obtener el efecto de m~yor pro­

tección son: 30, 10 y 30 min respectivamente. 

la. BIC. 

Con los datos de las curvas dosis-respuesta de la 

llJJPB, llGPP y llllPA se realizaron las curvas de la figura 
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Ln de la dosis de anticonvulsionante 

l'lGUfl¡\ 11: CURVi\S IJOSlS-Rl:SPU!:STA llE 11l:Pn, !!El' y !!EPA CO.nRA 3IC. 

Estos anticonvulsionantcs se aLlmini:;truron '101' va i:1 a los 30,to 

y 30 min ;1ara .!llPil, l!El'P y i!Ul'A reS'.'CCtivamcntL ontes que la 3[C 

(se), Se evaluaron los animales convulsionados. Se '>robaron 6 dc·­

sis entre 10 y 100 m~Kg" 1 . Las nr: 50 fueron: 29.7, 37.9 y 28.8 

mcKg- 1.en el mismo or<len (los dhtos ori~in11lcs se muestran en lt 
página iv del a:i6n<licc). 
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lJ con las que se determinaron las ue 50 . Los anticonvul­

sionantes se administraron en dosis de 10 a 100 mgKg- 1. 

Las dosis efectivas medias (De 50 ) con sus Hmites 

de confianza al 95~, asr como las ccuncioncs <le la recta 

ajustaJas se encuentran en lo tabla Ill. 

T IOSEMICJ\RBAZIDA 

Ve.teJtm.lnac-i611 de la. do~ü conv!ll~.lva 97 IVC 97 ¡. 

En la grdfico que se muestra en la figura 12.se de­

termina la nc97 de la TSC. Lo ecuaci6n de la recta ajus­

tada es: 

donde: y 

X 

R 

y= 2.656 X - 1.466 (R = 0.942) 

probit de rat.ones convulsionados. 

logaritmo natural de la dosis de TSC. 

coeficiente de correlaci6n de la recta. 

La dosis convulsiva media (Dc 50 J,que se obtuvu fue 

de 11.41 mgKg-l con l!mites fiduciales al 951 de confian­

za de 9.94 mgKg-l (inferior) y 14.41 mgKg" 1 (superior). 

El estudio de la curva de la cual se determina la 

oc
97 

se encuentra en la figura 13; la parte A, muestra que 
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tn DE LA DOSIS DE T se 
FU;1rn.1 1' · llETEH)il:-IACIO~ !JI'. LA llCg¡ !JI: T.SC li< R,\TO'H!S. 

Se administró la 'J'SC u r<Jtuncs :lor vía i:1, se <lctcrmin6 el 

porcentaje Je anirnalcs ·iuc •1rcs~ntaron convul!'ioncs tónicor 

clónicas. Se !Jroburon 5 dosis entre 5 )' 25 m~:\e·l Lri nc97 

ex~>crimentnl fud de 20 m~l\g- I (Jos d~1to~ oi·is,inulcs se C!!. 

cucntrun en ln :Higiua V del n:JC11<.liccJ. 



el porcentaje de muerte aumenta un relación a la dosis y 

el mayor efecto se tiene a 25 mgKg" 1 La curva de presen-

tación de convulsiones. tiene w1 comporta1nic11to si1nilar a 

la de mortalidad donde la máxima respuesta se encuentra 

u 25 mglí.g· l y se nota que a dosis menores <le 5 mgKg" 1, es· 

te compuesto es inefectivo (B). El ndmero de convulsio· 

nes tónicas por animal en las dosis <le 15 a 25 mgK¡:" 1 son 

de O. 5 a 2 como se anota ca C. En tanto que al analizar el 

tiempo <le latencia se encuentra que hny una relación in­

versa entre 6stc y la dosis administrada y que a 25 mgKg" 1 

presenta una latencia de 3000 seg (ll). 

Por lo anteriormente expuesto y al mu1liznr lns 4 vn-

riables, se considera conveniente utilizar la dosis de 20 

mgKg" 1 , que ?reduce convulsiones en 97~ de los animales de 

,experimentaci6n y con ella evaluar la acción anticonvul­

sionante que ejercen la llEPB, lu llEPP y la l!EPA contra 

este compuesto. 
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F 1 l~UHA 13: CUA H 1!'lC,\C1 ff'I !JE !.OS !l I FE RE:JTES Pi\RA~IET!lOS E:; I.A 

IJET!ill~IUACIO.I !JE l.,\ llC97 111i !.,\ TSC. 

I.a TSC se administra ~or vrn ¡, a do~is v:triablcs v se dcter-
' 

minu el :>orccntajc Je ani1•1alcs que 111uercn "lOr convulsión,y el 

<le convulsionados, el núr.mro <le convulsiones 1>or :mi1!wl v ~l 

tiem~10 ~JromoJio e.le latencia en el cu:1J se '.1resentan 'las TJriim~ 

ras convulsiones (ver ex~licación en la rá~ina 40). 
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Cua.11.U~.i.ca.c<.611 del .l11.te.tva.to adecuado de. adm.fo.lJ.t.ta.c.lón 

de loó a.11t.lco11vul.1.lo11a.11te.1 y la TSC pa.ta oú.te11e:t el ene.e­

.to 6p.Umo. 

La. J~tcrminnci6n del ticn1po 31 cunl se tic11c el me-

jor efecto protector de la l!EP!l, la llEPP y la l!EPA con-

tra la TSC, se ¡1t1odc observar e11 la figura 14. 

En ln parte A, se muestra que la !IEPll dismi1111ve el 
~:~. 

porcentaje de mort~tlidud !1astu un 80~ n los 30 n1i11 y que 

se nwnticne hast:t los 60 min , pero en el intervalo ele 10 

a. 15 min. lu protección es 56':i. 

En lo referente n ln :IEPP, ln mayor protccci6n con-

tra la mortnlidad se observa a los 10 min {60~), la cual 

se revierte a los 60 min. (30~). En cuanto a la l!CPi\, pro­

duce una inhibici6n del 801 en la mortalidad a los 10 min. 

la que se revierte a partir de 20 min. y a 60 es del 50~. 

El porcentaje de animales convulsionados se observa 

en !l. La l!EPB los protege en el intervalo <le 10 a 60 min , 

pero el máximo efocto se e.ierce <le 15 n 30 mln ('10~). En 

tnnto ln t!EPP, mantiene el efecto protector casi invariu-

ble en el Intervalo de 10 a 60 mln y la mayor protección 

se determina entre 10 a 15 min (30~). !in lo r~ferente 

a !!EPA, el efecto protector disminuye en el intervalo de 
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¡:¡ rarnA 1 .¡ CUAHIFICACJO.I ;i::L UT!!HVAl.0 Oi'TlllO !JE ,1om:-¡1s-

TRACIO.I !JE LOS A.HJCOH'll!.Sfü,AHES Y LA TSC P,\RA 

uBTE.<ER ~L ~!A\'01! EF!!CTO l'ROTECTOR. 

J.;1 .!EJ,!J, lH llEJIP )' l;1 /!EPA ~e :1dr1i11istr:1ro11 :>or vfa ip (S'l 

m~~t\~-l) a ticm'1os variables ;rntes J~ inducir 1:1s convulsio-

nes con T~C ~)Or vf:J i•> (~:J !!l!!i\~-IJ, SL' cuantifica cJ norcOtf.!_ 

je <le animnles 1:mcrtos y convulsionndos, el núr1 <le convulsio-

nes !lromcdio ~>or :rnirwl y el ticm•10 l'll qlw :1:1arcce 1:1 :1l'i-

mera convulsi61i (ver la CX''llic:1ci6n Lle J:i ~1·tific:t en la 



CtU1.va do~ü -Jte~ pue~ .ta c!e la HE PB, la 11 EPP 1J .Ca llE PA co11-

.t11.a la TSC. 

La figura 15 representa las grfificas con !ns cuales 

se obtiene la dosis efectiva media de ln llEPB, la llEl'l' ;• 

ln ·¡¡¡¡p¡\ contra la TSC, a dosis de 10 a 100 m¡¡Kg-l de ca-

da anticonvulsionante. El valor obtenido para la ue 50 , 

las ecuaciones de las rectas ajusta<lus y los lí1nitcs fi-

duciales al 95~ se encuentran en la tabla II 

DSTRICN INA 

Cálculo de la do~ü couvul~.lva 97 {VC 97 1 

Para cuantificar la oc97 de la.estricnina los <latos 

se grafican como lo mucsta la figura 16. La ecuación 

de la recta ajustada es: 

y= 3.11 X+ 4.44 (R =·0.8~6) 

donde: y ·probi t de ratones convulsionados. 

x = logaritmo natural de la dosis de EST. 

R coeficiente de correlación de la recta. 

Las gráficas de la figura 1i con !ns cuales se de­

termina la oc97 de la DST se analizan n continuaci6n. 

\\ 
~ 
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Ln de la dosis de anticonvutsionanle 

F!Citlll,\ 15:, CURVAS IJOSIS-!UóSl'llESTA ll!: .IEP3 y sus, '.IOMOl.')í;OS co:J-

TllA TSC. 

La :mPB y sus homólogos se adr.finistran '10r vfri i., al tiem'lo de 

efecto 1'1áximo respecto u TSC (i~) •. Se evaluó el '1orcentnje ·de 

ai~imnlcs convulsionados. Se 11robaron 6 dosis Je TIJ a 10!) m 1 ~K!1.-l 
Lns DE

50 
fueron 72.S, 42.55 y 47,11 ·1an1 :!EP!I, ll!:PP Y :!EPA rcs"le_c:, 

tivarnentc (los <latos orir!i!talcs se nucstr:in ~n la 'l:l!~inn vi del 

u"lén<li ce J • 

'. 
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10 a 30 min (60~ a 20~) que se mantiene hasta los 60 min 

(30i), pero la mayor protecci6n se encuentra a los 10 min 

(6Ct) • 

En cuanto al nGmero de convulsiones tónicas que se 

cuantifican en C, estas presentan mucha variabilidad con 

lo llEPB que van de 1.0 a 3.0 lo que no sucede con la llEPP; 

en tanto que la llEPA las aumenta en el rango de 10 a 20 min 

(1.5 a 2.5); las cuales disminuyen de 30 a 60 min (2.0 u 

1; 2). 

En lo referente al tiempo de latencia, que se puede 

analizar en D, se encuentra que lo llEPB lo incrementa de 

10 a 30 min (4,500 a 5,000 seg ) y disminuye ligeramente 

a los 60 min (3,800 seg). En tanto que la llEPP lo au­

menta en el intervalo de 10 a 30 min (5,500 a 6,000 seg 

)' se mantiene casi invariable hasta los 60 min (6,000 seg). 

Con la llEPA, la lritcncia Se encuentra casi const:mtc en 

el rango de 10 a 60 min , pero el mayor tiempo se muestra 

a los 10 min (5,350 seg.). 

AsI que de acuerdo o las variables estudiadas ante­

riormente, se cli~c como tiempo de ndministraci6n 30 min. 

paro la llEPB, 10 min paro lo llEPP y 10 min para la llEPA, 

que se utiliznrfi11 en las curvos dosis-rcspucstn de estos 

compucs tos. 
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primcntal .cal~ulada fué .de 2.0 mg.~.&-l ( los datos 

ori3inales se rnuc5trnn en la ,a~ina vil del a)éndice). 
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En la parte A, se representa el porcentaje de morta­

lidad, el cual aumenta en relación a la dosis administra­

da de convulsionante. En lo referente al porciento de 

animales convulsionados se presenta una reciprocidad con 

la dosis. Y el mayor porcentaje se observa cuando se ad­

ministran mgKg-1, pero a dosis menores de 0.5 mgKg-l 

este compuesto resulta ineficaz (parte B). En tanto el 

nfimero de convulsiones tónicas por animal se mantiene 

constante (1) , debido a que estos mueren por paro cardia­

co después de la primero convulsi6n (parte C). Sin em­

bargo, el pertodo de latencia se encuentra en relación 

inversa con la dosis y se tiene 4uc con el tratamiento 

de 0.5 a 2 mgKg-l este disminuye de 475 a 250 seg [parte 

D). 

Ve.te11.m.l11ac.lá~ del .t.le.mpo áp.t.lmo de. acc.l611 de. ta. HEPB, de. 

la llEPP <r de. la. llEPA eon.t11.a ta. EST. 

En la figura 18, se observan las gráficas, para la 

determinaci6n del tiempo en el que. se presenta el mejor 

efecto protector de los anticonvulsionantcs en estudio, 

con t rn la EST. 

Al analizar los efectos de la ~EPI, en la parte A 

se muestra que lo mejor protección contra la' muerte. por 



~ 1~~¡ A 
:¡ 60 
1 40 

20 

i! 
j 
J 

:j 

100¡ B 
80 
60 

40 
20 

2.0[ e 
1.0 

~ (; 250 

.---· • • • • 
.a 1 450t o i-] 350 

_, 150 
--~~.._,~,.....~~~·,..-~~ ...... ---~~--'' 

0.5 1.0 1.5 2.0 
ESTRICNINA lmo Kcj1J 

FI~.un.1 11 

llETEH'll :ncro·; DE u ilC9 7 /JE l.,\ EST. 

!'1 :tdrtinistr:ir 1:1 EST :t <lifcrcates .losi::; ~1or vfa i_J se cua!!_ 
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dio en ·1ue aparecen U1s "Jrimcras conn1lsioncs (\·cr la cx,J_.L 

c:ici6n Je la ,S!r:íflc:i en t.1 :->:i::i~a 48}, 



53 

convulsión, este compuesto lo ejerce en el in1..ervulo de 

15 a 30 min (40~) la que se revierte a los 60 min (O~). 

En tanto que la llEPP í..Hsminuyc ln mortnli<lad en el inter­

valo <le 15 n 20 mi11 (70-80~) y 6stu aumenta ctttr~ 30 a 

" 60 min (60-90~). Al ex~uninnr la curva de ll~PA, \..:":.e mues-

tra que la 1nortalidad mern1n pa11latinamcntc en el i11tcrvn­

lo <le 10 a 30 min hasta 1 lcgnr a una protección 6ptinw 

<lcl so~ (30 min) cft•cto que se ruvicrte lentamente y a 

los 60 111111, uG11 s:llvagut1r<lu a 11r1 40~ de· los a11imn·les. 

En lo refere11te al número de sujetos co11v11lsionados, 

la curva de !IEPB prc::;('nta el mismo comportamiento que el 

parámetro anterior (parte A) y el efecto protector 6ptimo 

se presenta al misn10 tiempo que el de murtali<la<l (40~ a 

30 min). En la gr[lfica correspondiente a !IEPP, la curva ele 

sujetos que convulsionan se aomportn ir.ual que· la de mor­

talidad, as:l que el mejor efecto se observa también en 

el intervalo de 10 a 20 min (50-60'o de protección). Pu-

ra la 11EPA, la cttrva de animales convulsionados es similar 

también a la de mortalidad, así que el efecto óptimo se 

observa claramente a los 30 min (709..) como se muestra en 

la parte B). 

En cuanto al promedio de convulsiones que presenta 

cada animal, con los 3 compuestos es 1 y no.hay,variabi· 
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1os ( SO n.1.~r~!~-lJ, m1tcs de inducir J:is t:onvulsioncs con 

EST (2 111~~!\r.-I) 1 la cual se ~1Jninist1·a ·rnr vin i:1, se c.:unnti-

fican:. el porcentaje de nni·n~1tcs 11111crtos p~r convu1sió'1 y el 

de co~vulsionndos, el 11~mcro 1le convulsiones ~ar ltni1nal y la 

latcnci.1 prom~dio en ln n:-iarición de las convulsiones (ver 

e'xplicnci6n de la gráfica en la página SO). 
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lidad en tiempo estudiado, como se observa en q. 

Al considerar el período de latencia (parte D), con 

Jl!HlB se presenta incremento en el intervalo de 10 a 30 

min , pe ro que se revierte len tnmentc a 60 min; con JJEPP, 

la latencia se incrementa 2.5 veces en el intervalo de 10 

a 20 min (400 a 1000 seg y se revierte bruscamente en-

tre 30 a 60 min (SOO a 3SO se!l ) , en tnnto que con la llEPA 

la latencia se incrementa paulatinamente de 10 a 30 min 

hasta llegar a 620 seg y posteriormente disminuye (400 

seg en 60 min ) . 

En consecuencia al analizar los 4 purlmetros estudia-· 

dos se concluye, que el tiempo óptimo para la llEPB, la 

!IEPP y la llEPA se tiene a los 30, 1 S y 30 min respecti-

vamcn te. 

CultvM do6.iJ-1te6pue6.ta de l/EPB, HEPP y llEPA eon.tJta EST. 

En la figura 19, se aprecia la determinaci6n de la 

DE
50 

de los anticonvulsionantes en inves.tigación contra 

la EST. 

En la tabla .II, se pueden observar los valores que 

se obtienen para la oe 50 con sus límites fiduciales y_ las 

ecuaciones ajustadas para cada antiGonvulsionante, 
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PICROTOXI!'JA 

CiLcuLo d~ La doaia convuLaivn 97 (Vc 97 ¡. 

En la figura 20, se muestra la cürva:cc:in .1a·óial se 

determina la oc97 de este convulsionrin'te ;: ·L~ ·ecÜoci.6n 

de la recta ajustada es: 

y= 3,65 X - 0.744 (R = o, 851) .. \J 
. . 

donde: y probi t de ratones convl.llsio.nados. 

x = logaritmo natural de la dosis Je P!C. 

R coeficiente de correlación de la recta. 

Las curvas dosis-respt1estu con las q11c se determina 

la nc97 de la PIC se grafican en la figura 21: en la ~ar­

te A se aprecia que la mortalidad se incrementa con res­

pecto a la dosis administrada (4 "'7 mr,Kg- 1) y el mayor 

efecto se detecta de 6 a 7 mgKg-l (100~). La gráfica ele 

la parte B ·que correspondo a la de animales convulsiona-

dos tiene el mismo comportamiento que la gr&fica de la 

parte A y el mejor efecto convulsionante de la PIC se 

obtiene también con 6 mgKg-l 

El número de convulsiones promedio por sujeto (par­

te C), presenta una variabilidad poco signific
0

ativa en ... 

el tiempo estudiado y lo mismo sucede'con el periodo de 
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.SJ evaluó el 1orccntujc de :rni1~alcs que :1re-

sentaron convulsiones t6nit:o-clónirns. 

Se .>roh:11·011 doo;is c:1trc ·1 y 7 r.i~.~~-l. tn UCy 7 cx-

.1erimental [116' dt! 6 m~.K!t-· 1 (los <latos ·ori~!inalcs se 

encuc:1trnn en la i_:ifi~~inn i.x Ucl a:léndicc). 
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latencia (parte D), 

Ti.empo c..'lp.t.i.mo pa,'l.a de te)¡_m.iua.Jt e.e me ;o.'t: et\ec..to .. ª'~·f,con~ul,­

~-lonan.te de /IEPA, llEPP 11 llEPB co1¡.t.ta PlC.,· 

' :· ,-·..,.._, 
convulsionantes estudiad~s pi·eviamc.ntC'·.sc· ~b_fiCúlc ,:¡;·1-l::·c1 

>"· cr·:· . 
intcrValo de 15 a 30 min, se_ adminiStritn Bó'._.mgl\g del_ un-

ticonvulsionunte n csós tiempos -antCs._ dc- _i·ry_du~~Ir-·1as·-~orl'--\,u1-

siones con PIC pata dcterminnr el efecto nnticonvulsionun­

te óptimo contra 6ste co111pucsto. 

Sin embargo, b¡1jo cst11s con<licio11cs 110 se <lctcctó 

el efecto protector de la 11EPA ante las convulsiones in· 

ducidas con la PlC. Para·' determinar el intervalo ópti1•10 

entre la ndministración de !IEPB ·y PIC, se inyectaron RO 

mgKg-l del unticonvulsionantc: 5, 10, 15, ZO, 30 y 6fJ min nn­

tcs c.lel tratamiento con PIC, pero no se observó protcc-

clór1 algu11a. Por esta razón no se raliz6 una curva do­

sis-respuesta completa, aún usr se probaron 120 mgKg-l <le 

llEPB a 30, 60 )' 120 min antes que l'IC )'bajo ninguna ele 

estas con<licio11es se obtuvo ur1 efecto protccto1·. 

Puesto que la !!EP!> tiene mayor efecto a los 15 min 

contrn otros con\•ulsjonantes estu<liados nntcrior:mente 1 
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se decidió administrar 80 mgKg-l del anticonvulsronante 

a ese tiempo pum determinar el efecto protector m5ximo 

contra la PIC. En contraposici6n a sus dos hom6logos, con 

~EPP sí se obtiene una protección del 37,5,. Por lo que 

se-realizó la curva dosiswrespuesta a este tiempo y con 

tratamiento de SO, 100,· 120 y 130 mgKg-l A pesar de nrl· 

ministrar estas dosis, el porcentaje de mortnlidud y de 

animales convulsionados no vario, pues se mantuvo cons-

tante. 

Como no se pudo determinar la m: 50 de la !IEPP, no se 

presenta una curva dosis-respuesta contra la PIC (pura mu· 

yor información consultar In tabla_!!). 



T ·A B !{.A II 

A'IALISIS ESTADISTIO'.l DE LAS QJRVAS nosrs-RESPUESTA DI: LOS A'lflO'.l.WlJLSIQ'IA'ITES 

{llEPB, l!EPP' y llEPA) A'ITE VARIOS m!EUJS DE CXJWULSIO.'lcS. 

CD.'IV\JLSI0:;,1\1'/TES A'ITICOWULSIU'IA'ITES EOJAC!O'I R 0050 

4-AP liEPB y=0.73 X+ 2.54 o. 89 29 .o 
HEPP y=0.66 X+ 3.07 o.as 18.91 
HEPA y=0.67 X+ 2.92 o. 89 23.51 

BIC Hf:PB y=0.93 X+ 1.85 0.93 29. 76 
IJEPP y=0.57 X+ 2.92 0.81 37 .95 
IJEPA y-0. 71 X+ 2.61 o. 89 28. 84 

TSC HEPB y=0.66 X+ 2. 18 0.99 72 .45 
llEPP y=0,62 X+ 2 .69 0.98 42. 55 
HEPA y=0.57 X+ 2.82 o .98 47.37 

EST llEPB y=O. 72 X + 1.65 o. as 106. 14 
llEPP La máxima nrotección que se obtiene ,es ·30 % • 
llEPA y=0.63x+ 2.46 o. 82 56. 12 

PIC IJCPB 'lo hay ¡irotección. 
HEPP La máxima ¡irotecci6n que se obtiene its. 3 H . 
HEPA 'lo hay ¡irotección. 

LIM. l'!D. 9ó'" 

16.0 -51.0 
10.21-35.06 
12. 73-43.40 

17. H4-49 .65 
2•!.60-88. 12 
16. 63-50. 03 

39.97-131.32 
22.55-80.28 
2•1. 43-91. 76 

53.65-209.88 

t!i. 71-102.25 



63 

D l S C U S l O N. 

eVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTICOSVtJLS!ONANTE. 

La actividad anticonvulsionantl' de la !IEPB y de sus 

hom6logos inferiores (llEPP y !lEPA) se evnlu6 previamente 

ante dos modelos prototipos fHl para indagar en que tipo 

de epilepsia serian mis Otiles. 

Los rcsuJtados de este trabajo indicaron que estos 

compuestos son mris efectivos contra PTZ que ante ES~' y que 

de acuerdo a Garzón de la Mora (17) podr!an ser eficaces 

Cll la epilepsia generalizada de tipo ausencia. Para com­

pletar esta fase se requcriu determinar el espectro de ac­

ci6n anticonvulsi~nantc 1ue se rcaliz6 en esta tesis. 

POTENCIA ANT!CONVULSIONANTE: ANALISIS DE LAS DE 50 s E !Ts. 

Para facilitar el an:ílisis integral del poder anticonvul­

sionante de los 3 compuestos, se utiliz6 una baterla de 

convulsionantes con diferente mecanismo de acci6n, los resul­

tados de los espectros anticonvulsionantes se encuen~ran re­

sumidos en la tabla IIJ. 



TABLA Itl 

POTENCIA A.~TICONVULSIONANTE 

CONVU LS lONAllTES A.~TlCOllVULSIONANTES 

!lf'l'B HEPP HEPA 

DESO IT ~so 
IT. 

IEso IT 

'.* 
Electrochoque 148 o. 75 
(30-35 rnA/200 ms) 

144 1 .• 48 126 1.04 

, •Pentilente trazo! 63 l. 76 63 3.39 67 1.97 
; ( .72 q:K¡¡- ) 

4-Aminop! yídina Z9 3.82 19 11.26 24 s.so 
(15 J1l:Kg ) _ 

Bicuculina 
. (3.35 mgKg-l) 

30 3. 70 38 S.63 29 4.55 

' Tioscnücg~azida 73 1.SZ 43 4.91 47 2.80 
• (ZO 8':Kg ) 

Estrím!!¡a 106 l.04 protección 56 z. 36 
. (Z mgKg ) ahi .... 30\ 

'Pícrotoxin:i no hay pro- protecci6n no hay pro-
tección n6xim..' 37.S\. tccci6n 

·tos índices terapéuticos IT (ltT~fl¡r.r: 5 'lJ se calcularon con las 

. trr50 obtenidas por Sánc:hez r.. 0 1987 asf como los rcsul tatlo~ 

correspondientes a las pruebas MES y PTZ• • 
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En lo referente ¡¡ las nE 5,ls (expresadas en mgKg- 1) Ja 

:-mPA, la :mPP )' ln HEPB son igualmente efectivos ante: 

PTZ (llEPB y 'IEPP-63; JIEPA-67); 4-AP (!l!il'B-29; l!flPP-19; 

!IEPA-24); B{C (!IEPB-30; l!UPP-38; :IEPA-29). t:n tanto. que 

presentan diferencias ante: l!SM (l!EPB y llEPP-1·18 y l•l•I res­

pectivamente; llEPA-126); TSC (HEPB:73; llEl'l' y !IEPA-•13. )' 47 

respectivamente); l!ST (llEl'Á'S6i !lr:ra:106); PIC (!lnPB y 

JIEPA no prote.qen con.·nin¡¡una·. de las· dosis. administrnelus). l.u 

llEPP ante EST y rrc pre·scnttic unu nrotccci_ón Jimi tad:1, en el 

rrimer modelo a la d.os.isi;a·/ fotr ~1gKg-l bloquen solo 30% de 

las convulsiones y unte l'!C a dosis de SO a 130 mgKg-I solo 

protege a 37.5_% ele los. animales. 

El orden de efectiviclud ele 'IEPA es similar :J! -¡¡ue presen­

ta la HC.PP. que. tiene correspondientemente las nu 50 s s~guicn­

tes: 4-AP (24,19); BIC (29,38); TSC (47,43); EST (56,-); 

PTZ (67,63) y ES/.! (126,144). La !IEPB tiene un orden ele efcc­

tividud desigual, porque sus OE 50 s difieren de la de sus ho­

mólogos unte: TSC-73 y EST-106. 

Adem:ís, una \'cntuja adicional que presenta ln !!EPA es 

que bloquea accptablemente !ns convulsiones inducidus con 

!:ST, lo que pocos c.ompucstos logran (20, 22, 38 y 39) pero su 

efecto ¿1J1ticonvulsionunte es limitado, debido a que ul incrc-· 

mentar su concentroción (Je 80 a 100 mgKg- 1 ) lu protccci6n se 

revierte. Podría pensarse que este compuesto actunrín com-



pi tiendo con llST por Jos re·ceptores postsinñpticos a glicina 

)' en ese caso a mayores conccntfaciones se esperarla que 

fuese más-potente, lo cuál inexplicablemente no sucede. 

1:n consecuencia de acuerdo a las un 50 s la ··elecci6n de 

Jos fármacos sería en el orden siguiente: llEPA, 'IBPP y ~IEPB. 

La llEPP es la que presenta los !Ts más elevados en 5 \;¡, 

las pruebas resumidas en la tabla IV. Y como lo estable-

ce el !>rogruma de rürmncos AntiepiJ611ticos <le ellos son accp· 

tables cuatro: 4-AP-11.26; BJC-5.63; TSC-4.97; PTZ-3.39 

por<111c so~ ~11pc1·iorcs a 2, 

En segundo término está la l!BPA que ante 4 ele los modelos 

estudiados presenta ITs aceptables; que en orden descendente 

son: 4-AP-5.5; BIC-4.55; TSC-2.8; DST-2.36, De acuerdo a 

este parámetro el compuesto menos efectivo es la 1.IEPB que 

solo muestra !Ts apropiados ante: 4-AP-3.82 y BIC-3.70. 

Los !Ts de Ja llEPP son notoriamente superiores a los de 

los 01 ro~ homólogos, porque a pesar de que l.os 3 compuestos 

tienen DE
50

s <lcl mismo orden, este anticonvulsionante tiene 

la or
50 

mús alta (214 mgKg- 1 ) que In 'llll'B (111 mgKg- 1 ) y la 

l!EPA (132 mgKg- 1 ) (34). ,, 



67 

IJSPECTRO lllJ ACCION ANTICONVULSIONANTE DE LA llEPJl 

Y SUS llQ)IOLOGOS, COMl'AllAIJO CO'I LA DIJ ALGUNOS 

FAR~IACOS ANTlEPILEPTICOS. 

E11 111 tabla V se compnrn el espectro de acci6n n11tic­

piléptica Je la llEPB'y sus hom6log.os con 3 com!>Uestos uti·­

lizndos en la tcrntJiu anticpil6ptica. 

IJl fármaco <le elecci6n pum el tratamien.to'cle la epi­

lc¡1sia gcncrnliz~1dn de tipo ausencia es Etosüc¿in1idn, en 

tanto ctuc el Fcnobni:-bital se utiliza en la tcrn!Jia de C!JÍ· 

lepsia generalizada t6nico-cl6nica y Valproato 

liza contra varios tipos de epile!lsia.>". Atmquc Difcnilhi­

<lantofna es t1n fármaco de clccci6n en crisis generaliza­

dos t6nico-clónicns no se incluye en estn comrarz1ci611 por­

que tiene un efecto selectivo favorable ante ESM y es ine­

fectiva contra PTZ, por lo tanto es cliferente a los com­

~ucstos <l~ esta investigación. 

El 1=cnobarbital, al compararlo co11 los compuestos <le es­

te estudio, tiene las or: 50 s más bajas ante•: ES:•J-21. S; 

PTZ-13 y PlC-28; presenta ue 50 simil<1r a la llloP!l )'sus hom6-

logos ante BIC; pero es desfavorable contra TSC pues su DE 50 

es mayor que la de llEPP )' llEPA y ante EST es poco efectiva 

con respecto a llEPA. 



TA.BLA IV 

PCYIPHCIA lE ACJ'MllAD :ANTitaMn.sIONAl'll'E . !E LA llEPD: llEPP Y HliPA QH>ARAM 

o::N LA IE _ALG.t«JS FARMACDS AVl'IBPIIJlPl'ICXJS. 

1WrICIWWLSIO·· ESM PTZ 4·AP BIC TSC ES!' 
llA.'mS 

IEso rrso DE so ir so !Eso ífso IEso 11so J'tso ffsci · íifso lTso-

HEPB 148 o. 7S 63 1. 76 29 3.82 30 3. 70 73 1.SZ 106 1.04 

llEPP 144 1.48 63 3.39 19 11.26• 38 5.63 43 4.97 protección 
mlhlma 30\ 

HEPA 126" 1,04 67 1.97 Z4 S.$0 29 4.SS 47 2.80 56 Z.36 

+FEllOBARDITAL 21.8 3.ZO 13 s.z. •• 38 1.83 63• 1.09 95 o. 7Z 

"El'OSUCC!MlllA 1000 0.4 130 3.4 •• 459 0.96 770• 0.57 proteccl(n 
m4xima 62.5\ 
~n 250-1000 

+VALPOOATO 272 1.6 149 2,9 .. 360 1.18 •• 293 1.45 

• Datos obteni~s de Banziger, R. & Hane, D. 1967. 

•• Datos no . disponibles 

+ Datos obtenidos de Swinyard, E. A. et al 1986. 

++ El anticonvulsionante no protege contra ese con'puesto ~ñ las dosis indicadas. 

PIC 

-~Tso 
++ 

en 120 

proteccie5n 
mibdma 37 .SI 

++ 
en 100 

za 2.51 

243 1.82 

387 1. 10 



- .69 -

En general la HEPB y sus homólogos son mejores que 

Valproato, debido a que sus DE 50 s son mucho menores que lus 

de este compuesto ante todas lus pruebas efectuadas. La 

llEPB, la llEPP y la HIJPA en general son mejores que Etosucci­

mida porque sus DE 50 s son más bajas. 

Si se analizan los !Ts, el Fenobarbital es mfis ventaja-

so que los comnuestos de este estudio a11te las pruebas: 

PTZ-5.2; ESM-3.2 y PIC-2.51, sin embar•~o unte las nruebas 

restnntes sus ITs no son accntables ~arque son menores a 2. 
Í) 

Contrariamente, los hom6lo.~os <le ~IEPB, presentan I'h adecua-

<los ante el resto de las nrucbas: 4-AP (llEPB-3.82; HllPP-

11.26; HllPA-5.5); BIC (!lllPB-3.7; '.IEPP:5.63; HEPA-4.55); 'l'SC 

(llEPP-4.97; 111.lPA-2.B) y EST (!IEPA-2.36). 

Retomando los ITs, en orden de efectividad sigue Valproa­

to que solo supera a !!EPA y ~IEPB en lu prueba de PTZ y es me -

ior que los 3 comnuestos ante ESM pero sus ITs son inacepta­

bles en las otras pruebas, incluyendo el IT ele ESM. 

Finalmente Etosuccimida en la nrueba de PTZ nresentu 

IT similar a la !·lllPP, por tanto superior a !!EPB Y '!EPA, pero 

ante el resto de las pruebas sus ITs son inaceptables. 
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Puesto que los anticpilé11ticos son fármacos que se ad­

ministran prolongadamcnte, un criterio de selección del 

Programa <le F[!rmacos Anticpilépticos es que las IJE
50

s <lcben 

ser menores a 100 mgKg-l pura evitar riesgos <le toxicidad re· 

n:tl o 11c11fiticr1 qt1c se present¿1rlan con mayor probabilidad 

con los ífirmacos que son menos potentes. As!, de acuerdo 

a o.stc parúmctro los homólogos de !IEPB tienen ventaja sobre 

Valproato )' l!tosuccimida. Sin cmharg6 los compuestos <le 

este cstullio ejercen su efecto ncurotdxico a closis menores 

que la de los anticpilépticos mencionados. 

lll a11filisis integral <le los resultados demuestra11 que 111 

!!EPA tiene un espectro de acci6n .:1ntico~vulsionantc 111ñs am­

plio y <le. acuerdo a la tabla !Vsolo es inefectiva ante PIC 

porque no protege con ninguna de l us dosis administradas. 

lll espectro <le acción nnticonvulsionante. de la '.IEPP es 

similar a la de la !!EPA excepto que ln protección que scc)o· 

gra ante cST )' PlC es limitado (30 )' 3n respectivamente), '· m-

qt1c· convcndrla realizar una curva dosis-respuesta 111ás am-

plia unte PIC. En último t6rmino "'' encuentra la ll!:l'R que 

presenta !ns or: 50 s más al tas que la de los otros 2 compucstc• 1 

además de que no protege contra las convulsiones inducidas 

con PIC. 



Es importante resaltar que aunque la l!El'B y sus homólo­

gos tienen un espectro anticonvulsionante de amplitud simi­

lar al del Fenobarbital, el Je esto antiepiléptico es di­

ferente ul que prescnt;:in los compuestos Je t:stc estudio. 

Aunque Vulproato es menos potentL· que l1 stos rompucstos 

ante ln mayorra tic las prucb~is rc;1J i :..:1.d.:is, su espectro de 

acción anticpiléptica es parecido, J:i principal · diforcn­

cia es que es poco efectivo trntc BIC pero logra !n·otegcir 

cont~a EST y P!C a coriccntrnciones elevadas. 

l.a llEPP t icn<' Jos mejores !Ts ,, las 1rr50 ' Dl. 50 mtís al­

ta pero prcscnt~ un¡1 Jcsve11tnja respecto a sus hom6logos 

y os que su tiempo de acción 6ptimo es corto porque proba­

blemente su efecto es poco dui·adero, pues a los óO min el 

poder a11ticonvulsionantc se revierte r4pi<lan1cntc como succ-

de ante 4 -1\P, B!C )' TSC ( fig 7, 11 )' 19). EIT seguida se 

coloca la llEPA con !Ts y IJT 50 intermedios y cuya IJL 50 es si­

mi l:ir n la que presenta la lll!Pll que tiene ITs bajos y la me­

nor ur50 . 
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INFLUENCIA DE LA CADENA CARBONADA. 

Si se analizan las ne 50 s de la HEPB y sus hóm6lo•os, 
i 

f¡ 

no se observa la influencia de la lonqitud de lh cadena de 

carbono sobre la potencia anticonvulsionante, puesto que 

ante: 4-AP, BlC y PTZ los tres compuestos son iuuales. Ade­

más ante TSC !IEPB es la menos potente que los otros Z hom6-

lagos que presentan potencia similar. Contrariamente ante 

EST ln llllPA es mfls efectiva que lli:PB y la :IEPP presenta una 

11rotección limitadil. 

Ademas de que los comnuestos con lonuitud de cadena 

extrema (!IEPB v !!EPA) nresentaron las DE 50 s más parecidas 

ante: EST v P!C, tienen las DT50 (111 y 132) v las DL 50 

(473.B nara ambos) similares. Y aún mis, estos comnuestos 

no manifestaron el efecto de hineractividad motora detec-

tndo con la !IEPP que posee la cadena carbonada de lonuitud 

inte.rmeJia. 

l:n rclaci6n a la hineractivi<lad motora de llEPP. es inte-. 

resunte recordar a otro ffirmaco que 'nre~enta un efecto simi-

lar, la feneturida (47). Gold-Aubert describió que el ra-

ce mato nrcsenta acción anticonvulsionante, sin embarn.o 



el esteroisÓmero D tiene una acción nsicomotora ·estimulante, 

mientras que el esteroisomero L nroduce denresi6n motora 

(una mezcla Je 35~ del esteroisomcro n y 6Si:i del csteroiso­

mero L produce un equilibrio de estos efectos). 

Es pertinente tomar en cuenta que la !IEPP es una mold­

culu quiral y c1uc c11 esta i11vestigaci6n se utilizó la 1ncz­

cla J'acém-i.·ca, nor lo que scrfa conveniente sennrar los c­

nanti6n1eros pur:1 i11vestigar si uno de ellos es el rcspor1su­

ble del efecto de hiperactividad motora y sf otro causa el 

efecto unticonvulsio11u11te o si ambos e11anti6mcros 1>rcscntan 

los dos efectos. 

Las características farmucológicas de Ja llEPR y sus ho-

1116logos inferiores, se complemcrtturfin con los result¡1clos 

comparativos de los estudios: fisiol6gicos, ncuroqufmicos, 

toxicol6qicos y tcratol6gicos que ratificarinn si la cade­

na carbonada no inf!U)'e en el poder anticonvu!sionante. 



MECANISMO DE ACCIO!'I. 

En general los anticpilépticos actuan aumentando el 

efecto inhibitorio del sistema GABAérgico y glicinérgico 

o dccren1cntando los slstc1nus de ncurotransmisi6n excita-

torio pura restablecer el equilibrio (35). 

lniciulmcntc se propuso que estos compuestos po<líun r;. 

actuar como on5logos de GABA que al inhibir la GA~A-T, 

aumentarían la concentración de GABA (7). Otros mecunis-

mos propuestos son: jncrcmcnto de lu síntesis, la libera-

ción, la recaptución o modificación de los receptores post­

sin(lpticos ('.13¡. Sin embargo estudios sobre el sistema 

GABAérgico demostraron claramente que la !IEPB ria altera la 

concentración intracerebral de GABA, su liberación, ni los 

receptores postsin:ipticos (40)' 

También se hu propuesto que estos compuestos uctuan 

en el sistema GABAérgico a través <lel multireceptor a GABA­

Benzotliacepinas (43). Por ello, en este laboratorio se pro­

baron los 3 compuestos en el desplazamiento de Plunitrazepam·!l 3 

unido u los receptores benzodiucepinicos de las membranas 

cerebrales, por el método de formación de·l complejo li~ando­

receptor (binding). Se encontró que los 3 nnticonvulsionan­

tes en concentraciones de SO a 100 m~f desplazan solo 15% del. 

Plunitrazepam-11 3 ligado al receptor por lo que se cansí-
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dera que la acción de estos fármacos no es a trQ¡vés del 

multireceptor GABA-Benzodiacepinas (11). 

El espectro de acci611 anticonvulsio11u11te indico que es-

tos compuestos pueden actuar a través del sistema GABAér­

gico puesto que son muy efectivos contra B!C, como ya se 

había demostrado previamente para llEl'B (40), sin embargo 

son poco efectivos contra el ticido ~ .-mcrcaptopropiónico, 

alilglicina (2) y picrotoxina que también alteran el sis-

tema inhibitorio. 

Por otro lado, llama la atención que llEPA es la más efec­

tiva ~e los 3 compuestos ante las convulsiones inducidos con 

EST, un antagonista de los receptores del neurotransmisor 

inhibitorio Glicina y por ello en este laboratorio se estd 

investigando su efecto sobre los receptores a Glicina utili­

zando el mismo método (binding) con estricnina tritiada (11). 

A pesar de los esfuerzos emprendidos para encontrar el 

mecanismo de acción molecular de la llEPB y sus homólogos 

este permanece desconocido, como sucede con algunos anticpi­

lépticos como Difenilhidanto!na, aunque ha sido ampliamente 

cstudíado y utilizado en la terapia. 
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CONCLUSIONES. 

1. Respecto a las DE 50 s las de la llEPP son similares a las 

que presenta la HEPA ante: PTZ, 4-AP, BIC y TSC y la 

princi~al diferencia se encuentra ante EST"y PIC, pues 

la llEPA es más efectiva que sus homólo~os en el primer 

modelo, mientras que la llEPP es me.ii:lr que 'IEPA y llEPB 

contra PJC. 

2. Los 1 Ts de llHPP son mlis aHos ante: 4 -AP, BI C, TSC y PTZ 

que ios de llEPB y !!EPA. Sin embargo HEPA tiene ante EST 

un lT superior al de los otros compuestos. 

3. Los resultados de la toxicidad investigada en estudios 

complementario~ (34) demuestran que la HEPP es la "C:l'OS 

tóxica debido a que la DT 50 y la DL 50 son mas elevadas 

que las de los otros dos compuestos que presentan valo­

res similares. 

4. El espectro de acción antlconvulsionante es amplio y si­

milar para los 3 compuestos y las diferencias se presen­

tan ante EST y PIC. La llEPA es dos veces mis efectiva 

que la llEPB ante EST, pero ambos compuestos son inefec­

tivos ~nte PIC. Sin embargo la !IEPP tiene una protec­

ción limitada ante estos 2 convulsionantes. 
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S. Una desventaja ele llEPP es que su efecto anticonvulsionan­

te revierte en un tiempo menor que sus homólogos lo que 

significa que su efecto es poco duradero. 

5, Al comparar los· 3 anticonvulsionantes con antiepildpti-

cos de uso clfnico, en lo referente a sus ne 50 s, estos tie­

nen ventaja sobre Valprouto y Etosuccimlda; pero respec-

to a Fenobarbi tal es tlin en desventaja unte: ES?·', PTZ y 

PIC. Sin embargo Fenobarbital tiene oe 50 s similares a 

estos compuestos ante BIC, TSC y EST. 

7. Los !Ts de los compuestos, objeto de este estudio, son 

similares y en algunos casos superiores .a los de Fcnobar­

bital, claramente superiores u los ele Valproato y Etosuc­

cimida. De los compuestos estudiados .sobresale lu !IEPP 

ante: 4-AP, ere y rsc. 

B. Los tres compuestos de este estudio presentan un espectro 

anticonvulsionante tan anmlio como el de Valproato y mejor 

que el de Etosuccimida, sin embargo respecto a Fenobarbi­

tal la amplitud de su espectro es similar pero este antie­

pildptico es mejor en unas pruebas y los compuestos que 

nos ocutLJ1n son superiores en otros. 
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9. En base a su espectro anticonvulsionante y su poder an­

ticonvulsivo, su probable utilización terapéutica seria: 

a) en la epilepsia generalizada de tipo ausencia por ser 

m:1s ef.ectivos ante PTZ que ·ante ESM. 

b) en varios tipos de epilepsia como lo hace Valproato 

por poseer un espectro anticonvulsionante tan amplio 

como el de este antiepiléptico. 

c) la llEPP ¡JOurfa administrarse en comedicaci6n con antie­

pilépticos que producen depresión del SNC como Fenobar­

bi tal o Difenilhidantofna en la epilepsia tónico-clóni­

ca por presentar el efecto de hiperactividad motriz. 

10. Tomando en cuenta: el pod?r anticonvulsionante, el es­

pectro de acción anticonvulsionante y la toxicidad que 

presentan los 3 compuestos en estudio, el orden de elec­

ción para· terminar los estudios preclfnicos es: llEPP, 

llEPA y IIBPB. 

" 
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PERSP!:CTIVAS 

ESTA 
S1ittR 

TESIS 
OE L1 

En base a los resultados de esta tesis se propone que con 

la 'IEl'P y como segunda opci6n con la llEP,\ se continuen los es­

tudios preclinicos siguientes: 

1. Separaci6n de los enantiómeros' de la mezcln racémica para 

determinar si alguna d~ las for1nas e~ rrisponsal1lc del efec­

to anticonvulsionante o ·del efecto tóxico prefcrcntemc11tc. 

2. Estudios toxicol6gicos y teratológicos du las mezclas ra-

c61nicas y de los e11nnti6mcros. 

3. Toxicologia conductu•l. para caracterizar la hiperactividad 

motora de la HEPP lo que permitiría determinar si este e­

fecto puede ser bénefico por si mismo o en come<licación y 

para evaluar el efecto que tienen las mezcla1 rac~micas y 

los cnantiómeros sobre el proceso aprcn<lizujc-mcmoria. 

4. La !IEPP y la '!EPA al igual que compuestos nnticonvulsionan-

tes en fase experimental ttllcs como: Zonlsnmida, Pelba111ato, 

Lamotrigina, Nafimidona y Flunizamida (48) podrían pa-

sar n la fase e.le invcstigaci6n clínica una vez concluido 

el est:udio toxicológico y teratológico. 



APENDICE-

Los datos obte~idos de las curvas dosis-respuesta de los 

compuestos convulsionantes y de los anticonvulsionantes en 

estudio se presentan en esta sección. Para efectuar el aná-

1 isis estadístico de tales datos se correlaciona el logarit­

mo natural de la dosis administrada contra el probit de ani­

mnl~s ttuc convulsionan y de los protegidos de las convulsio­

nes respectivamente.· En cada tabla se indica a que figura 

corresponden los datos descritos. 
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TABLA 

4 -AMINOP.IRIDINA 

DOSIS RESPUESTA CONVULSIONADOS 
(mgKg-1) (C/T) ·· (~) 

o O/ 5. o 
6 O/ 5 O, 

O/ 5 .· o 

8 2/ 11 18 

9 2/8 25 

10 8/23 35 

11 2/ 5 40 

12 11/lS 61 

13 6/ 8 75 

14 14/15 93 

TOTAL 9 DOSIS AN !MALES 98. 

Datos que se destinan parn la determinaci6n de la dosis con-

vulsiva 97 de la 4-AP (T=nDmcro de a~imales tratados; C = nD 

mero de animales convulsion11dos, = porcentaje de convulsio 

na dos) [Fi¡iura 4). 

NOTA: La dosis O corresponde a los animales testigo, 



T·ABl¡,A II 

A.'JALISIS ESTADISrIID DE LAS QJRVAS DOSIS-RSSPUESfA DE LOS A'lTJCD)IVULSin'JA'JTES 

(HEPB, l1EPP
0 

Y llEPA) A'ffE VARIOS t·ODELOS DE OJ)IVULSIO)IES. 

CD.'/VULSIO)IA'ITES A'JTICO:-IWLSJQ'JA.'JTES EQJACJO)I R DE so 

4-AP 

BIC 

TSC 

ESf 

PIC 

l!EPB 
HEPP 
HEPA 

1-IEPB 
l!EPP 
1-IEPA 

llEPB 
• 1-IEPP 

HEPA 

HEPB 
l!EPP 
!!EPA 

llEPB 
1-IEPP 
!-!EPA 

y=O. 73 X+ 2.S4 o. 89 29.0 
y=0.66 X+ 3.07 o. 88 18.91 
y=0.67 X + 2 .92 o. 89 23.Sl 

y=0.93 X+ 1.85 0.93 29. 76 
y=0.S7 X+ 2.92 o. 81 37 .9S 
y=O. 71 x. + 2.61 o. 89 28. 84 

y=Q,66 X+ 2, 18 0.99 72. 45 
y=0.62 X + 2 ,69 o .98 42 .SS 
y=0,S7 X+ 2.82 0.98 47.37 

y=O. 72 x + 1.6S 0.85. 106.14 
La míixima p1utccci6n c¡uc se obtiene ,c:S '30 \ 
y=O, 63 X + 2, 46 O. 82 S6. 12 

)lo hay protecci6n. 
La máxima ;.>rotecci6n que se obtiene as_ 3.7\. 
)lo hay protección. 

~ 

LIM. FID. 9S\ 

16.0 -Sl.O 
10.21-35.06 
12. 73-43.40 

17.84-49,6S 
24.60-88.12 
16,63-50.03 

39.97-131.32 
22.SS-80.28 
24.43-91.76 

S3.6S-209.88 

t~. 71-102.ZS 



DOSIS 
(mgKg-1) 

o 

2.9 

3.0 

3.2 

3.3 

3.4 

S DOSIS • 
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Ti\BL/\ III 

g I e u e u L I N ¡\ 

RESPUESTA· 
(C/T) 

0/5 

3/11 

3/ 10 

5/10 

7/ 10 

9/10 

56 ANIM/\LES 

CONVULSIONADOS 
(',) 

o 

27 

30 

50 

70 

90 

Datos que se util1zah para la determinación de la dosis con­

vulsiva 97 de la bicuculina (T = nümero de animales tratados; 

C =número de animales convulsionados; % = porcentaje de con-

vulsionados) (Pigura 8). 



TABLA. r.r 

CURVAS ros1s-RESºUEST<\ CONTRA U\ BIC, 

11SPB JiEPP HEP<\ 

00515 RESPUESTI\ COWl.JLS l ON.<\OOS RESPLE'iTI\ CtJWl.L ~ 10'11\00S RESPUESTI\ C'JWULS IONl\OOS 
(mgKg -1) (P/T) (%) (P/'f) [t) (P/T) (\) 

o 9/10 90 6/6 100 9/lD 90 

10 6/8 75 6/7 85 7/10 70 

20 6/8 75 7/ 10 70 6/10 60 

40 4/9 44 6/10 60 ú/10 60 

60 3/9 33 3/10 30 'l/10 40 

so 1/9 11 2/10 20 2/10 20 

100 1/8 13 6/10 60 1/10 10 

6 rosrs 61 A'fü~\LES 63 /\NN\LES 70 A'll~~\LES 

nitos empleados para la obtención de las IE50 para la JJEng, la '1Ei'P y la '·ISPA contra las c;onvulSioncs 

induciths con B!C (T = número de animales tratados; P = nillmro de anim.~les protegidos ele las convulsio­

nes; % = poréfntajc de com'Ulsionados). "'igura 11. 
~ 



DOSIS 
(mgKg-1) 

o 

10 

lS 

20 

25 

5 DOSIS 
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TABLA V 

TIÓSEMICARBAZIDA 

RESPUESTA 
(C/T) 

O/S 

O/ 10 

3/ 10 

7/ 10 

10/ 10 

10/10 

SS ANIMALES 

CONVULSIONADOS 
(%) 

o 

o 

30 

70 

100 

100 

Para la determinaci6n de la dosis convuisiva ~7 de la tiose-

micarbazida se emplea~ los datos siguientes: (T = nDmero de 

animales que convulsionan; % = Portentaje de los anteriores). 

(l'igura ·.12)' . 



TABLA VI 

. ClRVAS ros l s-RESPLESTA CO'liRA LA TSC, 

!-JEPB HEPP '.1EPA 

OOS!S RESPUESTA CONVULS l ONAOOS RESPUESTA CO'NUI.. 5 !0"l!\005 RESPUS5TI\ cow:J...s 1rniAOOs 
(m3Kg-l) (P/T) (%) (P/T) (%) (P/T) (%) 

o 10/10 100 10/ 10 100 10/10 100 

10 9/10 90 6/7 86 6/7 86 

20 8/10 80 6/1n 60 7/10 70 

40 7/10 70 6/10 60 5/10 5~ 

60 5/10 50 S/10 50 5/10 50 

80 5/10 50 4/1~ 40 4/10 40 

100 4/10 40 2/10 20 3/ 10 30 

6 lUSIS 70 J\.'fül\LES 67 J\'fü~\I.JiS · 67 /l:'lH\o\LES 

En la determinaci6n de las curvas dosis-respuesta de la !IEPB, la 'IEPP y de la 'lEPA contra las convulsiones 

inducidas con la T~C se utilizaron los Jatos ant~riorcs (T • número de animales tratados; P • nCuncro de a­
.;: 

nimales protegidos de las convulsiones; \ • porcentaje de animales convulsionados). Ver figura 15, 



DOSIS 
(mgKg- 1) 

l. o 

l. 4 

1.6 

1.8 

2,0 

S DOSIS 
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TABLA VII 

E S T R I C N I N A 

RESPUESTA 
(C/T) 

4/10 

6/10 

7/10 

8/10 

10/10 

SO ANIMALES 

CONVULS I mlADOS 
(',) 

40 

60 

'(:, 70 

80 

100 

La dosis, convulsiva 97 de la estricnina se calcul6 con los da-

tos siguientes: (T = número de animales tratados con el con-

vulsionante; e = número de animales que convulsionan; % = Pº! 

centaje de los animales convulsionados). (Figura l& ). 



TABIA VIII 

CIJR'IAS OOS l S-P.ESPUEST.~ CO~T'<A U\ ES.T, 

!iEºB 'loPP '·iEPA 

ros1s RESPlESTA CONVU.S l ONAOOS RESPLESTA CQWLLS !ONAfúS RESPLIE5TA COWU.S !O~AOOS 
(mg!:g -1) (P/'f) (%) (P/'f) (%) (P/'f) (i) 

o 10/10 100 10/10 100 10/10 100 

10 S/5 100 9/10 90 

20 5/6 83 9/10 90 7/10 70 

40 4/6 . 67 9/10 90 6/10 60 

60 4/6 67 9/10 9~ 3/10 30 

80 3/5 60 7/l.O 70 3/ 10 30 

100 3/5 60 7/10 70 6/10 60 

6 IüSIS 4 P. /\NU.fü.ES 60 ANI'l·\LES 70 ANIHl\L!JS . 

Jhtos para determinar las curvas dosi5-respucsta de la 'iEPB, de la 'lEPP y de In !iEPA contr:i las convulsio­

nas inducidas con la ES'f (T = nÚIOOro de animales tratados con ambos co•1p:.x:>stos; P = número de animales pro­

tegido.s deOlas convulsiones; % = porcentáje de animales que convulsionan) Figura 19. 
¡;-
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TABLA IX 

P J· C RO T O X T N A 

RESPUESTA 
(C/T) 

O/ 5 

0/6 

3/ 7 

4/ 6 

7/7 

CONVULSIONADOS 
(•,) 

o 

o 
43 

67 

l 00 o 

7 / 7 100 

DOSIS 38 AN !MALES 

Con estos valores se determina la dosis convulsiva 97 de.la 

picrotoxina (T = número de animales tratados con el convul-

sionnntu¡ C =número de animales que convulsionan¡ % pareen-

taje de convulsionados). (Figura 2~ ) . 
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TABLA X 

. llllPP CO"ITRA PIC. 

RESPUESTA 
(P/1') 

7/7 

5/ 8 

7/ 8 

5/8 

5/ 8 

39 A"II~!ALES. 

. CO)l~ILSIO"IADOS. 
(~) 

100 

63 

88 

63 

63 

Para realiznr las curvns dosis-res!'uestn de ln !!EPB, de la llEPP y 

<le ln !!EPA contra las convulsiones inducidas con la PIC se uti-

li znn los datos de esta tabln (T = número de nnirnales trutndos con 

el convulsionante y el anticonvulsionnntc; P narncro de nnimnlcs' 

protegidos de las convulsiones; 1 =porcentaje de animales que con­

vulsionan). 

Con llEPA, no se puede calcular la DE 50 , ~uesto que estos compuestos 

no protegen contra las convulsiones inducidas con PIC n las dosis 

probadas, ni a varios intervalos de tiempo. to "mi~mo ~curre 

con llEPB. 
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