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INTRODUCCION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la farmacoterapia existen numercsos firmacos que estén
sujetos a un contrel en su prescripcién, debido a que tienen
un uso constante y repetido y 8on capaces de producir
dependencia fisica y tolerancia, efectos que deben detectarse
para lograr una adecuada terapia para el paciente (6).

Dentro de este grupo se encuentran los medicamentos que
actdan sobre el Sistema Nervioso Central, en particular, los
antiepilépticos, que son fdrmacos utilizados en el tratamiento
de enfermedades epilépticas, las cuales se caracterizan por
sacudidas recurrentes causadas por una descarga anormal de las
neuronas cerebrales (57).

El tratamiento de la epilepsia involucra una
administracién continua del fdrmaco, en la que se ha observado
que l1la intensidad de la respuesta disminuye con la misma dosis,
1o gque obliga a aumentarla para cbtener el efecto inicial. Esta
capacidad del organismo de presentar una respuesta menor hacia
el farmaco tras su administracién repetida, recibe el nombre
de tolerancia (43,58), la cual es una limitante en la terapia
de padacimientos epilépticos. Por ello el praesente trabajo
tiene como objetivo, evaluar el posible desarrollo de
tolerancia de una serie homéloga de farmacos antiepilépticos
sintetizados en México por el grupo de Carvajal (51), los
cuales han mostrado un amplio espectro de actividad con un
indice de toxicidad bastante bajo.



1.2. OBJETIVOS

1) Evaluar el desarrollo de tolerancia al efecto
anticonvulsionante del fdrmaco 3-hidroxi-3-etil-3-fenil
propionamida (HEPP).

2) Evaluar el desarrollo de tolerancia al efecto
anticonvulsionante del farmaco 4-hidroxi-4-etil-4-~fenil
butiramida (HEPB).

3) Determinar éi existe relacién entre el desarrollo de
tolerancia y la concentracién plasmatica de estos
farmacos.

1.3 HIPOTESIS

5i el desarrollo de tolerancia provoca una disminucién en
el efecto antiepiléptico, serd posible entonces, cuantificar
la concentracién del farmaco en plasma y constatar si <tal
efecto se debe a una reduccién en la concentracidén del fé&rmaco
en el organismo.
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ANTECEDENTES
2.1. EPILEPSIA

La epilepsia es un padecimiento frecuente del Sistema
Nervioso Central, que por su alta prevalencia e¢ incidencia, ha
sido uno de los grandes problemas de 1l1la humanidad, por las
consecuenciags fisicas, sociales y psicolégicas para el
individuo que la padece (28,62).

Desde tiempos de Hipécrates es conocida la epilepsia a la
que se consideraba como una enfermedad sobrenatural y de causa
divina. Durante la Edad Media, los casos epilépticos se
encomendaban a la proteccién de Santos, ya que se pensaba que
tenian poderes curativos invocdndose a San Vito, de donde surge
la expresién de "mal de San Vito" (4,78).

En México, en el Cédice Padiano (1552) el médico azteca
Martin de la Cruz, hace referencia a un tratamiento para la
epilepsia. Tiempo después, John Hughlings Jackson, considerado
el padre de los conceptos modernos de epillepsia, sugirié que
las crisis eran causadas por “descargas eléctricas ocasionales,
subitas, excesivas, rdpidas y locales de materia gris" (59).
Sin embargo, es hasta el siglo XIX cuando se describen las
caracterfsticas clinicas de los individuos que sufren
epilepsia, graclas a los avances que se obtuvieron en las idreas
de Anatomia y Fisiologfa que fueron la base para la
interpretacién de esta enfermedad (61).

EtimolSgicamente, la palabra epilepsia deriva del griego
epilambaneim, que significa "ser sobrecogido bruscamente". Sin
embargo, en 1973, la Liga Internacional Contra la Epilepsia y
la Organizacién Mundial de la Salud, dieron la siguiente
definicién (62}:



"La epilepsia es una afeccién crénica de etiologia
diversa, caracterizada por crisis recurrentes, debidas a una
descarga excesiva de las neuronas cerebrales (crisis
epilépticas), asociadas eventualmente con diversas
manifestaciones clinicas y paraclinicas".

En este padecimiento la actividad excesiva e incontrolada
se puede presentar en todo el Sistema Nervioso Central o en una
parte de 81, por lo que las manifestaciones dependerdn del
sitio de la descarga, con periodos asintomiticos que pueden
durar minutos, dfas, meses o aflos, con inicio y reaparicién
impredecibles. Por esta razén, si se efectia un estudio
datallado de las manifestaciones y de los sintomas, permitira
elaborar un diagnéstico adecuado, el cual podra indicar el
tratamiento que mejor se adapte al paciente (33,62).

La epilepsia se manifiesta en todas las edades, en el
76.8% se presenta antes de la adolescencia, el 16.3% aparece
en el adulto joven, el 5.2% en el adulto y el 1.7% en los
ancianos. En el caso de México, la prevalencia de la epilepsia
es del 1.8% incluyendo nifos, j6évenes y adultos en edad
reproductiva (62).

2.2. CLASIFICACION DE LA EPILEPSIA

La finalidad de clasificar las crisis epilépticas es para
poder identificarlas corxrectamente, as{ como para seleccionar
el tratamiento especifico, ya que el farmaco se elige de
acuerdo a la variedad clinica de la crisis (57).

En 1981 1la Liga Internacional Contxa 1la Epilepsia
clasific6é a la epilepsia en base a sus caracteristicas clinicas
y encefalogréficas, dividiéndola en los siguientes grupos,
(12,62):



1. Crisis Parciales (focales o locales)

1I

III.

iv.

a.
b.

c.

Convulsiones
Convulsiones

parciales simples.
parciales complejas.

Convulsiones parciales generalizadas de

secundario.

Crisis Generalizadas (convulsivas o no
convulsivas)

a.
b.
c.
d.
e.
£.

Crisis de ausencia.

Convulsiones
Convulsiones
Convulsiocnes
Convulsiones
Convulsiones

mioclénicas.
cl6nicas.
ténicas.
ténico-cldénicas.
atdnicas.

tipo

Crisis Epilépticas no Clasificables (agquellas de
las que se tiene informacién incompleta o que no

se pueden incluir en las otras categorias.

Adendum
a. Crisis repetitivas por diversas circunstancias,
i. Crisis fortuitas, que se presentan

inesperadamente y sin provocacién evidente.
ii. Crisis ciclica, que se presentan a intervalos

regulares

(ciclo de sueiio-vigilia).

iii. Crisis provocadas por factores sensoriales

b. Crisis prolongadas o repetitivas (Status

(fatiga, emociones).

Epiléptico).



Las crisis epilépticas pueden presentar diferentes
manifestaciones dependiendo de las neuronas afectadas. Cuando
el sistema motor es el afectado, hay pérdida de control
voluntario, espasmos ténicos (aumento de tono) o clénicos
(contraccidn y relajacién repetitivas) o ambos al mismo tiempo.

Cuando la zona afectada es una parte importante de la
corteza cerebral o partes especificags del sistema activador
reticular, el individuo pierde el conocimiento. $i la descarga
ocurre en zonas sensoriales de la corteza cerebral, presenta
alucinaciones de tipo visual, auditivo, gustativo, olfatorio
o de la nocién del tiempo, comunmente llamadas auras (8).

En las crisis parciales la descarga anormal se limita a
un sitio especifico de la corteza cerebral (8,12). Estas crisis
se clasifican en base a la alteracién de la conciencia. Si la
conciencia no se altera, se trata de una crisis parcial simple,
que generalmente se inicia en un hemisferio, conservandose la
agilidad mental (62).

Cuando la conciencia resulta alterada, es una crisis
parcial compléja (12), el paciente puede tener una breve
advertencia seguida por una alteracién de la conciencia durante
la cual puede sufrir una caida, pero la mayoria presentan
automatismos (chasquear los 1labios, deglutir, manosear,
rascarse) (57).

Otro tipo de convulsién parcial es la crisis generalizada
secundaria, en la cual la crisis parcial progresa a un ataque
generalizado ténico-clénico (Gran mal) (57,62).



Las crisis generalizadas son aquellas en las que no existe
evidencia de un comienzo localizado (57). Es una descarga
neurocnal que se disemina a ambos hemisferios, con
manifestaciones bilaterales, y con una probable alteracién de
la conciencia, que puede ser un sintoma inicial (62). Las
crisis generalizadas ténico-clénicas (Gran mal) se caracterizan
por descargas neuronales extremas en todas las d&reas del
cerebro e incluso en las &reas del sistema activador reticular.

Las descargas transmitidas provocan sacudidas ténicas en
todo el cuerpo, con flexién de los miembros superiores y
extensién forzada de los inferiores (33). La fase ténica es
seguida por una cldnica con contracciones musculares alternas
en brazos y piernas que poco a poco ceden para entrar en una
fase de quietud y recuperar gradualmente la conciencia (28).

Las crisis de ausencia (Pequeflo mal) se caracterizan por
una pérdida momenténea de la conciencia (15-45 segundos), el
ataque puede asociarse c¢on contracciones espasmédicas de
extremidades, parpadeo ocular, automatismos. Este tipo de
epilepsia suele presentarse en la infancia y desaparecer en
la edad adulta (33,62).

Otro tipo de epilepsia generalizada, es la crisis aténica,
que ocasicna una pérdida brusca del control de la postura, pero
8in pérdida del conocimiento. Este tipo de ataque se observa
en la nifiez y es poco usual en adultos (8,57).

Los espasmos infantiles son crisis bilaterales que se
incluyen en las convulsiones generalizadas, presentan sacudidas
mioclénicas breves, con flexién o extensién subita del torso
y extremidades. Un gran porcentaje de los pacientes tienen el
primer ataque antes del afio de edad y la mayoria presentan
retraso mental, probablemente a partir del mismo origen de los
espasmos {(57).



Cuando las crisis epilépticas son prolongadas o
repetitivas reciben el nombre de Status Epilepticus, en el
cual, la actividad convulsiva es generalizada, sin recuperacién
del conocimiento, presentdndose crisis tras crisis sin
recobrarse después de la primera (28,33,62).

Este tipo de epilepsia pone en peligro la vida del
individuo, teniendo que proporcionar tratamiento
cardiovascular, respiratorio y metabélico, as{ como terapia
farmacolégica, la cual preferentemente se efectia por via
endovenosa (57).

2.3. CAUSAS DE LA EPILEPSIA

La epilepsia se caracteriza por trastornos en la funcién
del Sistema Nervioso Central, los cuales pueden surgir como
resultado de muy diversos factores (28). Entre las causas més
conocidas que pueden dar origen a las crisis epilépticas se
encuentran las siguientes (2,8,54):

1) Factores genéticos.
2) Factores prenatales y del nacimiento (asfixia neonatal,
. traumatismo del parto, anomalfas congénitas}).
3) Infecciones (meningitis, encefalitis).
4) Substancias téxicas (plomo, mercurio, antidepresores,
alcchal, penicilina). .
5) Supresién de substancias adictivas (barbitiricos).

6) Lesién cerebral (traumatismo craneoencefdilico, hematoma).
7) Alteracionesg metabélicas y nutricionales (desequilibrio
de agua.y electrolitos, hipoglucemia,'hiperglucémia,
deficiencia de piridoxina, hipocalcemia, hipercalcemia,

hiponatremia). .



8) Trastornos circulatorios (hemorragias subaracnoideas,
oclusién arterial}.

9) Tumores cerebrales.

10) Neurocisticercosis (causa importante en México)

Cualquiera que sea el origen de la epilepsia se puede
decir que se presentan modificaciones biogquimicas o anatémicas
que provocan alteraciones fisioldgicas (63).

En cuanto a la alteracién biogquimica se ven afectados los
procesos de transmisidén nerviosa que involucran el transporte
de iones a través de las membranas o modificacién en los
niveles de neurotransmisores por cambio en la actividad de las
enzimas que los sintetizan o altexacidén de los sistemas que los
liberan o inactivan (64).

En las alteraciones anatémicas se han encontrado defectos
en el proceso de mielinizacidén tanto en ratas como en humanos,
asi como modificaciones en la permeabllidad de la barrera
hematoencefilica (63).

La alteracién que se presenta en la epilepsia consiste de
descargas anormales de un grupo particular de células
excitables (foco epiléptico), con depolarizaciones excesivas,
rdpidas y repetitivas, que se manifiestan clinicamente por las
llamadas crisis convulsivas (32,68).



2.4. MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA

Uno de los puntos importantes en la fase de desarrollo de
un farmaco antiepiléptico, es el de elegir el modelo animal que
determine su actividad anticonvulsionante (41), ya que existe
una limitacidén natural al tratar de estudiar la epilepsia en
humanos mediante técnicas invasivas o ensayos farmacolégicos,
(68).

La necesidad de buscar modelos experimentales de epilepsia
que semejen este padecimiento en humanos, ha determinado el uso
de animales, principaimente mamiferos, que presenten
manifestaciones eléctricas y conductuales semejantes a las
h@anas (61).

En algunas ocasiones estas manifestaciones son imposibles
de evaluar satisfactoriamente, sobre todo si se presenta una
falta de actividad motora, debido a las diferencias que existen
entre la conducta animal y la humana (61).

Los modelos experimentales de epilepsia se pueden
clasificar de acuerdo al procedimiento utilizado para 1la
induccidén de la convulsién de la siguiente manera (68):

1) Inducidos por agentes fisicos.
Afectan receptores sensoriales o &reas encefdlicas. Los
estimulos utilizados para producir las crisis pueden serxr
eléctricos (electrochoque, "kindling"), acisticos o
féticos (especies animales susceptibles).

2) Inducidos por agentes quimicos.
- Provocados por aplicacién tépica: penicilina, crema de
alumina, polvo de cobalto.
~ Por administracién sistémica: bicuculina, picrotoxina,
estricnina, pentilentetrazol, 4-aminopiridina.
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2.4.1 ESTEMULACION ELECTRICA

Consiste en la aplicacién de una corriente eléctrica de
intensidad y duracién determinadas a un animal para inducir las
crisis epilépticas, que llegan a ser espontédneas sin que se
repita la estimulacidn eléctrica (32,63).

Los métodos utilizados son el electrochoque y el
"kindling". El electrochoque consiste en aplicar un estimulo
eléctrico de intensidad suficiente para provocar la crisis
convulsiva generalizada (63). E1 "kindling" consiste en una
estimulacién eléctrica de baja intensidad, aplicada en forma
repetida a intervalos xregulares para desarrollar crisis
convulsivas generalizadas de forma esponténea (32,68).

2.4.2 ESPECIES ANIMALES COMO MODELOS NATURALES DE EPILEPSIA

Existen animales genéticamente susceptibles a la aparicién
de crisis convulsivas que son degencadenadas por estimulos -
sensoriales, como los f6ticos o los acisticos. Una de las
ventajas de estos modelos es gque las convulsiones pueden
considerarse mds naturales que 1las inducidas por métodos
eléctricos o quimicos (45). Las crisis se presentan como
resultado de un aumento en la variedad, intensidad o frecuencia
de los estimulos del medio ambiente experimental (68). Para
este modelo se han utilizado animales como el Papidén gque
presenta fotosensibilidad; el Gerbil que es sensible a un
ambiente novedoso, manipulacién ffsica o luz brillante; asi
como ratas y ratones susceptibles al ruido, lo que proveca
crisis convulsivas en ellos (45).

1



2.4.3 INDUCCION DEL PROCESO EPILEPTICO POR APLICACION TOPICA
DE SUBSTANCIAS IRRITANTES

La substancia irritante se aplica sobre la corteza
cerebral, induciéndose el proceso epiléptico en una zona
restringida del tejido nerviosg. Este modelo tiene una
limitante en cuanto al andlisis de la conducta animal, ya que
se le anestesia e inmoviliza para su manejo experimental (68).

2.4.4 INDUCCION POR ADMINISTRACION SISTEMICA DE SUBSTANCIAS
CONVULSIONANTES

E1l agente convulsionante se administra por via
intraperitoneal, intravenosa o© subcutdnea, que permite una
digtribucidén homogénea en los capilares sanguineos cerebrales.
Log animales utilizados en este método no se anestesian, de
manera que se puede analizar su actividad motora (68) .

2.4.5. MODELO DE INFUSION INTRAVENOSO DE PENTILENTETRAZOL

El pentilentetrazol es un fdarmaco convulsionante que actuda
en el Sistema Nervioso Central de los mamfferos, estimulando
la corteza cerebral (2,15). La actividad convulsiva se debe a
su capacidad para antagonizar la inhibicién postsindptica
mediada por GABAR, disminuyendo por tanto la conductancia al
cloruro (2,77).

La administracién del pentilentetrazol por via endovenosa
provoca una actividad convulsiva de la siguiente manera (70):

a) E1 animal presenta en forma aislada una o m4s contracciones
nerviosas ("jerks").

b) Contimia una convulsién cldnica generalizada.

c) Por dltimo se presenta una convulsién ténico-clénica
(convulsién persistente).

12



En esta prueba el farmaco candidato es administrado, y al
tiempo de su maximo efecto, el pentilentetrazol se inyecta en
la vena caudal de ratdn como una infusién continua y a
velocidad constante, hasta que se produzca la crisis
convulsiva, registrdndose el tiempo de infusién, para
posteriormente determinar la protecclidn proporcionada por el
farmaco anticonvulsionante (35,70).

La dosis de pentilentetrazol puede ser determinada en un
solo animal, en el cual la elevacién de esta \iltima en
presencia del farmaco antiepiléptico proporciona una medida
continua del efecto (35).

Es importante sefialar que el pentilentetrazol es una de
las substancias que se utilizan sistemdticamente en la primera
fase de la valoracién de compuestos con posible efecto
anticonvulsionante (68).

2.5. APLICACICON DE LOS MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA

Muchas especies de animales de laboratorio han sido
sometidas a una amplia variedad de estimulos eléctricos,
quimicos o sensoriales quae desencadenan crisis epilépticas, con
el fin de encontrar el o los modelos que semejen los diferentes
tipos de epilepsia que presenta el humano (71), de tal forma
que si al administrar al animal un fdrmaco capaz de controlarle
las convulsiones inducidas experimentalmente, suxja 1la
posibilidad de aplicarse al ser humano para controlar sus
crisis convulsivas (25).
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Los procedimientos utilizados para detectar, cuantificar
y evaluar un firmaco antiepiléptico, deben incluir pruebas que
identifiquen si el anticonvulsionante eleva el umbral durante
la crisis o si suprime la difusién de la actividad eléctrica
anormal. Asf mismo, evaluar si produce neurotoxicidad para lo
cual se utiliza el modelo del rotarod (71). Para determinar si
el uso prolongado del fdrmaco provoca un cambio en la actividad
anticonvulsionante, que indica un desarrollo de tolerancia
hacia su propia accién, se llevan a cabo estudios de toxicidad
crénica (41,71).

Los mecanismos por los cuales el anticonvulsiocnante ejerce
su accién también pueden ser conocidos mediante pruebas que
utilizan substancias que ya se conoce ddénde ejercen su accién,
como son la bicuculina, picrotoxina y estricnina (68).

Por lo anterior, estos modelos tienen las siguientes
aplicaciones (68):

~ Evaluar la eficacia y seguridad de fa&rmacos
anticonvulsionantes.

-~ Estudiar los mecanismos implicados en la generacitén y
autosupresién de las crisis epilépticas.

- Estudiar los mecanismos que se relacionan con la
regulacién de la excitabilidad en el Sistema Nervioso
Central y de la actividad motora.

2.6. FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Antes de que se descubrieran los farmacos antiepilépticos
el tratamiento de la epilepsia consistia en trepanacién y
aplicacién de extractos animales y vegetales (57). En e]l siglo
XVII se utilizaban purgantes y fomentos para liberar al cuerpo
de una posesién demoniaca que provocaba las crisis (8).
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En siglo XVIII se consider$ que la epilepsia dependia de
excesos sexuales, recomenddndose la castracidén a los varones
epilépticos como tratamiento (8).

En el afio de 1857, Sir Charles Locock empleé el bromuro
de potasio en pacientes epilépticos, obteniendo buenos
regultados (8). Uno de los adelantos mas importantes en el
tratamiento de este padecimiento, tuvo lugar en 1912 con el
descubrimiente de 1la eficacia del fenobarbital como
antiepiléptico. A partir de entonces, una serie de
investigaciones condujo al desarrollo de nuevos fdrmacos para
el tratamiento de la epilepsia (40).

En la actualidad los medicamentos antiepilépticos se han
clasificado en grupes quimicos que tienen una estructura
heterociclica semejante con diversos substituyentes (25,57):

En loa que la "X" varia de acuerdo al grupo de la

siguiente manera (57):

~ Barbituricos: - CO - NH -
- Hidantoinas: ~ NH -

- Oxazolidindionas: -0 -

- Succinimidas: ~ CH; -

- Acetilureas: - NH,
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Los substituyentes R,, R, ¥ R, son grupos hidrofébicos
como: hidrégeno, metilo, etilo, fenilo, sec~butilo, haldgeno,
alilo, bencilo, feniletilo y metoximetileno (9).

Ademés de los grupos mencionados se utilizan la
carbamazepina, la acetazolamida, el &cido valproico y las
benzodiacepinas, las cuales son estructuralmente distintas
entre si (25):

o
|
e

Hy — ) S0,NH, l;l
‘ r ﬁ - NH2
N 1]

—N

2T

Acetazolamida Carbamazepina

Ry
GH3 - [JH2 - CH2 i
CH—C—0—Na HZ
CH_., - IJH2 - EH2
Valproato de sodio Benzodiscepinas
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Los medicamentos utilizados en este padecimiento deben
tener la capacidad de controlar 1as crisis epilépticas, pero
a menudo inducen efectos secundarios, por lo que es importante
seleccionar el fadrmaco o la combinacién de ellos que resulte
mas adecuada. De aqui que el f&rmaco antiepiléptico ideal seria
aquel que suprimiera todas las crisis sin causar ningin efecto
secundario en los pacientes (59).

2.6.1. MECANISMO DE ACCION DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Los fdrmacos antiepilépticos pueden abolir o atenuar las
crisis por accién a nivel del foco epiléptico, mediante dos
mecanismos generales (59):

a) A través de efectos sobre las neuronas alteradas de los
focos de crisis que previenen o disminuyen su descarga
excesiva.

b) A través de efectos que reducen la propagacién de la
excitacién desde los focos de crisis y previenen la
detonacién y la interrupcién de la funcién de neuronas
normales.

En la mayoria de los fadrmacos antiepilépticos, el efecto
se consigue impidiendo la propagacién de la actividad anormal
hacia el tejido nervioso normal (32).

También se han considerado los sistemas de tipo inhibidor
del Sistema Nervioso, como los mediados por el &cido gamma
amino butirico (GABA), donde los barbitiricos y benzodiacepinas |
tienen una accién importante (32).
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aAs{ mismo, se ha observade que el calcio desempeila un
papel importante en la excitabilidad neuronal, por lo que una
regulacién del mismo tendrfa una accidn anticonvulsionantae,
como en las benzodiacepinas, fenitoina ¥y barbitiricos que
pueden regular la entrada de calcio en neuronas aisladas. En
base a lo anterior, se puede decir gue las substancias
anticonvulsionantes modulan Procesos bioguimicos v
electrofisioclégiceos (19).

2.6.2. IMPORTANCIA DEL ACIDO GAMMA AMINOBUTIRICO (GABA) EN LA
GENERACION DEL PROCESO EPILEPTICO

El 4dcido gamma aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor
inhibidor ampliamente distribuido en el Sistema Nervioso, tanto
de vertebrados como de invertebradeos (13).

En los mamiferos el GABA se encuentra en altas
concentraciones en cerebro y médula espinal, principalmente en
la fraccién soluble celular y en las terminales nerviosas
{13,64). Es un neurotransmisor gque no atraviesa la barrera
hematoencefilica, por lo que una administracidén sistémica del
mismo no serfia eficaz para aumentar su concentracién cerebral
(13,75).

La mayor proporcién de GABA proviene de la actividad de
la enzima glutamato descarboxilasa (GAD). Esta enzima cataliza
1a descarboxilacién del 4cido glutémico y utiliza como coenzima
el fosfato de piridoxal. En los mamiferos esta enzima (GAD) se
ha encontrado en la fraccidn sinaptosémica, y su localizacién
en el cerebro se correlaciona bastante bien con el contenide
del neurotransmisor GABA (24,64,75).
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El sistema enzimdtico encargado de llevar a cabo el
catabolismo del GABA se encuentra en la mitocondria y estd
estrechamente ligado al ciclo de Krebs. El GABA, a través de
la GABA-transaminasa (GABA-T), que es también dependiente del
fosfato de piridoxal, se transforma a semialdehido succinico,
que es8 un intermediario del ciclo de Krebs (64,75).

El GABA se libera de terminales sindpticas reconocidas
como inhibidoras, esta liberacién es wun proceso calcio-~
dependiente inhibido por los iones magnesio y por inhibidores
del influjo de calcio, como son al verapamil y rojo de rutenio
(64,75).

Al interactuar el GABA con su receptor postsindptico,
induce una disminucién en la excitabilidad de la neurona
receptora, cambiando la permeabilidad de 1la mermbrana a los
iones inorgénicos,‘ principalmente & los cloruros. Este cambio
en la permeabilidad al cloruro ocasiona una hiperpolarizacidn
de la neurcna receptora, llamada inhibicién poastaindptica (13).

Este efecto hiperpolarizante es dependiente de la entrada
de cloruro, por lo que sa supone gue el receptor de GABA est&
acoplado a un canal de cloro en la membrana postsindptica, que
se activa cuando el receptor se une a su trangmisor (64).
Algunos de estos receptores estén acoplados a los sitios de
unién de las benzodiacepinas, lo que permite interacciones de
tipo modulador entre el GABA y 1los ligandos de las
benzodiacepinas, asf{ como con los barbitirices (19,55).

Un cambio en la accién postsindptica del GABA tiene
efectos sobre la excitabilidad neuronal, por lo que la
inhibicién mediada por GABA y su relacién con la epilepsia ha
sido objeto de numerosas investigaciones (64).
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En pacientes epilépticos y en animales tratados con
distintos convulsionantes, se ha encontrado que la
concentracién de GABA esta disminufda en los tejidos
involucrados en el foco epiléptico (15,61).

Los medicamentos pueden influir con la funcién GABAérgica
al interaccionar con sitios pre y postsindpticos, modificando
la cantidad de GABA que interactda con los receptores
postsindpticos, ya sea a nivel de sintesis, degradacién o
recaptacidn neuronal (13).

La modificacidn de los niveles de GABA observada en los
procesos convulsivos podria estar relacionada con varios
eventos (64):

- Disminucidn en la actividad de la enzima que lo sintetiza.
- Incremento en los mecanismos de liberacién.

- Disminucidén en la acumulacién desde el medioc extracelular.
- Aumento en su degradacién.

Sin embargo, las evidencias experimentales seifialan que el
factor determinante en la disminucién del GABA es el decremento
de la actividad de la glutamato descarboxilasa (GAD), que
influye en la concentracién de GABA siytetizado (24,64).

La GABAR transaminasa (GABA-T) se encuentra en las
mitocondrias, y el disminuir su actividad aumentarfa leos
niveles de GABA en zonas extrasinédpticas y no accesibles a las
pozas de liberacién que estarfan disminuidas en la terminal
nerviosa, por lo que una disminucién del GABA accesible para
la transmisién nerviosa estaria ligada al mecanismo de
produccién de convulsiones por algunos compuestos (64).
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El blogueo de los receptores
medio de sus antagonistas, comg
picrotoxina, provoca
experimentacién (13,50,75).

La inactivacién de GABA o su
receptor tiene lugar por dos mecar
- Incorporacién a la terminal ner

transpoxte activo, que es un prq
~ Inactivacién enzimdtica realiza

convulsiones en los

postsindpticos del GABA por
son la bicuculina y 1la
animales de

desaparicidén de la zona del
ismos (75):

viosa por un mecanismo de
ceso sodio-dependiente.

ia por la enzima GABA-

transaminasa y la succinosemialdehido deshidrogenasa.

Dado que los sistemas GABAérg
en los procesos convulsivos induci
se han hecho investigaciones sobre

lcos se encuentran alterados
dos de manera experimental,
el disefio de compuestos que

modifiquen alguna etapa de la trangmisidn nerviosa mediada por

GABA, con la

finalidad de que

presenten propiedades

anticonvulsionantes y por tanto apmenten la concentracién de
GABA en los sitlos donde es funcional como neurotransmisor

(9,64).
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Sinapsis GABA#rglca

4-meti-GABA
2-hidroxi-G ABA

Muscimol

NmmMu ég
Pi:minxlna

GABA-T SSA

Sitio 1: Sintesis enzimdtica: Descarboxilasa del &cido
glutéamico. .

Sitio 2: Liberacién: La liberacién del GABA es un proceso
calcio-dependiente.

Sitio 3: Interaccién con receptores postsindpticos: La
bicuculina y la picrotoxina bloquean la accién del
GABA en estos receptores. El muscimol, agonista del
GABA actia en estos receptores postsindpticos.

Sitio 4: Recaptacién: En el cerebro, el GABA es captado en las
terminaciones presindpticas por un mecanismo sodio-
dependiente. Los compuestos 4-metil-GABA y 2-
hidroxi-GABAR inhiben este mecanismo de captacién.

Sitio 5: Metabolismo: El GABA es metabolizado por una
transaminacién por la GABA-transaminasa (GABA-T),
localizada en las mitocondrias.
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2.6.3. FARMACOS ANTIEPILEPTICOS CLASICOS Y SU RELACION CON

a)

b

-

c)

a)

LA TOLERANCIA FARMACOLOGICA

Fenobarbital (Barbitdrico).

A dosis terapéuticas impide la propagacién de la
descaxga anormal, aumenta los efectos inhibitorios
mediados por GABA, aumentando la conductancia al cloro
e hiperpolarizando la membrana (29,59).

Es un inductor enzimdatico y con el tratamiento prolongado
se desarrolla tolerancia, asi como sedacidén; una supresién
brusca del mismo provoca hiperexcitabilidad (26,47,59).

pifenilhidantoina (Hidantoina),

Este fdrmaco facilita los mecanismos de inhibicién
neurcnal mediados por la conductancia al cloro, promueve
la salida de Na' de las neuronas, dificulta la
despolarizacién propagada, aumenta las

concentraciones de GABA cerebrales y es un inductor
enzimdtico capaz de inducir el metabolismo de otros
f&rmacos (32,57).

Trimetadiona (Oxazolidindiona).

Su accién se debe a la inhibicién pre y postsindptica
de loas procesos que utilizan GABA como neurotransmisor
(57). En modelos experimentales como el "kindling"” se ha
observado que produce tolerancia (39).

Etosuccimida (Succimida).

Actda aumentando la conductancia al cloro,
incrementando la inhibicién postsindptica y los nivales
cerebrales de GABA (47). En el modelo experimental de
vkindling" no presentd seflales de desarrollo de
tolerancia ni signos de abstinencia (76).
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e)

£)

q)

h)

Carbamazepina.

Disminuye la conductancia al sodio y en menor grado

al potasio, no influye en la captacién del GABA (47,57).
Es un inductor de enzimas microsomales y se desarrolla
cierta tolerancia a sus efectos neurotéxicos, que
disminuyen al aumentar la dosificacién (42,46,57).

Acetazolamida.

Su accidn principal consiste en la inhibicién de 1la
anhidrasa carbdnica, deshidratando los fosfolipidos de
la membrana celular, por lo que aumenta el CO, en el
cerebro y ejerce su actividad antiepiléptica (32,57)-Su
utilidad estd limitada por el répido desarrollo de
tolerancia a su efecto anticonvulsionante (3).

Acido valproico.

Tiene una accién sobre la inhibicién postsindptica
mediada por GABA, debido a gue inhibe a la transaminasa
del GABA, bloqueando su conversién a semialdehido
succinico, aumentando por tanto los niveles de este
neurotransmisor (8,32,57). En modelos experimentales se
ha observado que en administraciones prolongadas provoca
tolerancia a su efecto anticonvulsionante (46,76).

Benzodiacepinas.

Se ha propuesto que estos medicamentos ejercen su
accién en el sistema GABAérgico, estabilizando la
excitabilidad de la neurona (19). Dos aspectos
importantes se consideran en su administracidén, uno es
el efecto sedante que producen y el sequndo es el
desarrolloc de tolerancia (27,34,65,66), observado en el
tratamiento prolongado vy donde la mejoria del paciente se
ve disminuida (40,57).
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2.6.4 CUANTIFICACION DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

El desarrollo de técnicas para cuantificar concentraciones
de f&rmacos en suero han sido un importante avance en el
tratamiento de las enfermedades epilépticas (60). La utilidad
de esta medicién tanto en plasma como en otros fluidos
bioldégicos es la de proporciconar un buen indice de los efectos
del fdrmaco (22).

La cuantificacién del farmaco en los diferentes fluidos
biol6gicos involucra dos factores (22):

- Separar el fdrmaco de todas las substancias de la
muestra.

- Determinar la cantidad de férmaco separado.

En 1la préictica, los aparatos utilizados para este fin
efectian los dos procesos al mismo tiempo. Uno de los métodos
utilizados es la cromatografia de gases, en la cual se lleva
a cabo la separacion y cuantificacién de las diferentes
substancias que se introducen a su sistema (22).

En este método la substancia tiene que ser volatil y
termoestable, o que por manipulacién quimica sea convertida a
un derivado voldtil y termoestable (73).

2.6.4.1. CROMATOGRAFIA DE GASES

La cromatograffa es un método fisico de separacidn que se
basa en la distribucién de la muestra en dos fases. Una de

ellas es la fase estacionaria que puede ser un s&lido o una

pelicula liquida que recubre a un sélido. La otra es la fase
m6vil que consiste en un gas o un liquido que circula sobre
la fase estacionaria (69).
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En la cromatografia de gases, la fase estacionaria es una
substancia absorbente o adsorbente que se encuentra dentro de
una columna; la fase mévil, es un gas inerte llamado gas
portador, siendo los mas utilizados el helio, hidrégeno,
nitrégeno y argén (49).

Las partes b&sicas de un cromatdgrafo de gases son (49):
- €Cilindro de gas portador.
- Controlador de flujo.
- Regulador de presién.
- Ca&mara de Inyeccidn.
- Columna.
- Horno.
- Detector.
-~ Registrador grafico.

El gas portador, fluye continuamente a través del
inyector, de la columna y del detector, Su finalidad, es la de
transportar los componentes de la muestra a través de la
columna. El gas debe ser inerte ¥y no reaccionar ni con la
muestra ni con la fase estacionaria (49). Es importante que sea
de alta pureza, ya que las impurezas pueden alterar los tiempos
de retencién de la muestra (69). La medicién y el control de
flujo del gas portador son importantes para la eficiencia de
la colummna (49).

La entrada de la muestra debe permitir la introduccién de
una amplia variedad de muestras, incluyendo gases y liquidos;
se trata de una cdmara situada a la entrada de la columna y
calentada independientemente a é&sta, que suele tener una
membrana a través de la cual se introduce la muestra con una
microjeringa. (69).
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Los componentes de la muestra se desplazan dentro de la
columna, que es un tubo largo de metal o de vidrio relleno
apretadamente de particulas sélidas, con una longitud que
oscila entre 1-200 m, con un diametro interior desde 0.1~50 mm,
segin el tipo de columna; la eleccidn de la columna permite el
desplazamiento adecuado de los componentes de la muestra a
velocidades diferentes, lo gque hace posible su separacidén e
identificacidén (73).

La columna se encuentra dentro de un horne, el cual genera
la temperatura adecuada para que se lleve a cabo el
procedimiento cromatogr&fico (69) y para que la separacidn
pueda afectuarse a una temperatura reproducible. El control de
la temperatura de la c¢olumna es eficaz para promover la
separacién (49).

El detector cromatogrdfico es un dispositivo que mide la
concentracidén de cada uno de los componentes de la muestra y
genera una sefial eléctrica proporcional a la concentracidn,
(67).

Los detectores wutilizados en la cromatografia

de gasaes son (49,69):

- Conductividad térmica.

~ Detector de ionizacidén de flama.

- Detector de captura de electrones.

- Detector de nitrdégeno-fosforo.

~ Detector fotométrico de flama.

- Detector infrarrojo.

- Detector de espectrometria de masas.
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En particular, el detector de ionizacidn de flama se basa
en el principio de que la conductividad eléctrica de un gas es
directamente proporcional a la concentracién de las particulas
cargadas dentro del gas. El gas portador fluye desde la columna
hasta la llama, la cual ioniza algunas de las moléculas
orgdnicas presentes en la corriente gaseosa (67).

La presencia de partfculas cargadas (iones positivos,
iones negativos y electrones) en el espacio entre los
electrodos, origina una corriente que fluye en esta drea y a
través de una resistencia que las mide (49). Cuando un
componente orgdnico entra en la llama y se gquema, se forman
particulas cargadas, cuyoc aumento provoca un flujo de
corriente, la cual produce una seilal que es amplificada y
dibujada como un pico sobre el registrador grafico. Este tipo
de detector utiliza helio o nitrégeno como gas portador (67).

En este tipo de detector, el hidrdgeno y el gas portador
se mezclan entre si y se queman formando la llama. El aire pasa
a través de la base del detector para mantener la llama
encendida; también puede usarse oxigeno en vez de aire. Cerca
de la salida de los gases se coloca una bobina de ignicidn para
facilitar la combustién (49).

El detector de ionizacién de flama responde a los
compuestos orgdnicos, entre las substancias gque no dan
respuesta se encuentran el aire, el agua, los gases inertes,
monéxido de carbono, bidxido de carbono, disulfuro de carbono,
biéxido de azufre y el &cido sulfhidrico. Por no responder al
aire y al agua, este detector es Wdtil para el anidlisis de
trazas de materia orgdnica en el aire, en el agua o en muestras
acuosas, tales como bebidas alcohélicas o muestras bioldgicas
(49,69).
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El registrador de la seflal es un aparato de medida
eléctrica que transforma la sefial en un desplazamiento de una
plumilla que graba sobre una banda de papel. Este
desplazamiento esg transversal, es decir, perpendicular a la
direccién de avance de la banda de papel, y su magnitud depende
de la intensidad de la seifial que lo origina. La banda de papel
avanza longitudinalmente, siendo esta direccidn un registro en
base al tiempo; la direccidén transversal del registro, indica
la intensidad de la sefial, y el conjunto de ambas genera el
llamado cromatograma (69).

El cromatograma, es el registro grdfico del andlisis,
donde se indican los componentes y el grado de concentracién
en que estaban presentes, dibujéndose su perfil de
concentracién para obtener dos par&metros importantes (49):
el tiempo de retencién y &rea del pico. .

El 4rea del pico permite determinar la concentracién de
cada componente de la muestra (73). El tiempo de retencién es
el tiempo que transcurre desde que se inyecta la muestra hasta
que se obtiene el méximo del pico. Este tiempo es
caracteristico del soluto, la fase liquida y de la temperatura
de la columna (49).

En el andlisis cromatogrédfico, se puede utilizar una
temperatura isotérmica o una temperatura programada. La primera
se refiere al uso de una sola temperatura durante el andlisis,
en cambio, en la segunda se efectda un aumento lineal de la
temperatura de la columna con el tiempo, lo cual permite un
répido calentamiento y enfriamiento del horno de la columna,
as{ como un tiempo de andlisis mds breve que la operacidn
isotérmica (49,69,73).
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El uso de una temperatura programada durante el an&lisis
se utiliza para facilitar y acelerar la separacién, la
identificacién y determinacién de los componentes de la
muestra. Se utiliza una temperatura inicial baja y asi los
primeros picos aparecen bien resueltos; a medida que aumenta
la temperatura, cada componente de mayor indice de vaporizacién
es eluido hacia afuera de la columna por la temperatura
ascendente (49,73). Esta programacién permite saealeccionar la
temperatura mds adecuada para dar picos bien xresueltos y
definidos (49). El1 detector ~ de llama, es aproplado para
trabajos de temparaturas programadas elevadas, ya que es
insensible a pequefios cambios de temperatura (69).

2.7. TOLERANCIA

Con frecuencia se utilizan f&rmacos que actian en el
Sistema Nervioso sin conslderar posibles efectos que puedan
alterar su accién, como son la tolerancia y dependencia fisica
hacia el medicamento (29).

La mayoria de fiarmacos antiepildpticos se administran
durante periodos prolongados y en muchos casos en combinacién
con otros medicamentos, estos dos factores son importantes para
determinar si se altera la potencia anticonvulsionante, asi
como los mecanismos farmacocinéticos y/o farmacodinimicos que
intervienen en la modificacién de la respuesta (72).

La tolerancia es un estado en el cual la capacidad de un
organismo para reaccionar frente a una dosis especifica de
firmaco se ha visto disminuida, es decir, su respuesta ha sido
menor que la que present$ anteriormente para la misma dosis,
siendo necesario aumentar la dosis para mantener el efecto
farmacolégico inicial (5,43).
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Este fendémeno de tolerancia se presenta para una gran
cantidad de fé&rmacos y substancias ex6genas que ingiere el
hombre, como pueden ser el cigarro, el alcohol, los narcéticos,
los sedantes-hipnéticos, anticonvulsionantes y en general,
aquellos que actlan sobre el Sistema Nervioso Central (29,43).
Se ha observado que los fdrmacos que actlian scbre el Sistema
Nervioso, provocan una conducta compulsiva gque obliga a la
autcadministracién. Cuando dicha substancia se deja de
administrar se produce un cuadro de abstinencia, con un
desequilibrio fisiolégico ¥ alteraciones fisicas de
importancia. Este estado es el que se conoce como dependencia
fisica (29,43).

La dependencia fisica es un estado Que se asocia
frecuentemente con la tolerancia a un fdarmaco, pero no
necesariamente se presentan al mismo tiempo. En la dependencia
fisicé, los efectos de privacién desaparecen al readministrar
el farmaco; en el caso de la tolerancia existe un cambio
cuantal de la respuesta hacia el f&rmaco, qQue se reestablece
al ir aumentando la dosis hasta obtener la respuesta original
al mismo (29,43).

2.7.1. TIPOS DE TOLERANCIA

Lag variaciones cuantitativas en la respuesta a un farmaco
ge presentan con frecuencia, provocando modificacicnes en la
intensidad del efecto, como ocurre en la tolerancia, en la cual
la efectividad del medicamento se ve disminuida como
consecuencia de la administracién continua del mismo (7).

En el desarrello de tolerancia hacia los efectos de un
farmaco pueden intervenir varios tipos de fendmenos, como los
que a continuacién se mencionan:
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- Cuando la tolerancia se desarrolla de forma ripida (horas)
después de una sola admninistracién, se llama tolerancia
aguda o taquifilaxis (20).

- Si el farmaco se administra durante un pericdo de tiempo
prolongado e induce tolerancia, se nombra tolerancia
crénica (20,43).

~ La tolerancia cruzada se presenta cuando la tolerancia
desarrollada para algunos farmacos, también la causa para
otros medicamentos relacionados farmacoldgicamente (5,14).

- Otro tipo de tolerancia ocurre cuando la respuesta inicial
se ve disminuida y es reemplazada por otra respuesta, un
ejemplo es la morfina que al principio causa euforia y
después letargo (20).

- La tolerancia de especie se presenta en una especie animal
particular que tiene una determinada insensibilidad a un
compuesto, como los conejos que por la presencia de una
atropinasa son insensibles a la atropina (8,74).

- La telerancia individual se presenta en determinados
miembros de una especie, ya que cada organismo puede
responder de una manera distinta al mismo f&rmaco debido a
una variabilidad individual, por ejemplo, unos conejos serdan
mas resistentes que otros a la atropina (7,8).

~ La tolerancia adquirida o de adaptacién se presenta en
microcrganismos patédgenos hacia agentes
quimioterapeiiticos, como es la resistencia a la accién
bactericida de la penicilina por secrecién de una enzima
que la destruye (8,74).

La tolerancia no se desarrolla por igual para todos los
efectos de un fdrmaco, existiendo casos donde se desarrxolla
tolerancia a los efectos indeseables del férmaco, coma ocurre
con la tolerancia a la sedacién que produce el fenobarbital
cuando se utiliza como anticonvulsionante (36).
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2.7.2. MECANISMOS DE TOLERAKCIA

Estos mecanismos se pueden dividir en dos grupos (29):
1) Por medios indirectos.
2) Por efectos en los sitios de accién.

Por mecanismos indirectos, existen dos formas mediante las
cuales un organismo se puede hacer tolerante:

a) Al aumentar la dosis del fdrmaco, la concentracién del
farmaco libre que estd en contacto con los receptores se
encuentra atin dentro de los limites normales. Esto se
puede deber a una disminucién en la absorcién, aumento en
la velocidad de eliminacién, disminucién en su paso a
través de membranas, aumento en su fijacién para ser
complejo inerte o aumento en su metabolismo (29).

Dentro de este grupo, uno de los mecanismos generales es
la alteracién en el grado de degradacidén bioquimica, que
involucra un aumento en la sintesis de enzimas
microsomales que metabolizan a los f&rmacos (20). La
tolerancia desarrollada en este caso se denonmina
tolerancia metabdlica o farmacocinética, desarrcllédndose
en farmacos capaces de inducir su propio metabolismo como
los barbitiricos, Esta biotransformacién aumentada limita
la duracién e intensidad del efecto deseado y para
obtener nuevamente el efecto es necesario aumentar la
dosis o la frecuencia de administracién del medicamento
(14,36).
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b) El segundo mecanismo indirecto involucra mecanismos
homeostédticos por los cuales el organismo puede
antagonizar los efectos del fdrmaco (29). Estos cambios
homeostaticos se presentan porque el farmaco altera algan
punto de la homeostasis y provoca un cambio en el sistema
de restauracién, que desaparece cuando el organismo ha
alcanzado un nuevo estado de equilibrio (20,29,52).

El mecanismo que explica la tolerancia a través de los
sitios de accién de los receptores del firmaco, indica que se
presentan cambios en los mecanismos celulares de accién, en los
que se puede presentar (7,8,36,58):

- Un cambio en las propiedades del receptor que lo haga
mencs sensible al farmaco.

~ Un cambio en el nimero de receptores.

- Una disociacién lenta del fdrmaco de su receptor, el cual al
no encontrarse en una concentracién libre suficiente no podra
unirse al fdrmaco administrado, provocando una disminucién
en la efectividad del mismo.

Este tipo de tolerancia se denomina tolerancia celular o
farmacedinémica (36,58).

Con lo anteriormente expuesto, se puede observar que el
organismo tiene muchos mecanismos que le permiten adaptarse a
los diversos efectos de un farmaco y por lo tanto provocar
tolerancia, por ello el grado de tolerancia puede variar dentro
de limites muy amplios (20,29).
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2,.8. IMPORTANCIA DE LOS ESTUDIOS PRECLINICOS DE FARMACOS EN
DESARROLLO

Durante el desarrollo de un fdrmaco, si se ha sintetizado
tanto una nueva molécula, como obtenido un principio activo,
debe estudiarse su eficacia farmacoldgica en animales de
laboratorio u otros modelos experimentales. Una vez comprobada
ampliamente su eficacia debe someterse a diferentes pruebas
toxicolégicas, cuyo fin es probar la seguridad de que no
produce efectos nocivos (6).

La informacidén que proporcionan los estudios de toxicidad
es la produccién de algin efecto téxico, evaluidndolo para
predecir su posible aparicién cuando se administre al hombre,
y por tanto, prevenir los efectos indeseables (6).

Las pruebas utilizadas en los estudios toxicolégicos son
{(38):

- Toxicidad aguda.

- Toxicidad subaguda.

- Toxicidad crénica.

- Efectos sobre las funciones de reproduccién.

~ Carcinogénesis y nmutagénesis.

La toxicidad aguda estudia los efectos adversos que sa
presentan dentro de un corto periocdo de tiempo después de la
administracién tnica o dosis miltiples dadas dentro de un lapso
de 24 horas (18).
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La mayoria de los medicamentos no se administran una sola
vez, sino se emplean por perfiodos prolongados, por lo que para
detectar los efectos en animales, deben administrarse en plazos
prolongados en dosis repetidas, observando que pueden afectar
un 6rgano blanco, producir fenémenos de acumulacién y
alteracién de sistemas enzimdticos, tales como induccidn
enzimdtica, fendmenos de tolerancia y adiccidén (6). Este tipo
de pruebas comprenden los estudios de toxicidad subaguda y
crénica. En la primera, la administracién del fdrmaco se
efectia durante un lapso que no exceda el 10% de la vida del
animal. En el segundo, el fdrmaco se administra durante 2/3
partes de la vida del mismo. La duracién de los estudios
anteriores depende del tiempo de administracién que se pretende
en el hombre (18).

La administracién de substancias quimicas a un organismo
puede ocasionar dafios en su sistema reproductivoe o
neuroendécrino, provocando incapacidad para concebir
normalmente, infertilidad, abortos, malformaciones en los
productos y alteraciones en la conducta de la descendencia. De
esta forma, la toxicologia de la reproduccién proporciona
informacién acerca del dafilo que puede causaxr un compuesto si
el 6rgano blanco es el aparato reproductor (21).

S§1 la administracién de una substancia provoca la
induccién de alteraciones en el genoma, tanto en células
somidticas como germinales, se dice que es un mutdgeno. Las
mutaciones somdticas en un organismo en desarrollo provocan una
diferenciacién anormal de las células, mientras que en un
adulto puede ocasionar céncer. Las alteraciones en las células
germinales son importantes porque se transmiten a generaciones
sucesivas, al contrario de las alteraciones en las células
somaticas que son propias del individuo. Por tanto, .los
estudios de mutagénesis son los que determinan este tipo de
alteraciones genéticas (43).
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Las pruebas carcinogénicas evaldan la capacidad de una
substancia para producir céncer o inducir la formacién de
tumores, tanto benignos como wmalignos, para determinar la
incidencia de éstos (6,43).

De acuerdo a lo mencionado, la substancias quimicas que
estdn en contacto con el hombre son capaces deé causarle algin
dafio, ya se¢a a nivel figiolégico o bioquimico, sobre todo si
se ha estado en contacto con él durante un periodo prolongado
de tiempo, por tal razdén, un fdrmaco en desarrollo debe
sometarse a estudios de eficacia y seguridad, para evaluar los
resultados v asi poder predecir su posible administracién al
hombre (6,53}.

2.9. FARMACOS ANTIEPILEPTICOS SINTETIZADOS EN MEXICO

En los estados convulsivos se ha observado que la
concentracidn del neurotransmisor GABA se encuentra disminuifida
¥y que esta disminucidén implica un aumento en las convulsiones,
lo que llevs a establecer que si se inhibfa la enzima que
cataboliza al GABA (transaminasa del GABA), los niveles de este
aminoscido inhibidor aumentarfian y se obtendrfa un efecto
anticonvulsionante (11).

En base a lo anterior, en 1964, Carvajal (1l1) planes el
desarrollo de compuestos andlogos del GABA con substituyentes
en la posicién gamma con 1la finalidad de inhibir a 1la
transaminasa del GABA y de esta manera prolongar el efecto
anticonvulsiocnante de este neurctransmisor. asi, se
sintetizaron compuestos con substituyentes etilo y fenilo,
(9). Estos compuestos sintetizados presentarian afinidad con
los receptores del GABA y serian capaces de unirse con la
transaminasa por su gran parecido al substrato normal,
aumentando de esta forma los niveles de GABA (61).
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Los compuestos sintetizados fueron metil fenil
pirrolidinona (MPP), etil fenil pirrolidinona (EPP) y difenil
pirrolidinona (DPP), pero con estudios de rescnancia magnética
nuclear (RMN) y difraccidén de rayos X se determind que la
estructura que presentaban correspondia a la de una
hidroxiamida aciclica, por lo que sus nombres cambiaron y se
consideraron como derivados 4,4-disustituidos de la butiramida,
design&ndose respectivamente como HMPB (4-hidroxi-4-metil-4-
fenilbutiramida), HEPB (4-hidroxi-4-etil-4-fenilbutiramida) y
HDPB (4-hidroxi-4,4-difenilbutiramida) (9,78).

De los compuestos sintetizados, la HEPB mostré tener mayor
proteccidén contra las convulsiones inducidas por
tiosemicarbazida, pentilentetrazol y electrochogue (56). Por
lo que se sintetizarxron homSlogos superiores e inferioxes de
esta butiramida trisustitufda (HEPB) (51).

La estructura quimica del GABA, de la HEPB y sus hom&logos
inferiores es la siguiente (51):

il
OH =C - CH, — CH, = CHy — NHy GABA
?H H
[JH—E-—CHE---EJHZ—C—NH2 HEPB

[l]H D

B2H5 —~C - EH2 —-C - NH2 HEPP
"8

CZHS =-C—C-— NH2 HEPA



2.10. ESTUDIGS FARMACOLOGICOS Y TOXICOLOGICOS DE LOS
ANTICONVULSIONANTES SIKRTETIZADOS EN MEXICO

Los estudios del perfil anticonvulsivo y de neurotoxicidad,
efectuados a HEPB, HEPP y HEPA demostraron amplia actividad
anticonvulsionante contra electrochoque, pentilentetrazol, 4-
aminopiridina, bicuculina y picrotoxina. En la prueba de
neurotoxicidad, el mis neurotéxico fue la HEPA y el menos
neurotéxico fue la HEPP (51).

En cuanto al mecanismo de accién de los farmacos HEPB y
HEPP los resultados indican que ambos anticonvulsionantes
aumentan las corrientes de cloro activadas por GABA, lo gque
sugiere gue actiian en sistemas GABAérgicos y de esta manera
ejercen su accién anticonvulsionante (1}.

Estos f&rmacos han sido sometidos a estudios
toxicoldgicos en animales de laboratorio, para conocer su
riesgo de utilizacién en humanos (16,17).

Con base a lo anterior, se investigs la probable toxicidad
producida por la administracidn de la HEPB durante 90 dfas en
ratén macho CD-~1 (25-30 g), observéndose que el farmaco fue
bien tolexado hasta una dosis de 230 mg/kg, siendo téxico a
dosis da 350 mg/kg, produciendo muerte en el 50% de los
animales tratados (17).

Los estudios teratogénicos de la HEPB en rata Wistar (200-
250 g) determinaron que no existe teratogenicidad ni
embriotoxicidad hasta una dosis de 200 mg/kg via oral,
administradas del dfa 6 al 15 de la gestacién (16). Los
estudios teratogénicos en ratén CD-1 (25-30 g) indicaron que
ninguno de los tres farmacos producé teratogenicidad,
administrados durante perfodos similares hasta una dosis de 170

mg/kg (48).
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En la evaluacién de la genotoxicidad de los farmacos HEPP
y HEPB en células som&ticas de Drosophila melanogaster, ninguno
de ellos produjo una frecuencia significativa de mutaciones,
y en la prueba de Ames para logs tres fdrmacos, ninguno mostxé
actividad mutagénica (23,37).

En estudios que evaldian alteraciones en la conducta, 1la
HEPB se administrs a madres gestantes, indicando los resultados
una alteracién del comportamiento de la madre en cuanto a la
relacién con su cria, aunque en estos Ultimos no se vié
afectado su desarrxollo funcional (44).

En estudios farmacocinéticos, efactuados en conejos,
tratados crénicamente con HEPP, se presentd una disminucidn
significativa en los valores de depuracién del f&rmaco, lo que
sugiere una posible tolerancia al efecto anticonvulsionante,
(30).

Los estudios farmacocinéticos realizados en rata Wistar
mostraron que el efecto anticonvulsionante del farmaco HEPP
estd relacionado en forma directa con sus concentraciones en
cerebro y en suero, y que no se une en forma significativa a
las proteinas plasmaticas (30).

En la transformacién metabélica de los xenobidticos, los
grupos fenilicos generalmente se hidroxilan en posicién "para"
y/o en "orto", Por lo anterior, el grupo de Carvajal ha
planeado bloquear la posicién "para'" del grupo fenilo de la
HEPP, para impedir y/o retrasar la inactivacién del férmaco y
conseguir un efecto mds duradero del mismo, sintetizando dos
nuevos compuestos fluorados, que son (10):

-la DL-3-hidroxi-3~etil-3~(p~-fluorofenil)- propionamida
—~1la DL-3-hidroxi-3-metil-3-(p~fluorofenil)-propionamida
(DL-HEPP-pF) y (DL-HMPP-pF), respectivamente.
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PARTE EXPERIMENTAL

3.1. DIAGRAMA

ACONDICIONAMIENTO DE ANIMALES

ADMINISTRACION DE VEHICULQO Y FARMACO
VIA INTRAPERITONEAL DOS VECES AL DIA
1,4,7,10,14 DiIasS |

- PRUEBA CONVULSIVA CON PENTILENTETRAZOL
INTRAVENOSQ AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO
CONVULSION CLONICA l

l OBTENCION DE MUESTRA SANGUINEAJ

l CENTRIFUGACION I

| OBTENCION DE SUBRO ]

I EXTRACCION DEL FARMACO |

[ CUANTIFICACION POR CROMATOGRAFIA DE GASES |

| INTERPRETACION DE RESULTBDOSJ
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3.2. MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO
3.2.1. MATERIAL BIOLOGICO

Ratones macho de la cepa CD-1 con un peso de 25-40 g.
3.2.2. MATERIAL DE LABORATORIO

- Matraces aforados de 5, 10,50,100 ml (PK).

- Tubos de microcentrifuga 11 x 38 mm.

~ Tubos de centrifuga c6nices 10 x 150 mm (PK).

- Tubos de concentracién 10 x 150 mm.

- Tubos de ensayo 16 x 100 ml (PYREX).

- Pipetas serolégicas graduadas de 1, 5, 10 ml (PK).
- Pipetas Pasteur.

- Probeta graduada de 5 ml (PYREX).

.- Vasos de precipitados 10, 100 ml (PYREX).

- Matraz Kitasato 500 ml (PYREX).

- Micropipetas de 5-50 pl, 50-200 nl, 200-1000 nl.
- Jeringas Plastipak 1 ml.

- Papel Parafilm.

- Bombilla de hule,

- Espétula.

- Gradilla.

3.2.3. EQUIPO

~ Balanza analitica (Sauter).
Balanza granataria (Mettlar).
- Bomba de inyeccidén (Harvard).
- Centrifuga (Solbat).

- - Microcentrifuga (Beckman).

- Vortex Mixer (SP).
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- Bomba de vacio (Felisa).

~ Parrilla (Lindberg).

- Cromatdgrafo de Gases Varian 4600, con columna OV-17,
y detector de ionizacién de flama.

- Integrador Varian CDS 401.

- Cilindro con gas nitrdgeno (AGA).

= Cilindro con gas hidrégeno (AGA).

- Cilindro con aire (AGA).

3.2.4. REACTIVOS

- Farmaco HEPB: 4-hidroxi-4-etil-4-fenilbutiramida.

- Férmaco HEPP: 3-hidroxi-3-etil-3-fenilpropionamida.
- Fétmaco HEPA: 2-hidroxi-~-2-etil-2-fenilacetamida.

~ Rivotril (Clonazepam 2.5 mg, Roche),

- Cloruro de metileno (Sigma).

- Hidréxido de sodio (J.T. Baker).

- Pentilentetrazol (Sigma).

- Acetonitrilo (Aldrich).

- Agua oxigenada (Lasa).

- Bis-(trimetilsilil)-trifluorocacetamida: BSTFA (ICN).

3.2.4.1. PREPARACION DE REACTIVOS

1) Solucién de hidréxido de sodio 0.3 M,
Se disolvié 1.2 g de NAOH y se aforaron a 100 ml con
agua destilada.

2) Solucidén HEPA 1 pg/ul.
Se pesaron 500 mg de HEPA, aforando a 50 ml con
acetonitrilo.

3) Solucién HEPP 1 ng/ul.
Se disolvieron 50 mg de HEPP en acetonitrilo, aforando
a 50 mi,
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3.2.4.2. PREPARACION DE FARMACOS

1) Farmaco HEPE,
Se pesaron 100 mg de HEPB, disolviéndolo en 10 ml de
agua destilada.

2) Fédrmaco HEPP,
Se pesd 100 mg de HEPP y se disolvid en 10 ml de agua
destilacda.

3) Fdrmaco Clonazepam.
De la presentacién farmaceutica, se transfirié un
volumen de 0.2 ml para disolverlo en 10 ml de agua
destilada.

4) Agente convulsionante Pentilentatrazol (PTZ).

Se disolvieron 500 mg de pentilentetrazol en agua
destilada aforando a 50 ml.

3.3. METODOLOGIA
3.3.1. ACONDICIONAMIENTO DE ANIMALES

Se utilizaron 216 ratones macho CD-1 (peso de 25-30 g)
que se colocaron en jaulas metdlicas, con libre acceso a
alimento y agua, en un cuarto con temperatura de 22 £ 1 °C,

una humedad relativa de 50-60 % y ciclos de luz/obscuridad de
12 horas cada uno.
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3.3.2. TRATAMIENTO ANTICONVULSIVO (34)

Se distribuyeron los ratones aleatoriamente en 4 grupos,
para la administracién de los f&rmacos HEPP, HEPB y Clonazepam;
el cuarto grupo fue el testigo, al cual se le administré el
vehiculo (agua destilada). Los fdrmacos y el vehiculo se
aplicaron por via intraperitoneal (i.p.) dos veces al d{fa (0800
y 1900 h). La dosis utilizada para el tratamiento
anticonvulsivo fue de 0.5 mg/kg para el Clonazepam y de 100
mg/kg para la HEPB y HEPP,

Cada grupo se dividié en 6 subgrupos, asignando a cada uno
un determinado periodo de tratamiento, que consistié en la
administraciédn del vehiculo (agua destilada) y farmacos durante
1, 4, 7, 10 y 14 dias.

En el ultimo dia de tratamiento la administracién matutina
del fadrmaco y vehiculo se efectud por v{a subcuténea, y pasados
10 minutos se realizé la prueba convulsiva con el
pentilentetrazol.

El subgrupo restante, se traté durante 14 dias y al
finalizar el tratamiento, la dosis administrada en la mafiana
por via subcutdnea fue el doble de la dosis normalmente
recibida, transcurridos 10 minutos se llevé a cabo la prueba
convulsiva.

45



3.3.3. PRUEBA CONVULSIVA

Se inyectd pentilentetrazol (PTZ) a una concentracién de
10 mg/ml en la vena caudal del ratén, a una velocidad de 0.29
ml/min., hasta que se presentara una convulsién clénica. Al
presentarse la crisis convulsiva, la administracién del
pentilentetrazol se detuvo, registrdndose el tiempo
transcurrido, para inmediatamente obtener muestras de sangre

por puncién ocular.

La minima dosis convulsiva se obtuvo para cada ratdn,
calculédndose también la media para cada grupo, expresando el
resultado obtenido como proteccién en mg/kg de pentilentetrazol
(mg/kg PTZ) administrado para provocar la convulsién en el
ratén (34).

3.3.4. DETERMINACION DE HEPP EN PLASMA (31)

1) La muestra de sangre obtenida por puncién ocular del
ratén convulsionado se centrifugé a 2500 rpm durante 6
minutos para obtener el suero.

2) Se tomS una muestra de suero de 100 pl, adicionando 5
nl de HEPA (1 nug/pl) como estd&ndar interno.

3) Se alcalinizé con 50 pl de NaOH 0.3 M y agltande para
homogeneizar.

4) El fdrmaco se extrajo con 5 ml de cloruro de metileno.

5) Se centrifugd a 2500 rpm/min durante 6 minutos.

6) La fase acuosa se separd de la orgdnica mediante
vacfo.

7) La fase orgdnica se transfirid a un tubo de
concentracién para que se evaporara.
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8) Una vez evaporada, se adicionaron 50 pl del agente
derivatizante BSTFA [Bis-(trimetilsilil)-
trifluoroacetamida), tapando perfectamente el tubo de
concentracidn con papel Parafilm, permitiendo una reaccién
de un minimo de 4 horas para la inyeccién de la muestra
en el cromatégrafo de gases.

3.3.4.1. CONDICIONES CROMATOGRAFLCAS

Se utilizé un Cromatdgrafo de Gases Varian 4600, con
detector de ionizacidn de flama y un integrador Varian CDS 401.
Las condiciones cromatogréificas fueron las siguientes:
temperatura del inyector: 200 °C, temperatura del detector: 240
°C, con una temperatura inicial en la columna de 160 °C (0.2
min.), con un incremento programado de 4 "C/min. hasta alcanzar
una temperatura de 190 °C (5 mi;mtos).

El gas acarreador (nitrégeno) flufa a 35 ml/min., el

hidrégeno y el aire con un flujo de 35 y 300 ml/min..,
respectivamente.
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CAPITULO 1V




RESULTADOS
4.1 RESULTADOS

Se administrarxon los fdarmacos HEPP, HEPB, Clonazepam y el
vehiculo (agua destilada) a ratones macho CD-1, por via
intraperitoneal (i.p.) dos veces al dia, con periodos de
tratamiento de 1, 4, 7, 10 y 14 dias, con el propésito de
evaluar el desarrollo de tolerancia al efecto
anticonvulsionante y su posible relacién con la concentracién

plasmatica del mismo.

Un grupo adicional se administré durante 14 dias con la
diferencia de que en el Gltimo dia del tratamiento, la dosis
administrada fue el doble de la normalmente recibida, con la
finalidad de observar de que si se habia desarrollado
tolerancia, un incremento en la dosis, conduciria a un aumento
en la proteccién ya disminuida

Los resultados obtenidos en cuanto a la proteccién (mg/kg
PTZ) de todos los lotes utilizados se muestran en la Tabla I,

En el grupo testigo la minima dosis convulsiva no presenté
cambjos significatives durante los diferentes dias del
tratamiento (Tabla I, Fig. I), encontrandose valores que
-oscilaron entre 50.3 y 55.0 mg/kg PTZ.

N

La HEPP provocSé una disminucién significativa en 1la
proteccién contra el pentilentetrazol (PTZ), desde el cuarto
dia de la administracién hasta el dfa catorce, con valores que
oscilaron entre 84.0 y 87.6 mg/kg PTZ. Cuando se administraron
200 mg/kg el dia 14 (14-D), la proteccién regresé a un valor
de 137.5 t 18.2 mg/kg PTZ, que no difirid significativamente
del correspondiente al primer dfa de administracién que tuvo
el valor de 126.1 * 15.8 mg/kg PTZ (Tabla I, Fig. II).
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La HEPB no mostré disminucién significativa en 1la
proteccidén contra el pentilentetrazol (PTZ), observdndose
valores entre 85.2 y 98.2 mg/kg PTZ, exceptuando el dia catorce
(dosis doble: 14-D), el cual se vié aumentado de forma
significativa con un valor de 196.3 %+ 20.2 mg/kg PTZ, con
respecto al primer dfa que tuvo un valor de 85.2 + 10.7 mg/kg
PTZ (Tabla I, Fig. IIl).

El Clonazepam presenté diferencias significativas a los
4, 7 y 10 dfas de administracién como sucedié con la HEPP,
mostrando valores de : 163.1 * 20.9, 185.7 + 18.5 y 173.4
+ 19.9 mg/kg PTZ, respectivamente, comparados con el valor de
219.8 = 20.1 del primer dia, La administracién de 14 dias
(dosis doble: 14-D), en cambio, aumentd a un valor de 281.9 %
34.4 mg/kg PTZ que representd un consumo superior de
pentilentetrazol como en los periodos anteriorxres (Tabla I, Figq.
1v).

La concentracién plasmdtica de anticonvulsionante se
determiné para un solo fdrmaco, la HEPP, observindose una
disminucién significativa en las muestras correspondientes a
los tratamientos de 4,10 y 14 dfas (Tabla II, Fig. V). En la
Fig. VI se muestra la relacidn de los valores obtenidos en el
estudio de proteccién con los resultados de la concentracién
plasmitica del f&rmaco HEPP.
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DIAS TOTALES TESTIE0 HEPP HEPB CLONAZEPAM

DE TRATAMIENTO €100 mg/kg) (100 mo/kg) (0.5 mg/kg)
1 51,4 I .9.9 26,1 ¥ 15.8 85.2 ¥ 10.7 213.8 ¥ 20.1-
4 50.3 ¥ 9.8 86.0 ¥ 10.1ax 92.8 ¥ 16.5 163.1 20.9 ax
7 55.0 b4 4.1 86.9 ¥ 10.4 nm 98.2 ﬁ 13.3 185.7 18.5 wx
10 53.0 % 5.6 85.8 ¥ 0.4 mx 946 f 14,1 1734 19.9 xx
1 5.8 ¥ 5.8 87.6 ¥ 13.1xx 914 ¥ 158 211.0 27.1
-0 s54.8 ¥ 5.8 1372.5 * 1a.2 196.3 ¥ 20.2 mm  281.9 34,4 wx

Tabla I. Pentilentetrazol (mg/kg) administrado para 1la
produccién de convulsiones clénicas en ratones tratados con
distintos anticonvulsionantes por via i.p., 2 veces al dia
durante diferentes periodos de tratamiento.

14-D: Perfodo de tratamiento de 14 dias. El dltimo dia se
administré el doble de la dosis de los anticonvulsionantes
(HEPP: 200 mg/kg, HEPB: 200 mg/kg, Clonazepam: 1.0 mg/kg).
Los valores representan la media i d.s. (n=9).

* p < 0.05; ** p < 0.01.
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Fig. I. Pentilentetrazol (mg/kg) administrado para la
produccién de convulsiones clénicas en ratones tratados con
al vehiculo (agua destilada), por via intraperitoneal 2
veces al dia, durante diferentes periodos de tratamiento.
14-D: Periodo de tratamiento de 14 dias.

* p < 0.05; *% p < 0.01,
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PROTECCION (mg/kg PTZ)
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Fig.II. Pentilentetrazol (mg/kg) administrado para pro&ucir
convulsiones cldnicas en ratones tratados con el f&rmaco
HEPP, via i.p., 2 veces al dia, durante diferentes
tratamientos.

14-D: Periodo de tratamiento de 14 dfas. El iltimo dia se
administré el doble de la dosis de HEPP (200 mg/kg).

* p < 0.05; %% p < 0.01.
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PROTECCION {mg/kg PTZ)
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Fig.IXI. Pentilentetrazol (mg/kg) administrado para
provocar convulsiones clénicas en ratones tratados con el
farmaco HEPB, via i.p., 2 veces al dfa, durante distintos
dfas de tratamiento. )

14-D: Perfodo de tratamiento de 14 dias. El dltimo dia se
administré el doble de la dosis de la HEPB (200 mg/kg).

* p < 0.05; ** P ¢ 0.01.
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PROTECCION (mg/kg PTZ)
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Fig. 1IV. Pentilentetrazol (mg/kg) administrado para
provocar convulsiones clénicas en ratones tratados con
Clonazepam, vfa i.p., 2 veces al dia, durante distintos
dias de tratamiento.

14-D: Perfodo de tratamiento de 14 dias., El dltimo dfa se
administré el doble de la dosis de Clonazepam (1.0 mg/kg).
* p < 0.05; % p < 0.01.
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DIAS TOTALES PROTECCION CONCENTRACION PLASMATICA
DE TRATAMIENTO (mg/kg PTZ) HEPP (pg/ml)
1 126.1 % 15.8 166.3 ¥ 35.8
[ 840 ¥ 10.1 xx 129.9 ¥ 10.2 x
7 86.9 ¥ 10.4 xx 155.4 ¥ 3u.8
10 85.8 I 0.4 xx 129.9 ¥ 6.4 x
1 87.6 ¥ 13.1 xx 138.6 £ 115 x
14-D 37.5 ¥ 1a.2 2.6 ¥ 49.3

Tabla II. Pentilentetrazol (mg/kg) administrado para la
producién de convulsiones clénicas enratonestratados con HEPP
(100 mg/kg, via i.p.), 2 veces al dia durante diferentes
periodos de tratamiento. Valores de concentracién plasmatica
de la HEPP correspondientes a los diferentes dias de
administracién.

14-D: Administraci6én de 200 mg/kg de HEPP, el tdltimo dia del
tratamiento, de un periodo de 14 dias.,

Los valores representan la media # d.s. (n=9).

* p < 0.05; ** p < 0.01.
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Fig. V. Concentracién plasmidtica de HEPP, administrado a
ratones’ (100 mg/kXg, via i.p.), 2 veces al dia durante
diferentes periodos de tratamiento.

14-D: Administracién de 200 mg/kg de HEPP el dltimo dia del
tratamiento, de un periodo de 14 dias.

* p < 0.05.
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Fig. VI. Pentilentetrazol (mg/kg) administrado para
provocar convulsiones clénicas en ratones tratados con la
HEPP (100 mg/kg, via i.p., 2 veces al dfa) y
concentracién plasmdtica de la HEPP durante los diferentes
tratamientos.,

14~D: Pariodo de tratamiento de 14 dias. El udltimo dia se
administré el doble de la dosis de HEPP (200 ma/kg).

* p < 0.05; ¥ p < 0,01,
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4.2. DISCUSION

En el presente trabajo se evalud el posible desarrollo de
tolerancia de los anticonvulsionantes HEPP y HEPB y la relacién
con su concentracién plasmatica.

Los valores correspondientes al efecto anticonvulsionante
de la HEPP, muestran, al compararse con el testigo, .que el
f4rmaco proporciona proteccién contra las convulsiones
inducidas por el ©pentilentetrazol. Pero este efecto
anticonvulsionante, a su vez, fue disminuyendo en los dias 4,
7, 10 y 14 del tratamiento. Lo anterior indica que el farmaco
fue menos efectivo al transcurrir el tiempo, lo que sugiere un
posible desarrollo de tolerancia hacia su efecto
anticonvulsionante.

Sin embarge, cuando se duplicé la dosis de HEPP a 200
mg/kg en el tratamiento de 14 dias (14-D), la proteccidn
proporcionada fue mayor que en los dfas anteriores, lo que
indica que el efecto protector se reestablecid al aumentar la
dosis, desapareciendo el efecto antes observado.

La HEPB protegié contra las convulsiones inducidas por
pentilentetrazol (PTZ), pero los valores no tienden a disminuir
con respecto al tiempo, indicando que no hubo desarrollo de
tolerancia. Al duplicar la dosis de HEPB a 200 mg/kg en el
periodo dea 14 dias (14-D), 1la proteccién aumentd
notablemente, ya que se administré el doble de la cantidad
de pentilentetrazol (PTZ) parxra provocar la convulsién,
comparada con el primer dia.
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ESTA TESIS NO DEBE

SAUR BE LA BIBLIOTECA

El Clonazepam presentdéd una disminucidn en cuanto a su
protecci6én contra las convulsiones, sugiriendo un posible
desarrollo de tolerancia, ya que se requirié una menor cantidad
de pentileﬁtetrazol para provocar la convulsién, lo que
significa que se encontraban menos protegidos. Este resultado
concuerda con los informados previamente en la literatura,
(27,34,65,66) en donde se atribuye que tal efecto se debe a un
desarrollo de tolerancia de tipo farmacodindmico (34}.

La cuantificacidn del fadrmaco, efectuada con HEPP mediante
cromatografia de gases, mostréd una disminucién en 1la
concentracién plasmitica de la HEPP, indicando que el cambio
en la concentracién puede relacionarse con una tolerancia
farmacocinética, que puede ser debida a una alteracién en su
metabolismo o a induccién enzimdtica, factores gque deben
comprobarse con estudios mis especificos.

Relacicnando los valores de proteccién y de concentracidn
plasmdtica del HEPP, se puede gbservar que el efecto protector
del fdrmaco se debe a su concentracién misma, ya que ésta se
encuentra relativamente constante, al igual que la proteccién.
Esto se equipara con otros estudios farmacocinéticos efectuados
en rata, en los cuales, el efecto anticconvulsionante se
relaciona directamente con la concentracién del farmaco en
suero y cerebro (30).
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo permitieron
llegar a las siguientes conclusiones:

- E1 farmaco 3-hidroxi-3-etil-3-fenil propionamida
(HEPP) a una dosis de 100 mg/kg provocé el
desarrollo de tolerancia a su efecto
anticonvulsionante.

- E1 fé&rmaco 4-hidroxi-4-etil-4-fenil butiramida
(HEPB) a una dosis de 100 mg/kg no provocd el
desarrollo de tolerancia.

- El desarrollo de tolerancia al efecto
anticonvulsionante de la HEPP se encuentra
relacionado con la concentracién plasmatica del
farmaco.

- La cuantificacién plasm&tica de la HEPP mostréd que
la tolerancia desarrollada por el f&rmaco fue de
tipo farmacocinético.

- 81 la adicidén de fldor a la molécula de
HEPP, repercute en una mayor permanencia del
fdrmaco en el organismo y en una disminucién de su
metabolismo, es recomendable que estos mismos
estudios se realicen con la nueva estructura.

- Es conveniente que los estudios de tolerancia se
realicen en otra especie roedora, tal como la rata.
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