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RESUMEN

La epilepsia se considera como un sindrome de origen multifactorial. Este
fendmeno es el resutiade de alteraciones del equilibrio que debe existir entre los estimulos
inhibitorios y los excitatorios que determinan la descarga neuronal normal (Feria er
al.,1997).

Este complejo sintomatico es secundario a muchos factores etioldgicos. Las
epilepsias pueden ser de origen genético, metabdlico o bien debidas a factores asociados
como a dafio perinatal o bien a traumatismo craneo-encefilico.

La investigacién futura de la etiologia, diagndstico y tratamiento de las epilepsias
deberd estar orientada a tratar de dilucidar la participacién de la inhibicién recurrente en
las diferentes modalidades de epilepsia. Se requiere disefiar mejores estrategias
experimentales que identifiquen modelos adecuados y sustancias anticonvulsivas mas
especificas, con base en su mecanismo de accién y de acuerdo a factores involucrados en
la regulacion de la excitabilidad cerebral.

Enun trabajo previo, se describié que el a-sanshool induce convulsiones en ratas
y ratones (Navarrete y Hong, 1996). Sin embargo, no se tiene un estudic que permita
caracterizar el tipo de convulsiones, la potencia relativa convulsionante en relacién a
otros agentes quimicos convulsionantes y a la capacidad de los agentes
anticonvulsionantes para inhibir las convulsiones provocadas por el a-sanshool.

En este gstudio se caracterizaron las propiedades convulsionanies del a-sanshool
aislado de Zanthoxylium liebmannianum (Colopahtle) para proponerlo como herramienta
farmacoldgica que pueda ser de utilidad para la evaluacién de nuevos farmacos
anticonvulsivos, encontrindose que el a-sanshool tiene una potencia convulsionante (DE,
= 3.06 mg/kg) mayor que bicuculina (DE,, =4.78 mg/kg), 4-aminopiridina (DE, =
12.10 mg/kg) y pentilentetrazol (DE,, = 73.61 mg/kg) y es sélo menos potente que la
estricnina (DEy, = 1.53 mg/kg). Las convulsiones inducidas por a-sanshool son de tipo

clénico-ténicas; el periodo de latencia del «-sanshool es extremadamente corto, de
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aproximadamente 2 s, en tanto que el pentilentetrazol tiene un periodo de latencia de 82

s, la bicuculina de 86 s, la estricnina de 184 s. y la 4-aminopiridina de 364 s.

En la evaluacién de la inhibicién de las convulsiones provocadas por a- Sanshool
con los principales firmacos antiepilépticos o anticonvulsionantes, se observé que la
carbamacepina (200 mg/kg) y la etosuximida (150 mg/kg) no inhibieron las convulsiones,

ni el indice de mortalidad provocadas por el a- Sanshool a la dosis de 9.0 mg/kg.

Con respecto a diacepam (5 mg/kg) y pentobarbital (63 mg/kg), se observé que
estos fArmacos anticonvulsionantes disminuyen el indice de mortalidad provocada por el
a-sanshool en un 33%. El diacepam a la dosis de 5 mg/kg administrado 30 min. antes
del a-sanshool, provocé un desplazamiento a la derecha de la curva dosis respuesta,
obteniendose una DE, 15.31 mg/kg del a-sanshool. Con respecto a la administracién
previa de pentobarbital la (DE,,= 4.63 mg/kg), pricticamente no se modific en tanto

que se observd un cambio en la pendiente de la curva dosis-respuesta.

Las convulsiones ténico-clénicas provocadas por el a-sanshool  presenta
caracteristicas distintas a los agentes convulsionantes comunes en cuanto a perfodo de
latencia, potencia e inhibicién por los agentes anticonvulsionantes, lo que permite
proponerlo como una herramienta farmacoldgica que puede ser dtil en el estudio

experimental de la epilepsia.
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1.  INTRODUCCION

En el desarrollo histdrico de la medicina, pocas enfermedades han acumulado
tantas creencias errdneas, basadas en la supersticion, prejuicio o ignorancia, como la

epilepsia (Feria et af.,1997).

En México se afronta a la epilepsia a través de un Programa Prioritario, el cual
busca entre otras metas el mantener actualizada la informacién sobre la repercusién social
del padecimiento, con la finalidad de propiciar el bienestar del paciente. En este contexto,
ta epilepsia representa un problema de salud piblica donde se involucran aspectos de

caricter social, ademas de los puramente biol6gicos.

La epilepsia constituye un buen ejemplo de padecimiento con caracteristicas
biopsicosociales, donde la dualidad de la medicina, es decir, la ciencia con contenido

biolégico y sacial.

Por otro lado, la historia natural de ia epitepsia demuestra como a nivel bisico de
la biologia molecular puede desarroliarse, de una manera gradual, el fenémeno
epiléptico, que puede iniciarse a nivel de la membrana neuronal, en los canales idnicos,
ya sea de sodio, calcio o de cloro, a nivel de la sinapsis, con alieraciones de los
receptores 0 quizd también por alteraciones en el flujo axonal o bien a nivel de las
dentritas; todo ello con el fenémeno final de la descarga neuronal paroxistica gue, con el
tiempo, se hace recurrente y se establece como un fenémeno repetitive y crénico, al cual

llamamos epilepsia (Feria et al., 1997).
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La epilepsia, para la salud publica, es una afeccién de etiologia diversa,
caracterizada por crisis recurrentes y no provocadas, debidas a descargas excesivas de las
neuronas cerebrales asociadas a manifestaciones clinicas (Secretaria de Salud de México,
1988).

La epilepsia no es estrictamente una enfermedad, més bien es el resultado tardio
de un numeroso grupo de enfermedades, que en ocasiones se atribuyen a un problema
genético, o se concluye como criptogénico, cuando no se conoce su etiologia (Hauser e
al., 1991)

La incidencia, ta prevalencia, asi como la mortalidad de la epilepsia son los
indicadores que expresan su magnitud como problema de salud piiblica. La incidencia de
la epilepsia representa el nimero de nuevos casos diagnosticados. El conocimiento de la
incidencia de esta enfermedad es til, ya que brinda la posibilidad de identificar su

causa.

Por la edad la incidencia de epilepsia es alta en jovenes, las tasas mis altas se

observan en los primeros meses de vida (Hauser et af., 1991).

A pesar de que no existe diferencia significativa entre sexos, se ha encontrado un
mayor riesgo en el hombre para desarrollar crisis no provocadas, la relacién varia entre

1.1 a 1.7 para la mayoria de los estudios (Hauser et al., 1991).

La epilepsia es uno de los desérdenes neuroldgicos mas comunes que afectan a la

humanidad y, sin embargo, se ignoran ain muchos de sus aspectos.

Aunque se manejan datos epidemioldgicos (Canger, er al., 1985, Garcia-Pedroza,
1986), se acepta en promedio una cifra de prevalencia de 1 a 2 % proveniente, en su
mayoria, del anilisis de pacientes que estin bajo supervisién continua, por lo que

probablemente incluye tnicamente a las personas mis severamente afectadas.
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De esta forma se considera que la epilepsia en animales y las crisis convulsivas
provocadas experimentalmente, pueden integrar un modelo vilido de epilepsia cuando los
anticonvulsionantes que son efectivos para los animales de experimentacion, o sean

también para el tratamiento de la epilepsia en el ser humano (Feria ef al., 1997).

Los aspectos clinicos de algunas convulsiones generalizadas, en especial las
convulsiones de ausencia, se correlacionan en alto grado con las convulsiones
experimentales generadas en animales por la administracién sistémica de agentes
convulsionantes tales como pentilentetrazol, bicuculina, icido kainico, etc. Asi mismo,
las convulsiones parciales en los seres humanos se correlacionan de manera positiva con

las convulsiones por electrochoque miximo (ECM).

Si bien existen varios agentes convulsionantes, e! contar con alternativas de
experimentacién son siempre itiles para el estudio de la epilepsia. En’este trabajo se
describen las propiedades convulsionantes de una N-isobutilamida de origen natural, el o-
sanshool, aislado del Zanthoxylium liebmannianum planta medicinal mexicana utilizada

como antiparasitaria en el valle de Tehuacin Puebla (Navarrete y Hong, 1996).
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2. FUNDAMENTO TEORICO

Las epilepsias son trastornos frecuentes y devastadores. Se han identificade més
de 40 formas diferentes de epilepsias. Las convulsiones epilépticas suelen producir
alteraci6n transitoria del conocimiento, dejando al individuo en riesgo de lesién corporal

y a menudo obstaculizan las actividades de estudio y trabajo de éste.

El tratamiento es sintomético puesto que, si bien los firmacos disponibles inhiben
las convulsiones, no se cuenta con profilaxis eficaz, ni con métodos de curacién. Para el
paciente, cumplir con el régimen prescrito es un problema de primer orden, dada la
necesidad de tratamiento a largo plazo, que en el caso de muchos de los agentes

terapéuticos conlleva efectos adversos (McNamara, 1996).

2.1. Definicién de Convulsion.

Es un trastorno transitorio de la conducta, causado por la activacién desordenada,

sinerénica y ritmica de poblaciones enteras de neuronas cerebrales (McNamara, 1996).

2.2. Definicion de Epilepsia.

El término epilepsia se refiere a un desorden de la funcién cerebral, caracterizada
por la ocurrencia peri6dica e impredecible de ataques focales o generalizados con pérdida
de la conciencia (Chauhan et al., 1988). Estas crisis pueden ser “no epilépticas” cuando
se evocan en un cerebro normal por tratamientos como electrochoque o agentes

convulsivos, "epilépticas”, cuando ocurren sin provocacién alguna.
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2.3. Clasificacién de la Epilepsia.

La clasificaci6n fue desarrollada por la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE) y la Federaci6n Mundial de Neurologia (Feria ef al., 1997),

2.3.1. Epilepsias Parciales o focales.

Son aquetlas en las cuales puede deteclarse el inicio localizado del ataque, ya sea

mediante observacion clinica o por registro electroencefalografico.

Las manifestaciones conductuales en las crisis convulsivas dependen de las
funciones que normalmente ejerza en el sitio de la corteza donde se originan las
convulsiones. Una convulsién parcial simple se vincula con preservacion del

conocimiento o estado de conciencia (Tierney et al., 1997).

Seglin la manifestacién conductual y/o electroencefalogrifica las epilepsias se

subdividen a la vez en los 3 tipos siguientes:

2.3.1.1. Parcial simple.

Se caracteriza por una diseminacion minima de la descarga anormal, sin pérdida
de la conciencia'y el conocimiento. El individuo estd completamente conciente. El EEG
puede mostrar una descarga anormal muy bien locatizada en la porcién afectada del
encéfalo (Tierney et al., 1997).
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2.3.1.2. Parciales complejas.

También tienen un inicio localizado, pero las descargas resultan mis diseminadas
y casi siempre afectan el sistema limbico. La mayoria de las convulsiones parciales
complejas  se originan en uno de los l6bulos temporales, debido posiblemente a la
susceptibilidad de esta drea del cerebro a afecciones como hipoxia o infecciones. Desde el
punto de vista clinico, el paciente puede tener un breve acaloramiento, seguido de una
alteracién de la conciencia durante la cual algunos sujetos pueden fijar la vista y otros

quiz4 se tambaleen o incluso caigan (Tierney et al., 1997).

2.3.1.3. Parciales Generalizadas.

Es el ataque secundariamente generalizado, en el cual una convulsién parcial

precede de inmediato 2 una convulsién ténico-clénica generalizada (gran mal).

2.3.2. Epilepsias Generalizadas.

Son aquéllas en las cuales no existen datos de un inicio focalizado, son bastante
heterogeneas. A diferencia de las de tipo parcial, originadas en regiones circunscritas de
la corteza cerebral, las convulsiones de inicio generalizado se originan en la activacién
reciproca del tilamo y de dicha corteza (Coulter, 1996). Las epilepsias de tipo

generalizado pueden subdividirse en crisis:

2.3.2.1. Ténico-clénicas Generalizadas (gran mal).

Son las més notables de todas las convulsiones epilépticas y se caracterizan por
rigidez t6nica de todas las extremidades seguida luego de 15 a 30 s, por un temblor que
en realidad es una interrupcion de los tonos de relajacidn. Las sacudidas cldnicas tardan
de 60 a 120 s y el paciente suele quedar en estado de estupor. Puede morderse la lengua y

las mejillas y es frecuente la incontinencia urinaria (Tierney ef af., 1597).



Estntio de Las propicdades convulsi tes dod efa-Sanshool cu rutds albine ]

2.3.2.2. Ausencias (pequefio mal).

Se caracterizan tanto por su comienzo sibito como por cese abrupto, su duracién
suele ser menor de 10 seg. y en ocasiones de 45 seg. La conciencia se altera, el ataque
también puede relacionarse con sacudida clénica leve de parpados o los miembros, con
cambios en el tono postural, fendmenos auténomos. Los ataques de ausencia comienzan
en la nifiez o en la adolescencia, y pueden presentarse hasta cientos de veces al dia
(Tierney er al., 1997).

2.3.2.3. Convulsiones Mioclénicas.

Se observa en varios tipos de convulsiones incluyendo las ténico-clonicas
generalizadas, las parciales y los espasmos infantiles. Algunos pacientes tienen sacudidas
miocl6nicas como tipo principal de convulsiones y algunos presentan frecuentes sacudidas
mioclénicas y en ocasiones convulsiones ténico-clénicas generalizadas sin signos

evidentes de deficiencia neurolégica (Tierney et al., 1997).

2.3.2.4. Aténicas.

Son aquellas en las cuales el individuo presenta pérdida sibita del tono postural.
Si estd de pie, el paciente cae sibitamente al suelo y puede lesionarse. Aun cuando es

mds frecuente en nifios, este tipo de crisis no es comiin en los adultos.
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2.3.2.5. Espasmos Infantiles.

Constituye un sindrome epitéptico y no un tipo de convulsién. Los ataques que en
ocasiones son fragmentarios, con mayor frecuencia son bilaterales y se incluyen para
fines pragméticos dentro de las convulsiones generalizadas. Estos ataques se caracterizan
clinicamente por sacudidas miocl6nicas recurrentes y breves del cuerpo, con flexién o
extensién sibitas del cuerpo y los miembros; sin embargo, los tipos de espasmos
infantiles son bastante heterogéneos. El 90 % de los pacientes afectados tienen su primer
ataque antes de cumplir su primer afio de edad. La mayoria de los enfermos presentan
retardo mental, presumiblemente por el mismo origen del espasmo (Tierney er al., 1997).

En la tabla | se presenta un resumen de la clasificacion de las crisis epilépticas.
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Tabia . Clasificacion de [as Crisis Epilépticas. (McNamara, 1996)

TIPO DE CONVULSION

CARACTERISTICAS

PARCIAL 0 FOCAL

Parciales simples

Parciales complejas

Parciales con convulsiones ténico-
clénicas generalizadas de manera
secundaria.

GENERALIZADAS

Crisis de ausencia

Crisis mioci6nica

Crisis ténico-clénicas

Diversas manifestaciones que dependen dec fa regidn
de la corteza activada per |2 crisis convulsiva. Bl
individue estd complelamente consciente durante ¢l
ataque ¥y puede describirlo con detalle.

Pérdida del conocimiento que dura 30 seg. & 2 min.
En muchos casos aunada a movimientos propositivos,
como chasquear los labios y agitar la mano.

La convulsibn simple o compleja evolucioma hasta
convulsibn  ténico-ctdnica con  pérdida  del
canocimiento y contracciones sostenidas (tdnicas) de
los musculos de todo el cusrpo, con periodos de
conlraccidon muscular alterada con periodos de
relajacién  (conwvulsiones clénicas). Duran unos 2
minueos.

Inicie repentino de pérdida del conocimiento aunado a
mirada fija ¢ interrupcion de las actividades y dura
aproximadamente 30 segundos.

Contraccién muscular breve (1 seg. de duracién} de
tipo choque eléctrico, ya sea circunscrita a pane de
una extremidad a generalizada.

Lo mismo que en el caso de las convulsiones parciales
con comvulsiones fonico<ldnicas pgeneralizadas de
mapera secundaria, saivo que no van procedidas de
una convulsién parcial.
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2.4. Etiologia.

La epilepsia tiene varias causas, como tumores cerebrales, eclampsia, fiebres y
trauma cerebral, entre otras (Tierney ef af., 1997). De acuerdo con la causa de su origen

se le puede dividir en epilepsia idiopética o constitucional y epilepsia sintomatica.

2.4.1. Epilepsia Idiopdtica o Constitucional.

Las convulsiones suelen iniciarse entre los 5 y los 20 afios de edad, pero pueden
comenzar afios después. No es posible identificar alguna causa especifica y no hay
ancrmalidad (Tierney et af, 1997).

2.4.2. Epilepsia Sintomdtica.
Hay muchas causas para las convulsiones recurrentes:

2.4.2.1. Anormalidades Congénitas y Lesiones Perinatales.

Pueden originar convulsiones que se presentan en la infancia o la nifiez. Casi en
todos los casos de epilepsia parcial en seres humanos, parecen ser adquiridos a través de
una lesion focal de la corteza: Se han localizado determinantes genéticos en una minoria
de sujetos. Durante los iltimos afios, se han identificado genealogias aisladas, en las

cuales la epileplsia parcial se hereda conforme a un patrén mendeliano (McNamara,
1996).

Otra forma de epilepsia de inicio generalizado, son las convulsiones neonatales
familiares benignas, se heredan con caricter autosémico dominante y estin ligadas a un

cromosoma (McNamara, 1996).
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La forma frecuente de epilepsia de inicio generalizado, la epilepsia mioclénica
Juvenil, parece ser una enfermedad poligénica, y la expresion de su fenotipo requiere la

herencia simultinea de maltiples genes (McNamara, 1996).

2.4.2.2. Trastornos metabélicos.

La hipocalemia, [a hipoglucemia, la carencia de piridoxina y la fenilcetonuria son
causas mayores de convulsiones en recién nacidos o lactantes. En adultos, la supresion
del alcohol o drogas es una causa comiin de convulsiones recurrentes y también puede
depender de otros trastornos metab6licos como insuficiencia renal y diabetes (Tierney et
al., 1997).

2.4.2.3. Traumatismo.

Son causa importante de convulsiones en cualquier edad, pero en especial en
adultos jovenes. Es probable que se desarrolle epilepsia postraumética si se penetrd la
duramadre y por lo general se manifiesta en el transcurso de dos afios despues de la lesi6n
(Tierney et al., 1997),

2.4.2.4. Tumores y otras lesiones que ocupzn espacio.

Pueden causar convulsiones en cualquier edad, pero son una causa especialmente
importante de convulsiones en la edad madura y posteriormente, cvando aumenta la
frecuencia de enfermedades neoplésicas, las convulsiones suelen ser sintomas iniciales de

tumor y con frecuencia son de cardcter parcial (local) (Tierney er al., 1997).
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2.4.2.5. Enfermedades vasculares.

Son una causa cada vez més frecuente de convulsiones con el envejecimiento y la
razén més comiin de las mismas cuando se inicia a los 60 afios o después (Tierney er al.,
1997).

2.4.2.6, Enfermedades infecciosas.

Deben considerarse en todos los grupos de edad como causa potencialmente
reversible de convulsiones. Puede ocurrir con una enfermedad infecciosa o inflamacién
aguda, como la meningitis bacteriana o la encefalitis hepitica, o en pacientes con
trastornos crénicos o de més larga duracién, como neurosifilis o cistercercosis cerebral.
En pacientes con SIDA, pueden ser el resultado de toxoplasmosis de sistema central,
meningitis criptococal, encefalitis viral secundaria y otras complicaciones infecciosas.

Las convulsiones son una secuela comin de absceso cerebral (Tierney et al., 1997).

2.5, Sintomatologia

Algunas alteraciones inespecificas, como la cefalea, cambios del estado de 4nimo,
letargo y sacudidas mioclénicas ponen en alerta a algunos pacientes sobre una convulsion

inminente,

En la mayoria de los pacientes, las convulsiones ocurren de manera espontinea en
cualquier momento y sin relacién alguna con la postura o las actividades en curso. Sin
embargo, en ocasiones se presenta en un momento particular (durante el suefio). La
fiebre e infecciones inespecificas también puede precipitar convulsiones en epilépticos
conocidos; en lactantes y nifios pequefios quizd sea dificil de diferenciar estos ataques de

las convulsiones febriles (Tierney et al., 1997).
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En algunos pacientes las convulsiones son provocadas por estimulos especificos,
como luces centelleantes o parpadeo de una television (epilepsia fotosensible), la misica

o la lectura (Tierney ef al., 1997).

2.6. Naturaleza y Mecanismo de Accién de las Convulsiones.

El funcionamiento del Sistema Nervioso Central (SNC) depende de manera
predominante de la comunicacién entre neuronas. (Desde los descubrimientos iniciales
que generaron la hipdtesis de que la transmisién de informacién de una neurona a otra a

través de las sinapsis era de tipo quimico).

Uno de los mecanismos que cambi6 el modo de pensar respecto a la regulacion de
la actividad de las neuronas individuales y de circuitos neuronales completos fue, sin
duda, el de la transmisién siniptica de naturaleza inhibitoria. Mientras que en la sinapsis
neuromuscular la region postsindptica, es decir, el misculo, s6lo puede ser excitado ¥y por
lo tante los mecanismos de regulacién se reducen a excitacién versus no excitacién. En el
SNC la posibilidad de que la actividad de una neurona resulie en inhibicién de la neurona
postsindptica correspondiente cambia radicalmente las posibilidades de ejercer un control
sobre €l funcionamiento de los circuitos: un grupo de neuronas podré ser excitado
mediante la activacién de sinapsis excitadoras, pero esto sélo podrd ocurrir si la
excitacion es suficiente para alcanzar el umbral de disparo, es decir, si supera a la
inhibicion que las sinapsis inhibitorias puedan estar ejerciendo sobre ese grupo neuronal.
Por otro lado, las neuronas podrin excitarse por desactivacién de sinapsis inhibitorias
(McNamara, 1996).
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Estos conceptos se han visto reforzados por los hallazgos, a lo largo de las dltimas
cuatro décadas, de que las sinapsis inhibitorias son extraordinariamente numerosas en el
cerebro de los mamiferos, y de que su actividad sobresale el control de la actividad
motora. En especial, la identificacion de dos aminoacidos que funcionan como
neurotransmisores inhibidores, el 4cido y-aminobutirico (GABA) y la glicina, asi como la
localizacién regional en el cerebro de los circuitos ricos en sinapsis GABAérgicas y
glicinérgicas, han abierto un extenso panorama en el conocimiento de los mecanismos de

control de los movimientos y de sus alteraciones.

Ademis, este conocimiento ha permitido explicar, asi sea parcialmente, el
mecanismo de accién de sustancias con efectos sobre el SNC, entre las que se encuentran

los farmacos convulsionantes, antiepilépticos, ansioliticos y antidepresivos.

La funcién primordial de la sinapsis para mediar la comunicacién entre las
neuronas en el cerebro del mamifero sugirié que la funcién sinptica defectuosa podria

originar convulsiones.

El progreso en las técnicas de electrofisiologia ha estimulado el refinamiento
progresivo del nivel de anilisis de los mecanismos convulsivos, a partir de la observacién
del electroencefalograma (EEG). Los estudios electrofisiolégicos celulares de la epilepsia
se han centrado en la dilucidacién de los mecanismos con base en el cambio de
despolarizacién (CD). Ei CD consiste en una gran despolarizacién de la membrana
neuronal aunada a una descarga de potenciales de accién. En la mayor parte de las
neuronas corticales, el CD es generado por una gran corriente sindptica excitadora que
puede intensificarse por activacidn de las corrientes intrinsecas de la membrana reguladas

por el voltaje (McNamara, 1996).
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Si bien no se ha podido responder a muchas interrogantes, el estudio de los
mecanismos de generacién de los cambios de despolarizacién, establecié las bases para

investigar los mecanismos celulares de las convulsiones

Se han producido sucesos electrogrificos con aspectos semejantes a los registrados
durante las convulsiones in vive, en rebanadas de hipocampo, mediante muchos
procedimientos, entre ellos alteracién de los constituyentes i6nicos de las soluciones
fisiolégicas en los que se ponen las rebanadas de cerebro, como la disminucién de Ca**
(extracelular), ausencia de Mg®* o aumento de K* (McNamara, 1994). La identificacién
de estos diversos factores sindpticos y no sindpticos controladores de las convulsiones in
vitro sefiala objetivos farmacolégicos potencialmente valiosos para regular la sensibilidad
convulsiva in vivo.

Desde un punto de vista tedrico, la accién que un convulsionante podria ejercer a

diferentes niveles de la fisiologia siniptica puede ser.

I. Reduccién de los niveles de neurotransmisién inhibitoria en las terminales
sindpticas. Reducir el transmisor en la sinapsis llevaria a inhibir fa transmisién
sindptica (Feria er al., 1986). Entre los eventos que producirian esta condicion
estan:

¢ Inhibicion de la sintesis de! transmisor.

+ Bloqueo del almacenamiento del transmisor en la poza de liberacién

* Incremento de la actividad de los sistemas de degradaci6n del transmisor,

2. Interferencia con los mecanismos de liberacion del transmisor inhibitorio.
Cualquier situacién que condujera a disminuir la liberacién del transmisor
produciria un bloqueo de la transmision nerviosa en esa sinapsis (Feria er af.,

1986). Esta alteraci6n seria causada por:
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* Interferencia en el desarrotlo y/o propagacion del potencial de accién.
* Interferencia con la apertura de los canales de Ca®* inducida por el potencial de

accion.

eInterferencia con los mecanismos responsables de la liberacién del transmisor.

3. Interferencia con los mecanismos de accién del transmisor.
Modificar la interacci6n del transmisor con el receptor postsindptico originaria una
decodificacion falsa en la neurona postsindptica (Feria er al., 1936). Los

mecanismos postulados que podrian originar esta situaci6n son:

» Bloqueo de la interaccidn del transmisor con su receptor.

= Alteracién en la cantidad de receptores postsinapticos.

sAlteracion de la afinidad del receptor por el transmisor.

» Interferencia con la actividad de los canales idnicos o los sisternas

enziméticos asociados con el receptor.

4. Interferencia con los mecanismos de remocion del transmisor.
Tanto aumentar como disminuir fa velocidad de inactivacién de! transmisor
producirfa una falsa actividad sindptica (Feria ef al., 1986).

Entre los mecanismos causales podrian postularse los siguientes:

s [nteraccién con los sistemas de transporte tanto en la terminal sindptica como
en las células gliales.

« Cambio en la actividad de las enzimas responsables de fa modificacién quitnica
del transmisor en el espacio sindptico.

+ Interaccion con los iones de los que dependen el transporte del transmisor.
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2.6.1 Modelos Experimentales de Epilepsia.

Para desarrollar un modelo experimental, generalmente se eligen mamiferos que
presentan manifestaciones eléctricas y conductas similares a las de la epilepsia humana.
Los modelos experimentales de epilepsia (MEE) se pueden clasificar al considerar tres
criterios principales: a). El procedimiento de induccién; b). Los mecanismos neuronales

implicados en su produccién y ¢). Las manifestaciones conductuales (Feria ef al., 1986).

Los MEE pueden clasificarse como inducidos por agentes fisicos o por agentes
quimicos. En la primera categoria, los agentes fisicos pueden afectar receptores
sensoriales (como la epilepsia refleja) o afectar directamente areas encefilicas (como el
electrochoque miximo 0 MES). A su vez, la categoria de MEE inducidos por agentes
quimicos incluyen a los provocados por la aplicacién tépica (penicilina, crema de alémina
etc.) o por la administracién intraventricular (potasio, oubaina, etc.), intracisternal (rojo
de rutenio, etc.) o sistémica (pentilentetrazol, bicuculina, estricnina, 4-aminopiridina,
4cido kainico, etc) o bien a los inducidos por supresion de la administracién de un agente
quimico (barbitdricos, etanol, eic.) o por carencia metabélica de otros {piridoxina, calcio,
etc.} (Feria ef al., 1997). En la tabla 2 se muestran los diferentes tipos de agentes
quimicos convulsionantes utilizados para inducir crisis epiiépticas, asi como su via de

administracion o la supresin o carencia de los mismos.
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AGENTE CONVULSIVO ViA DE ADMINISTRACION
Penicilina
Crema de allimina Tépica
Potasio
QOubaina Intraventricular
Rojo de rutenio Intracisternal

Pentilentetrazol
Estricnina
Bicuculina Sistémica

4-aminopiridina

Acido kainico
Lidocaina
Picrotoxina

Harman

Barbitiiricos

Etanol Supresién de la administracién
Piridoxina
Calcio Carencia metabdlica

Tabla 2. Agentes quimicos que inducen crisis convulsivas y su via de administracién
(Feria et al., 1997; Hiller y Zetler, 1996).
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Al considerar el tipo de mecanismo implicado en la produccién de las crisis, los
MEE pueden ser provocados con agentes quimicos generalmente por: interferencia en la
funcién de sinapsis inhibitorias por las sustancias (bicuculina, estricnina, picrotoxina etc.)
o por la facilitacion de las excitatorias especificas (acetilcolina, glutamato, aspartato,
kainato, etc.), y también por alteraciones inespecificas de la excitabilidad neuronal
{electrochoque, etc.). Otros mecanismos de produccién de las crisis pueden alterar el
metabolismo neuronal (hidrazonas del fosfato de piridoxal, atilglicina, etc.} o destruir

neuronas inhibitorias {(crema de alimina, 4cido quinolinico, etc.) ( Feria ef af., 1997).

Se pueden identificar MEE sin manifestaciones motoras o con ellas. En el primer
caso, la validez del modelo estd dada por la caracterizacin eléctrica de la Crisis, mientras
que en ef segundo, las manifestaciones pueden incluir crisis paroxisticas de actividad
motora, como carrera compulsiva, actividad ténica, actividad cldnica o combinaciones de
éstas. También debe considerarse si las manifestaciones motoras son focalizadas y
secundariamente generalizadas; y si se presentan de una manera aguda o cronica (Feria ef
al., 1997,

El modelo experimental ideal debe reunir estos criterios: a) Se debe tener un
control experimental del tamafio y de los aspectos morfolégicos de la fesion epileptégena.
b} Las alteraciones patoldgicas deben ser minimas. ¢) Las crisis se deben controlar en
términos de su aparicién y del tiempo en que aparezcan. d) Después de un tiempo, se

observardn crisis espontineas crénicas.,

En la actualidad el estudio controlado y sistematizado de los MEE ha tenido tres

aplicaciones fundamentales (Feria et al., 1986).
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a). En la evaluacién de firmacos anticonvulsionantes que pudieran tener una

aplicacidn en la terapéutica de la epilepsia en el hombre,

b). En la investigacién de los mecanismos neuronales basicos implicados en la
generacion, propagacidn y supresion de las crisis epilépticas, sean o no convulsivas. A
pesar de los diversos mecanismos de induccién o precipitacién de las crisis y de la
variedad de manifestaciones eléctricas y clinicas, debe haber factores comunes implicados

en los mecanismos basicos de todos los tipos de crisis.

¢). En el estudio de los mecanismos nevronales que en condiciones normales se
relacionan con la regulacién de la excitabilidad en el SNC y de la actividad motora.
(Feria et al., 1986).

En el estudio de nuevos firmacos anticonvulsionantes, es imprescindible el
registro y andlisis de las manifestaciones electrofisiolégicas y conductuales. Dentro de
éstas (ltimas, generalmente se considera la incidencia del efecto convulsivo, la duracién
de la latencia para el efecto convulsivo, la duracién del periodo convulsivo, el tipo de

crisis convulsivas, y la duracién frecuente de las mismas (Feria er al., 1986).
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La induccién del proceso epiléptico se puede dar de las siguientes maneras: por
administracién sistémica, estimulacién eléctrica o modelos naturales de epilepsia. En la

tabla 3 se muestran los diferentes modelos de induccién de crisis epilépticas.

Modelos Tipos
Pentilentetrazol
Estricnina
Administracion sistémica de sustancias Lidocalna
convulsionantes 4-aminopiridina
Bicucukina

Acido kafnico
Picrotoxina

Harman

Estimulacién Eléctrica Electrochoque Miximo

Kindling {estirnulacién repetida y umbral)

Naturales Fotosensibilidad en el papio-papio
Crisis convulsiva en el gerbio

Sensibilidad audiogénicas del roedor.

Tabla 3. Modelos de Epilepsia. (Feria et al,, 1997).
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2.6.1.1. Modelo de Epilepsia por administracién sistémica de agentes
convulsionantes.

El estudio de las crisis convulsivas ha sido una forma de obtener conocimiento del
funcionamiento cerebral. Los compuestos convulsionantes han sido una herramienta il
para entender como el cerebro genera los eventos eléctricos y conductuales de ias crisis
generalizadas. Existe la posibilidad de modificar la accién de neurotransmisores en forma
especifica, mediante sustancias que tienen propiedades convulsionantes cuyos efectos son
dependientes de la dosis. Sin embargo, no todas las neuronas de las diferentes regiones
del sistema nervioso se alteran de igual manera. La inyeccién de estas sustancias en
forma sistémica, ionoforética o al medio que rodea la célula, puede producir una accién
farmacolégica diferente sobre el soma neuronal o sobre un campo dendritico (Feria et
al.,1997),

Las sustancias quimicas convulsionantes, por lo general, se pueden definir por su
mecanismo de accién. La mayorfa de ellas son antagonistas de la transmisidn
GABAGérgica y tienen su sitio de accién sobre el receptor GABA, o de su canal asociado.
Ejemplo de estas sustancias son la bicuculina y la picrotoxina que son potentes agentes

convulsionantes.

Para la penicilina se ha sugerido que su aecién farmacol6gica es un bloqueo
selectivo de la inhibicién postsindptica inducida por GABA (Dingledine er al., 1980).
Asimismo, bloquea los cambios de conductancia al cloro en respuesta a la aplicacién de
GABA, acetilcolina, dopamina o 5-hidroxitriptamina y bloquea la liberacién de GABA.

Es aceptado en general, que muchas sustancias antagonizan la inhibicién GABAérgica.

Por otra parte, como mecanismo de accién estid el aumento en la transmisién
glutamatérgica de algunas sustancias convulsionantes como los agonistas del NMDA vy el
4cido kafnico. Todas estas sustancias administradas por via intraperitoneal o sistémica

provocan crisis ténico-clénicas con actividad electroencefalogrifica bien definida.
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La mayoria de los anticonvulsionantes utilizados en el ser humano bloquean las
crisis inducidas por la bicuculina, por Ia picrotoxina o por la penicilina. Es importante
hacer notar que sélo el 4cido valpréico es efectivo contra las crisis convulsivas inducidas
por 4cido kainico, lo que pone de manifiesto la alteracién en la transmisién

glutamatérgica en algunos modelos de epilepsia (Croucher et al., 1982).

Los receptores NMDA se relacionan directamente con los mecanismos de
iniciacién y propagacién de la descarga convulsiva. Los anestésicos discciados,
fenilciclidina y ketamina, bloqueadores de los receptores NMDA asociados a canales
idnicos (Anis er a./, 1987), bloquean las descargas epileptiforines en rebanadas de

hipocampo (Coan er al., 1987).

Los firmacos de la categoria de estimulantes convulsivos producen convulsiones
como efecto farmacol6gico primario. La distribucién, el metabolismo y la eliminacién
en el hombre no han sido plenamente estudiados. Estos agentes son principalmente de uso

experimental, en la actualidad su empleo clinico es muy limitado (Taylor., 1990).

En la siguiente seccién se presentan generalidades de los principales agentes

convulsionantes administrados por via sistémica.
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2.6.1.1.1. Pentilentetrazol.

El pentilentetrazol (figura 1) se ha empleado por via intraperitoneal, subcutinea o
intravenosa en diferentes dosis, en animates integros © con lesidn epiléptica previa. El
pentilentetrazol actiia en todo el SNC, pero es particularmente activo en regiones
sensitivo-motoras de la corteza cerebral del mamifero. En 1960, se encontré que el
pentilentetrazol era convulsionante con un sitio de accion a nivel de la sinapsis y
particularmente en sinapsis excitatoria, en contraste con otras sustancias, como la
estricnina que actia a nivel de sinapsis inhibitoria. Recientemente se ha descubierto que

el PTZ interactia con el ionéforo de cloro y con receptores GABA (Taylor., 1990).

FIGURA 1. Estructura del Pentilentetrazol

2.6.1.1.2. Estricnina

La estricnina (figura 2) fue utilizada por primera vez por Kerley en 1961 (Feria et
al., 1986) administrada por via intraperitoneal. Tiene una dosis letal 99 (DLys) 2 mg/kg
en ratén. Es un antagonista de los receptores de glicina y actia a nivel de sinapsis
inhibitoria. Cuando se administra a un animal despierto, las crisis convulsivas que le
provoca son exclustvamente tonicas y facilmente llevan al animal a ta muerte por anoxia.

Ademas, cabe mencionar que estas crisis convulsivas se desencadenan con cualquier
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estimulo sensorial, razén por la cual los experimentos deben realizarse en un ambiente

adecuado, libre de ruidos (Feria ef al., 1986).

FIGURA 2. Estructura de la Estricnina

2.6.1.1.3. Bicuculina

La bicuculina (figura 3) es un alcaloide natural aislado de Dicentra cucularia. Se
utiliza como agente convulsionante en modelos de epilepsia. Es un antagonista de la
transmision GABAérgica y tiene su sitio de accidn sobre el receptor GABA, o sobre su

canal asociado (Feria et al., 1997).

FIGURA 3. Estructura de Bicuculina
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2.6.1.1.4. 4-Aminopiridina.

La administracion por via sistemica de la 4-aminopiridina, (figura 4} bloquea
sustancialmente los canales de potasio debido a una fuerte despolarizacion positiva del
potencial de membrana, incremento de la duracién en la etapa de despolarizacién, y por

las frecuencias de la despolarizacion (Fragozo-Veloz, 1990).

NH,

FIGURA 4. Estructura de 4-aminopiridina

2,6.1.1.5. Lidocaina,

Los anestésicos locales como la lidocaina (figura 5), inducen cierta neurotoxicidad
asociada con el desarrollo de crisis convulsivas. Los anestésicos producen excitacion
central por la supresion de [a neurotransmisién inhibitoria, intensificindose la transmisian

excitatoria por glutamato mediada por la NMDA (n-metil-D-aspartato) (Barat y Rahman,
1997).

FIGURA 5. Estructura de Lidocaina
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2.6.1.2. Induccién mediante 1z estimulacién eléctrica (Electrochoque)

En el hombre, como en el animal de experimentacion, la estimulacion eléctrica del
tejido cerebral produce actividad convulsiva. El electrochoque ha sido un modelo muy
usado en animales de laboratorio por la facilidad del método para inducir las crisis
convulsivas generalizadas. La mayoria de los anticonvulsionantes comdnmente usados, a
excepcion de los antiepilépticos antiausencias, son efectivos para proteger al animal de las

crisis ténico-clénicas inducidas por electrochoque (Feria ef al., 1997).

El electrochoque consiste en aplicar un estimulo de pulso de polaridad alternante
de 0.3 milisegundos de duracién. Idealmente, la intensidad del estimulo debe ser fuerte
para producir despolarizacién o (hiperpolarizacion) significativa de todas las neuronas que
subyacen al electrodo estimulado, pero sin afectar al tejido cerebral. Cuando se utilizan
electrodos grandes se recdmienda un estimulacién de 15 mA con pulsos breves de menos
de 0.3 milisegundos de duracién. La estimulacién dolorosa o la induccién de
posdescargas con estimulaciones de muy baja intensidad pueden ocurrir por la
interferencia de un electrodo cuando se estd valorando un sitio del cerebro. El dolor
inducido por [a estimulacién es un problema que ain no se ha resuelto y no esta
completamente estudiado. Hay evidencia que con una estimulacién de 2.5 o mis micro
coulombios unidireccionales son necesarios para producir dafio cuando se utilizan macro
electrodos. Un aspecto importante para evitar dafio es el uso de pulsos de polaridad
alternante para que el flujo de cargas en ambas direcciones sea igual y esto también
disminuye la liberacién de iones en la interfase electrodo-cerebro.  Se ha establecido
que los intervalos de inter estimulo entre los pulsos aliernantes de 50 milisegundos son

efectivos en la proteccion (Feria et al., 1997).
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2.6.1.3. Estimulacién eléctrica repetida de baja intensidad (KINDLING)

El cambio en la excitabilidad neuronal propuesto por Goddard et al., (1969)
consiste en el aumento progresivo de la posdescarga, aparicién de espigas interictales y
cambios conductuales que culminan con la aparicin de crisis convulsivas generalizadas,
en ocasiones también de aparicién espontinea. Goddard denominG a dicho fen6meno,

“kindling™, que denota algo que activa y crece gradualmente,

La importancia del “kindling” como modelo de epilepsia radica en las similitudes
muy significativas con la epilepsia humana, lo que indica que muy probablemente
algunos mecanismos electrofisiolégicos y bioguiticos son comunes para ambos procesos.
Los aspectos conductuales que se observan en el “kindling”, se parecen a los de las crisis

parciales complejas y a las crisis ténico-clénicas secundariamente generalizadas en el ser

humano.

El registro electroencefalogrifico obtenido durante las diferentes etapas del
“kindling”, muestran una evolucion y morfologia similar  al registro
electroencefalogrifico de pacientes con crisis convulsivas parciales complejas con posible
origen en el l6bulo temporal. La presencia de espigas interictales en los animales con
“kindling” ya establecido, son similares a las espigas interictales que se observan en

pacientes epilépticos (Fitz er al., 1979; Pinel et al., 1978).

2.6.1.4. Fotosensibilidad en el mandril Papio papio (Feria ef al., 1997).

Es un modelo genético de epilepsia refleja generalizada descubierto y ampliamente
estudiado por el grupo de Robert Naquet, en Francia. Sesenta por ciento de los mandriles
Papio papio provenientes de la regién de Casamance, en Senegal, son fotosensibles
{Feria e al., 1997).
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La estimulacién intermitente, a la frecuencia dptima de 25 Hz, provoca en estos
monos mioclonias bilaterales que han sido clasificadas en 4 estadios en orden de

intensidad creciente,

1. Mioclonias palpebrales aisladas.

2. Mioclonias palpebrales que se irradian a la cara y a la musculatura cervical

3. Mioclonias palpebrales que invaden secundariamente el conjunto del cuerpo, para
tomar aspecto de miclonias masivas de aparici6n en salvas, que cesan en €l momento de
interrumpir.

4. Los animales mds fotosensibles presentan mioclonias generalizadas seguidas

de una crisis ténico-s | dnica.

Las mioclonias se acompaiian de descargas paroxiticas de puntas de onda y-
polipuntas-onda, con una localizacién fronto-rolandica. Existe una relacién temporal
constante entre las puntas de onda corticales inducidas por la estimulacién luminosa
intermitente y las mioclonias. La punta es seguida, algunos milisegundos después, de una
salva de activacion muscular. La onda lenta se correlaciona con una inactivacién
muscular. Los grupos musculares se implican de acverdo con un orden cronolégico
preciso: la mioclonia involucra en primer lugar, al misculo orbitario palpebral, después
los otros misculos de la cara, después los miembros y finalmente la musculatura axial y

proximal (Feria et al., 1997).

2.6.1.5. Sensibilidad aciistica en el roedor.

Las crisis audiogénicas ha sido descritas desde hace varios decenios. Inicialmente
se les interpretd como una conducta de fuga mas o menos bien adaptada, permitiendo el
escape de una agresion sonora. Actualmente, la naturaleza epiléptica de las crisis parece
ser demostrada con base en su sintomatologia clinica y reactividad farmacoldgica. La

crisis audiogénica se halla determinada genéticamente. Se observa en varias especies de
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roedores, ratones, ratas, cobayos, hamsters, también en conejos y perros (Feria ef af.,
1997).

En los animales sensibles, un sonido de fyerte intensidad provoca uno o dos
episodios de carrera desbocada seguida de una crisis ténica en flexién o en extensién. El
final de la fase tonica estd marcada por elementos vibratorios discretos o por algunas
sacudidas aisladas. La carrera y las crisis tdnicas se siguen de un estado cataténico
prolongado. Durante la crisis ténica, el EEG cortical no demuestra actividad epiléptica de
tipo espiga-onda, sino més bien un aplanamiento de trazo que dura varios segundos,

seguido de una actividad répida de poca amplitud (Feria ef al,, 1997).

Las crisis audigénicas son suprimidas por los antiepilépticos eficaces contra las
crisis convulsivas generalizadas (fenitoina, carbamacepina, fenobarbital, valproato, eic.).
Este modelo forma parte de pruebas de cernimiento (screening) utilizadas rutinariamente

para estudiar nuevos antiepilépticos potenciales (Lascher et al., 1988).
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2.7. TRATAMIENTO DE LAS EPILEPSIAS

2.7.1. Firmacos Anticonvulsivos.

El fenobarbital fue el primer compuesto orgénico sintético en el que se conocié

actividad anticonvulsiva (Hauptman, 1912).

En un descubrimiento de mucha importancia, Merrit y Putman, desarrollaron la
prueba de convulsiones por electrochoque en animales de experimentacién, para

investigar a los agentes quimicos con eficacia anticonvulsiva.

Hasta 1990 se disponia de aproximadamente 16 antiepilépticos y 13 de ellos
pueden clasificarse en cinco grupos quimicos muy similares. Estos grupos tienen en

comin una estructura de anillo heterociclico similar, con diversos sustituyentes (figura
6).

R~ /x
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0 =C4—N -Rs3

FIGURA 6. Estructura heterociclica de los antiepilépticos.

La "X" varia como sigue: Derivados de la Hidantoina -N-; Barbitiricos -C-N:
Oxozolidinadionas-O-; Succinmidas-C-; Acetilureas-NH, (N esti conectado al C,), R,, R,

y R, varia dentro de cada grupo (Tierney et al., 1997).
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Para los firmacos con esta estructura bisica, los sustituyentes en el anillo
heteraciclico similar, con diversos sustituyentes determinan la clase farmacologica, ya sea

contra los electrochoques méiximos o contra el pentilentetrazel (Tierney et al., 1997),

Los farmacos restantes (carbamacepina, Acido valproico y benzodiacepinas) son
estructuralmente distintos, al igual que los compuestos més nuevos del decenio de 1990
como: Vigabatrina, Oxocarbamacepina, Lamotrigina, Gabapentina y Felbamato
(McNamara, 1996).

Los antiepilépticos muestran muchas propiedades similares, incluso aquéllos

cuyas propiedades estructurales y quimicas son muy diversas.

Los firmacos antiepilépticos se clasifican de acuerdo al tipo de crisis convulsivas
en (Tierney et al., 1997).

Férmacos utilizados en convulsiones parciales y ténico-clénicas generalizadas

Farmacos utilizados en convulsiones generalizadas.

2.7.1.1. Férmacos utilizados en convulsicnes parciales y tonico-clénicas
generalizadas.

Los principales formacos utilizados para las convulsiones parciales y las t6nico-

clénicas generalizadas son fenitoina (y sus derivados), carbamacepina y barbitfricos.

2.7.1.1.1. Fenitoina,

La fenitoina (figura 7) es el antiepiléptico no sedante mas antiguo, es una

hidanto{na sustituida con un difenilo.
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FIGURA 7. Estructura de la Fenitoina.

Mecanismo de Acci6n.

Altera la conductancia de Na*, K* y Ca®, los potenciales de la membrana y fas
concentraciones de aminoicidos y de los neurotransmisores noradrenalina, acetilcolina y
icido gama-aminobutirico (GABA). Estudios con neuronas en cultivos celulares muestran
que la fenitoina bloguea de manera sostenida la descarga repetida de alta frecuencia de los

potenciales de accién (McNamara, 1996).

2.7.1.1.2. Carbamacepina.

La carbamacepina (figura 8) estd estrechamente relacionada con la imiprimida y
otros depresores, la carbamacepina es un compuesto triciclico desarrotlado originalmente
para el tratamiento de la depresi6n bipolar. La fraccién urido (-N-CO-NH, ) presente en
el anillo heterociclico de la mayoria de los antiepilépticos también se encuentra en la

carbamacepina (Tierney ef al., 1997).
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FIGURA 8. Estructura de la Carbamacepina.

Mecanismo de accidn.

Es similar al de la fenitoina, la carbamacepina muestra actividad contra las
convulsiones por electrochoque méximo. Estudios de permeabilidad de membrana
indican, de igual modo, que la fenitoina bloquea los conductos de sodio en
concentraciones terapéuticas e inhibe la descarga repetitiva de alta frecuencia en las
neuronas en cultivo celular. La carbamacepina también inhibe !a captacién y liberacién de
noradrenalina a partir de sinaptosomas cerebrales, pero no influye en la captacion de
GABA en el frotis de encéfalo o en la inhibici6n posindptica inducida por el GABA, por
lo que es probable gue su accién sea independiente del sistema GABAérgico. Inhibe la
despolarizacién de la terminacién nerviosa dando como consecuencia la inhibicién de la

liberacién de glutamato (McNamara, 1996).

2.7.1.1.3. Fenobarbital

Se considera uno de los antiepelépticos més seguros porque tiene menores efectos
sedantes. Se considera a los barbitdricos como los firmacos de eleccién para las

convuisiones en laciantes (Tierney ef al., 1997).
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Las conformaciones tridimensionales del fenobarbital (figura 9) y del N-
metilfenobarbital son casi idénticas a las de la fenitoina. Ambos COmpuestos poseen un

anillo fenilo y son activos contra las convulsiones parciales.

A

Hy NH

N J

FIGURA 9. Estructura del Fencbarbital.

Mecanismo de accidn,

El mecanismo de accion por el cual el fenobarbital inhibe las convulsiones
incluye, posiblemente, potenciacion de la inhibicién neurotransmision inhibitoria
sindptica por una accion en el receptor GABA, Registros intracelulares de neuronas
corticales o raquideas del ratén pusieron de manifiesto que el fenobarbital intensifica las

reacciones al GABA aplicado de manera ionoforética { Mac Donald y Barker, 1979 ).

Tanto pentobarbital como fenobarbital incrementan las corrientes mediadas por el
receptor GABA,. El efecto méximo del fenobarbital para incrementar las reacciones del
GABA es s0lo 40% de aquél del isomero activo del pentobarbital. Mas aon, el
pentobarbital inhibe a los canales de Ca"* activados por el voltaje con mayor potencia que
el fenobarbital (McNamara, 1996). Una consecuencia de la inhibicion de estos canales
del Ca"* podria ser el bloqueo de la entrada de Ca’? en las terminaciones presinapticas y

{a inhibicién de la descarga de neurotranmisores como glutamato, con la subsecuente
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reducci6n neta de la transmisién sindptica excitadora. Por lo tanto, la poderosa accién
sedante del pentobarbital quiz4 se deba al mayor incremento miximo de las reacciones al

GABA, junto con la inhibici6n de la corriente del Ca*? (McNamara, 1996).

2.7.1.1.4 Vigabatrina.

El y- vinil GABA (vigabatrina figura 10) es el primer anticonvulsivo creado con base en
los datos obtenidos sobre los mecanismos de accién sinfipticos que controlan el umbral
convulsivo. La finalidad era, desde el punto de vista farmacolGgico, la inhibicién
sindptica mediada por GABA mediante bloqueo irreversible de la enzima degradadora
GABA transaminasa (McNamara, 1994).

CH,=—CH ¢

H2
s COCH
CH AN 2/

NH2

FIGURA 10. Estructura de la Vigabatrina.

Mecanismo de accién,

La Vigabatrina es un inhibidor irreversible de GABA transaminasa (GABA-T), la
enzima que origina la degradaci6n de GABA. Puede actuar aumentando el GABA en
sitios sindpticos, incrementando los efectos inhibidores y, asi de manera aiin por
determinarse, disminuyendo la hiperexcitabilidad que requiere para la generacién y

propagacién de una convulsion epiléptica (McNamara, 1996).
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2.7.1.1.5, Felbamato.

Es un dicarbamato aprobado en 1993 por la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos, para tratar las convulsiones parciales. Tiene una vida media de 20 horas

y se elimina por via hepética. La estructura det Felbamato se presenta en la (figura 11).

4 )

I
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FIGURA 11. Estructura del Felbamato.

Mecanismo de accidn.

Las concentraciones de importancia clinica de felbamato inhiben reacciones
evocadas por NMDA, y potencian las evocadas por €] GABA en registros de voltaje de
pinzado celular completos de neuronas cultivadas del hipocampo de la rata (Rho e al.,
1994).
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2.7.1.1.6. Lamotrigina

Se desarrolld pensando que los efectos antifolato de ciertos antiepilépticos
(fenitoina) podrian contribuir a su eficacia. Es un derivado de la feniltriazina, se
desarrollaron varias feniltiacinas, y aunque sus propiedades antifolato fueron débiles,
algunas resultaron activas en pruebas de deteccién con respecto a las convulsiones, en las

cuales este firmaco se asemeja a la fenitoina. En la (figura 12) se presenta su estructura.

s ™

Cl

N
TN

N | N)\NHZ
< S

Hy

FIGURA 12. Estructura de Lamotrigina.

Mecanismo de accién.

La Lamotrigina inhibe la extensién ténica de los cuartos trasercs en el modelo de
convulsiones por electrochoque méximo. La Lamotrigina bloquea Ia activacion repetitiva
sostenida por despolarizacién de neuronas de la médula espinal in vitro, accién
compatible con el bloqueo de los canales de Na* dependientes del voltaje (Tierney et al.,
1997).
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2.7.1.2. Farmacos utilizados en convulsiones generalizadas.

2.7.1.2,1. Etosuximida.

Las succimidas se obtuvieron a partir de Ja basqueda sistemitica de medicamentos
eficaces y menos tdxicos que las oxazolidindionas para el tratamiento de las crisis de
ausencia. La etosuximida, (figura 13} con substituyentes alquil, es la mds activa de las
succimidas contra las convulsiones inducidas por el pentilentetrazol y es la sustancia més

selectiva para tratar las crisis clinicas de ausencia.

4 )
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FIGURA 13. Estructura de Etosuximida.

Mecanismo de accidn.

La Etosuximida reduce las corrientes del Ca*? de bajo umbral (corrientes T) en las
neurconas talimicas (McNamara, 1996). Ei tdlamo cumple una funcién importante en la
generacién de ritmos de espigas y ondas de 3 Hz caracteristicos de las crisis de ausencia:
las neuronas del tilamo manifiestan espigas de corriente T de gran amplitud, subyacentes
a las descargas de accidn, y del mismo modo desempefia una funcidn importante en la
actividad taldmica oscilatoria, como la actividad de espigas y ondas 3 Hz (McNamara,

1996).
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2.7.1.2.2. Acido Valpréico

El dcido valpréico (4cido n-dipropil acético, figura 14) es un 4cido carboxilico de
cadena ramificada simple. Otros 4cidos carboxilicos de cadena ramificada tienen
potencias semejantes a las del Acido valproico para antagonizar las convulsiones inducidas
por pentilentetrazol. Sin embargo, al aumentar a nueve el nimero de itomos de carbono,
se obtienen propiedades sedantes notables. Los 4cidos de cadena recta tienen poca o
ninguna actividad. La amida primaria del Acido valprdico es méis potente que el

compuesto original (Tierney et al., 1997),

CH3;—CH2—CH;

CH—COOH
CH3;—CH;—CH:

FIGURA 14, Estructura del 4cido Valpréico.

Mecanismo de accibn.

En neuronas aisladas, el icido valpréico muestra efectos semejantes a los de
fenilhidantoinas y etosuximidas. A concentraciones terapéuticas, inhibe la activacién
repetitiva sostenida, inducida por la despolarizacién de las neuronas corticales o de la
médula espinal, en el ratén (MacLean y MacDonald, 1986 ). Esta accién es semejante a
las de fenithidantoinas y carbamacepina, y parece mediada por recuperacién prolongada
de los canales del Na* activados por voltaje, a partir de la inactivacién (Tierney ef al.,
1997).

Otro mecanismo que puede contribuir a las acciones anticonvulsivas de valproato

se refiere al metabolismo del GABA. Aunque el valproato no tiene efecto en las
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reacciones del GABA, incrementa la cantidad del GABA que se pueda recuperar del
cerebro después de administrar este farmaco en animales. In vitro, se ha valorado que
puede estimular la actividad de la enzima sintética del GABA, descarboxilasa del acido
glutimico (Phillips y Fower, 1982), e inhibir a las enzimas degradadoras del GABA,

GABA transaminasa y semialdehido deshidrogenasa succinica.

2.7.1.2.3. Oxazolidinedionas (Trimetadiona).

La trimetadiona, (figura 15) la primera oxazolidinediona es un antiepiléptico para
las convulsiones de ausencia hasta que fue desplazada por las succimidas. Ofrecié la
primera indicacién clara de que los firmacos podrfan ser selectivos para los diversos tipos
de epilepsia, e impulsé la investigacién sobre el mecanismo fisiolégico bisico de las

crisis de ausencia, que antes habian sido resistentes al tratamiento (McNamara, 1996).

Los sustituyentes alquil del carbono en la posicién 5 parecen ser importantes en la
selectividad de las oxazolidindionas, lo mismo como antagonistas del pentilentetrazol en
animales que como compuestos de utilidad clinica en la terapéutica de las crisis de

ausencia (McNamara, 1996).
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FIGURA 15. Estructura de Trimetadiona.
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Mecanismo de accién.

Esios compuestos son activos contra las convulsiones inducidas por el
pentilentetrazol. La trimetadiona aumenta el umbral para las descargas convulsivas
después de la estimulacidn repetitiva. Tiene el mismo efecto en las corrientes taldmicas de
Ca*? que la etosuximida (lo que reduce la corriente de calcio tipo T). Asi, es probable
que la supresién de las convulsiones de ausencia dependa del blogueo de la accién de

marcapasos de las neuronas talimicas (McNamara, 1996).

2.7.1.2.4. Benzodiacepinas.

El diacepam (figura 16) por via intravenosa es sumamente eficaz para detener la
actividad convulsiva continua, en especial el estado epiléptico ténico-clénico generalizado
(McNamara, 1996).
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FIGURA 16. Estructura del Diacepam.
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Mecanismo de accidn.

Los efectos anticonvulsives de las benzodiacepinas, lo mismo que otros causados
por dosis no sedantes, son resultado en gran parte de su capacidad para intensificar los
incrementos inducidos por el GABA en [a conductancia por CI. A concentraciones de
importancia terapéutica, el diacepam y otras benzodiacepinas activas, potencian los
efectos inhibidores producidos por la estimulacién de diversas vias GABAérgicas e
incrementan los cambios inducidos por el GABA en el potencial de membrana. Este
tltimo efecto podria deberse a incrementos de la frecuencia de descargas de abertura de

los canales de CI" activados por el GABA (T wyman et al., 1989).

La comprensién del mecanismo fisioldgico y celular de ciertos tipos de epilepsia,
especificamente de 1as de ausencia, ha contribuido al entendimiento de cémo actian la
mayoria de los firmacos antiepilépticos disponibles. Los avances en neurobiologia han
contribuido a dirigir {a accién de los nuevos antiepilépticos. Tal es el caso de los
antagonistas del NMDA-G que podrian actuar sobre algunos de los sitios de
reconocimiento del receptor. Del mismo modo hay interés por disefar y sintetizar
moduladores de canales idnicos que actien sobre el canal de sodio como lo hace la difenil
hidantoinas (DFH 9; asi también de inhibidores del canai de calcio que sean mds seguros.
Es obvio que existe adn la opcién de sintetizar compuestos que aumenten la
neurotransmision inhibitoria del sistema GABAérgico (Feria ef al., 1997). En la tabla 4

se muestran los fArmacos que potencian la inhibicién GABAérgica.
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C. Prototipo Espectro de Accitn Mecanismo de accién
PRESINAPTICO
Vigatrim Parcial compleja Inhibidor irreversibte de
(r-vinil GABA) GABA-T, aumenta GABA
cerebrat liberable.
Valproato Amplio: generalizadas Activados de GAD e inhibidor
T.C. Ausencias de GABA-T, aumema GABA
mioclénicas parciales cerebral
Tiagabina En investigacién Bloqueador de 1a recapra de
GABA en nenromas y glia.
POSTSINAPTICOQ
Barbitdricos y benzodiacepinas Amplio: starus epilepticus, Modifica el  muttirreceptor
febriles, miocl6nicas, ausencias | GABA canal Cl -, Prolonga la
duracién de apertura del canai
de CI' correspondiente
PRE Y POSTSINAPTICA
Progabide Amplio Receptores GABA, y GABA

Tabla 4 . Antiepiléptices que potencian la inhibicién GABAérgica (Feria ef al.,1997).

En la actualidad, existen varios compuestos prometedores que estdn en diferentes
etapas de investigacién, entre ellos sobre salen: clozabam, denzimol, felbamato etc. En
México, con el propésito de- contribuir al desarrollo de nuevos firmacos
anticonvulsionantes, se ha estudiado intensamente una serie de derivados de fenil alcohol
aminas, que son potentes en varios modelos experimentales de epilepsia (Meza er al.,
1990). Todos los firmacos nuevos se han disefiado racionalmente, con base en su
mecanismo de accién molecular, y por ello es factible que en la década proxima se
sinteticen varios compuestos dirigidos a actuar sobre moléculas o sobre partes especificas
de macromoléculas como los multirreceptores GABA,. En la tabla 5 se muestran los

farmacos en experimentacion clinica (Feria et al., 1997).
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Compuestos Espectro de Accidn | Mecanismo de Accidn QObservaciones
Oxicarbamcepina CGTC Profimaco de CBZ Mejor que CBZ
Lamotrigina CGTC Antifolato, antagoniza Efectividad clinica
NMDA-G Profirmaco reducida
de glicina
Zonisamina EM Modula  canales  de | Riesgo litiasis renal
Na®, bloquea canales| Desventaja de
deCa” reacciones
extrapiramidales
Felbamato Amplio
Estiripentol Amplio Inhibe recapmra de
GABA y  bloquea
GABA-T
Topiramida EpP Modulador de canales
de Na*
Etercbarb Amplic, EPR Multirreceptor GABA,, | Actividad hipnética
reducida
Taltrimida Ausencias Agonista de taurina | Eficacia clinica limitada
Tiagabina Ausencias Inhibe recaptura de Neurotoxicidad en
GABA evaluacién
Clobazam Amplio Multirreceptor GABA,-| Desarrolia tolerancia
BZ
AHR-12245 Ausencias Desconocido

Tabla 5. Nuevos antiepilépticos en experimentacidn clinica (Feria et al., 1997).

47
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2.8. Generalidades de Zanthoxylum liebmannianum.

2.8.1. Descripci6n.

La descripcidn encontrada en la literatura para Zanthoxylium liebmannianum
sefiala las siguientes caracteristicas (Stanley, 1920):

Es un arbusto o drbol pequefio de 3-4.5 m de altura, y con espinas esparcidas,
foliolos de 1.3 cm de largo, verde amarillento y granulados, con dientes muy pequefios,
semillas negras lustrosas brillantes, originalmente fue descrito un ejemplar de San Juan
municipio del estado de Qaxaca.

El género Zanthoxylum (Rutaceae) comprende alrededor de 80 especies (Della-
Casa et al., 1972)

En México, se han registrado 17 especies del género Zanthoxylum (Reyes et al,
1991)

El nombre " Colopahtle " proviene de los vocablos de la lengua Nahuatl: Colot!,
que significa alacrdn o gancho y de Pafuli, que significa hierba que modifica al
organismo y se utiliza en el Nihuatl para designar a una planta medicinal o

estupefaciente (Navarrete, 1996).

2.8.2. Distribucién.

En México se localiza al norte y centro de ia Repiiblica hasta llegar al sur, en los

estados de Oaxaca, Michoacan, Hidalgo, Puebla y Chiapas (Stanley, 1920).

2.8.3. Fitoquimica.

El estudio fitoquimico de esta planta permiti6 aislar e identificar al «- sanshool,
una N-isobutilamida, como el compuesto responsable del efecto adormecedor de los
labios y lengua (Reyes er af, 1991). El a-sanshool es un compuesto que se ha encontrado

en varias especies del género Zanthoxylum (Takeya et al., 1982)
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De la corteza y hojas del Zanthoxylum liebmannianum {Colopahtle) se tiepen
trabajos previos que describen el aislamiento de los siguientes metabolitos: un lignano
(sesamina), dos esteroles (B-sitosterol, f-(D)-glucésido de B-sitosterol) (Jiménez, 1989),
un  sesquiterpeno  {B-hidroxijunennol) (Reyess et ail., 1991). También se aislé otro

lignano (asarinina) y un flavonoide (hiperina), (Arrieta, 1997).

2.8.4. Actividad biolégica.

Los extractos de Zanthoxylium liebmannianum se han sometido a ensayos para
evaluar su actividad amebicida. En este estudio se determiné que existe un efecto sobre
las enzimas hexocinasa y fosfoglucomutasa de Entamoeba histolytica (Jiménez, 1989),
También la decoccidn de la corteza de Zanthoxylium liebmannianum, disminuye ta cuenta
de huevecillos de nemdtodos en borregos y se ha logrado identificar al a-sanshool, como
el principio activo nematicida de esta planta en contra del Ascaris suum (Navarrete y
Hong, 1996). Asi como también se ha descrito que provoca convulsiones en ratas y

ratones (Navarrete y Hong, 1996).

2.8.5. Generalidades de las N-isobutilamidas.

Las N-isobutilamidas forman una familia de compuestos presentes en las plantas
de las familias Rutaceae, Asteraceae y Aristolochiaceae (Blade, 1990; Rossi et al, 1991,
Yasuda et al, 1981). Presentan una serie de actividades biolégicas entre las que se
encuentran la accibn antibacteriana, piscicida, molusquicida, anti-inflamatoria,
antitusigena, anestésica local, inhibidora de la germinaciéa, insecticida, inhibidora de la
ingesta de alimentos en insectos fitfagos de interés agronémico y larvicida en moscos

(Elliot et af, 1987, Kubo et al., 1984; Oriowo, 1982: Yasuda ef al., 1981).
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Estructuralmente, las N-isobutilamidas estin formadas por una cadena
hidrocarbonada con diferente grado de insaturacién, geometria y longitud.  Las
insaturaciones son de naturaleza olefinica, acetilénica o bien olefinica unida a anillos
arométicos libres o sustituidos, tanto homociclicos como heterociclicos (Navarrete,
1996.

Las N-isobutilamidas alifiticas con varias insaturaciones son poco estables en
presencia de aire, lo que dificulta su purificacién y caracterizacién (Elliot et al., 1987),

asi como su evaluacién biolégica, ya que se dispone de ellas por poco tiempo.

De la corteza y el fruto de diferentes especies de Zanthoxylium se han encontrado
isobutilamidas de 12 a 14 4tomos de carbono, con una conjugacién de los dobles enlaces
con el grupo amida y con una geometria E. Ejemplos de algunas isobutiiamidas aisladas
de especies de Zanthoxylium (Haral, 1984) son la Neoherculina (figura 17) y el a-
Sanshool (figura 18).
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FIGURA 17. Estructura de la Neoherculina.

0
WK'?‘/Y

H

FIGURA 18. Estructura del o- Sanshool.,
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los aspectos clinicos de algunas convulsiones generalizadas, en especial las
convulsiones de ausencia, se correlacionan en alto grado con las convulsiones
experimentales generadas en animales por {a administracién sistémica de agentes
convulsionantes tales como pentilentetrazol, bicuculina, 4cido kainico, etc. Asi mismo,
las convulsiones parciates en los seres humanos se correlacionan de manera positiva con

las convulsiones por electrochoque maximo (ECM).

En un trabajo previo se describe que el a-sanshool tiene propiedades
convulsionantes en raton (Navarrete y Hong, 1996); sin embargo, no se tiene un estudio
que permita describir y comparar el tipo de convulsiones provocadas por el o-sanshool
con las convulsiones provocadas por otros agentes quimicos, y asi también se desconoce
el comportamiento de los firmacos antiepilépticos principales sobre la inhibicién de las
convulsiones provocadas por este compuesto. Por lo que, este estudio trata sobre la
evaluacién de la actividad convulsionante de o-sanshool, aislado de Zanthoxylium
liebmannianum (Colopahtle), y de la interaccién de estos compuestos con algunos
farmacos antiepilépticos, con el propésito de proponerlo como herramienta farmacolégica
en el estudio y en la investigacién del desarrollo de nuevos firmacos anticonvulsivos o

antiepilepticos.
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4. HIPOTESIS

La hip6tesis que gui6 la presente investigacién fue:

La comparacién del efecto convulsionante del - sanshool con los efectos de otros
convulsionantes comunes, en lo relativo a tipo de convulsiones, periodo de latencia,
potencia relativa convulsionante e inhibicién de las convulsiones por firmacos
anticonvulsionantes conocidos, permitird describir las caracteristicas generales de las
convulsiones provocadas por el o- sanshool, para proponerlo como herramienta

farmacolégica en el estudio de las convulsiones.
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5. OBJETIVOS

Para poder contrastar la hipdtesis de trabajo se plantearon los siguientes
objetivos:

5.1. Objetivo general,

Caracterizar [as propiedades convulsionantes del a-Sanshool por la comparacién
del tipo de convulsiones, potencia refativa con respecto a otros agentes convulsionantes e

inhibicién de las convulsiones con firmacos anticonvulsionantes en ratones albinos.

5.2. Objetivos particulares.

a. Aislar e Identificar al a-sanshoo! del extracto de cloruro de metileno de la corteza de

Zanthoxylium liebmannianum

b. Determinar la ventana de actividad convulsionante del o sanshool en ratdn albino.

¢. Determirar la dosis efectiva 50 (DEg) convulsionante del o-sanshao! en rat6n albino.

d. Comparar el efecto convulsionante del c-sanshool con otros convulsionantes tales

como: estricnina, 4-aminopiridina, bicuculina y pentilentetrazol.

e. Evaluar la capacidad de inhibicién de las convulsiones inducidas por el o-sanshool de

los firmacos anticovulsivos diacepam, carbamacepina, etosuximida y pentobarbital.
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6. MATERIALES Y METODOS.

6.1. Material

6.1.1. Material de vidrio

Placas para cromatografia en capa fina de 3 x § cm.
Columnas de vidrio para cromatografia en columna de diferentes tamarios
Vasos de precipitados de 1000, 250, 100 y 50 mL
Matraces bola de boca esmerilada de 250, 100 y 50 mL
Matraz Erlenmeyer de 250, 125 y 50 mL

Embudos de separacién de 500, 250 y 100 mL
Probetas de 1000, 500, 100, 50 y 10 mL

Embudos de vidrio de tallo corto y largo

Espétulas de diferentes tamafios

Soportes universales

Anillos metilicos

Trampa para vacio

Refrigerantes rectos

Refrigerantes de serpentin

Tubos capilares

Jeringas de 5,3y 1 mL

Rejillas de acrilico para animales
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6.1.2. Reactivos y Farmacos.

Gel de Silice (Merck 70-230) (tamafio de particula de 0.063-0.20 mm) para
cromatografia en columna.

Placas de ge! de silice 60 F,, para cromatografia en capa fina.
Disolventes orgdnicos: hexano, cloroformo, acetona, acetato de etilo, metanol,
etanol y cloruro de metileno grado R.A.

Carbonato de sodio.

Cloruro de sodio

Hidréxido de sodio.

Sulfato de sodio anhidro,

Acido clorhidrico.

Sulfato cérico amoniacal,

Agua destilada.

Dimetilsulfoxido

Pentilentetrazol

Estricnina

4-aminopiridina

Bicuculina

Acido kainico

Diacepam

Carbamacepina

Etosuximida

Lidocaina
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6.1.3. Equipo ¢ instrumentos.

Rotavapor Biichi RE 111,

Parrilla de calentamiento

Bomba para vacio

Limpara de luz ultravioleta Modelo USV-11 (254nm).

Balanza analitica (August Sauter GmbH D-7470 Albstadt Ebingen).
Balanza semianalitica.

Espectréfotometro de infrarrojo modelo Perkin Elmer 16 F PC FT.
Balanza para animales.

Sonicador Bransonic 1210R- MTH.

56



Estudio dc las propicdades convulsi tes ded atfy-Sanshool e ratdn albino 57

6.2, Metodologia

6.2.1 Material Vegetal

La corteza de Zanmthoxylium liebmannianum, utilizada para este estudio fue
colectada en San Andrés Cacaloapan, municipio de Tehuacin, Puebla. La recoleccién se
hizo en septicmbre de 1996. El material vegetal se secé a la sombra a temperatura

ambiente, posteriormente se pulverizé en un molino manual.

La corteza seca y molida (2 kg) de Zanthoxylium liebmannianum (Colopahtle), se
colocé en un matraz y se puso a reflujo durante 30 minutos con agua destilada (6 L).
Después de esto se separé el agua y se sec6 la corteza a temperatura ambiente.
Posteriormente se extrajo con metanol (6 L) y cloruro de metileno (6 L} en forma
sucesiva. El disolvente se eliminé a presién reducida en un rotavapor, obteniéndose 150

g de extracto de cloruro de metileno (Diagrama 1).

6.2.2, Separacién Cromatogrifica del a- Sanshool.

Para separar el a-sanshool se siguié un procedimiento previamente descrito
(Navarrete y Hong, 1996) el cual consisti6 en lo siguiente:
El a-sanshool se obtuvo del extracto de cloruro de metileno por cromatografia en

columna en pequefias porciones de 6 a 8 g de extracto.

Por cada gramo de extracto se utilizaron 10 de gel de silice (Silica gel Merck 70-
malta 230). La elucién se hizo con cloruro de metileno, recogiéndose 60 fracciones de 20

mL cada una.
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DIAGRAMA 1. Procedimiento para el Aistamiento del ®-Sanshool.
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El a-sanshool se obtuvo en las fracciones 25- 45, posteriormente se purificé en
otra columna cromatogrifica pequeiia eluida con cloruro de metileno y acetato de etilo
(9:1}, él a-sanshool se obtuve como un aceite amarillo e} cual fue identificado por sus

propiedades fisicas y espectroscépicas (Reyes ef af., 1991) en las fracciones 15-20.

6.2.3. Determinacidn de la ventana de actividad biolégica convulsionante del -

Sanshool en ratén albino.

Se utilizaron ratones albinos de ambos sexos con un peso de entre 25-35 g, y de
60 dias de edad; Los animales se pusieron en ayuno de 24 horas previas al experimento

con libre acceso al agua. Se utilizaron grupos de 6 animales para cada tratamiento.

A cada grupo de ratones se les administré por via intraperitoneal el ct-sanshool a
diferentes dosis, utilizando como vehiculo dimetil sulféxido (DMSO) al 50 % y solucidn

salina, asi como un grupo control (diagrama 2).
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Ratones ambos sexos
ayuno 24 h. Libre acceso
al agua

a-Sanshool a diferentes

dosis via intraperitoneal
Lote | Lote 2 Lote 3 Lote 4 Lote 5 Lote control DMSO
5 mg/kg 10 mg/kg 15 mg/kg 20 mg/kg 25 mg/kg 50% en sol.salina
LATENCIA A LA

ler. CRISIS CONVULSIVA

DIAGRAMA 2. Determinacién de la ventana de actividad biolégica inducida por -
Sanshool a diferentes dosis en ratén albino.
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6.2.4, Determinacién de la Dosis Efectiva 50 (DEy) y Periodo de latencia de los
diversos agentes convulsionantes: {pentilentetrazol, 4-aminopiridina, bicuculina,

estricnina, a-sanshool).

Se utilizaron ratones albinos de ambos sexos con un peso aproximado de 25-35 g.
y 60 dias de edad, con ayuno de 24 horas previas al estudio con libre acceso al agua. Los

animales se distribuyeron en grupos de 30.

La administracién de los agentes convulsionantes se realizé por via
intraperitoneal, con un volumen de 0,1mL/10 g de peso, en dosis acumulativas
(Turner,1965) esperando en cada administracién un lapso igual a su periodo de latencia
de cada uno de los agentes convuisionante (diagrama 3). En la tabla 6 se presentan los
vehiculos en los que se administraron los diferentes agentes convulsionantes y los

periodos de latencia convulsionante de la literatura,

AGENTE VEHICULO INTERVALO DE

CONVULSIONANTE DOSIFICACION
PENTILENTETRAZOL SOLUCION SALINA 1.22 MINUTOS
ESTRICNINA SOLUCION SALINA 3.04 MINUTOS
BICUCULINA SOLUCION  AMORTIGUADORA DE L.t6 MINUTOS

' FOSFATOS

4-AMINOPIRIDINA SOLUCION SALINA 3.00 MINUTOS
o-SANSHOOL DMSO 50% EN SOLUCION SALINA 2 SEGUNDOS

Tabla 6. Agentes convulsionantes y vehiculo de administracién.
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Ratones ambos sexot ayuno de 24
horas libre acceso & agua

Con]) ) Com) (o) (o)

-Sanshool Pentilentetrazol Bicuculina 4-aminopiridina Exstricnina
D.I= 1.5 mp/kg D.I+ 50 mg/kg DI 2.0 mgfkg D.I= 10 mg/kg DI~ 0.9 mgikg
DA™ 0.1 mp/kg D.A 5 mg/kg D.A= 0.5 mp/kg D.A= 1.0 mg/kg D.A 0.t mpkg

PERIODO DE LATENCIA

DEs

D.1.= dosis inicial D.A = dosis acumulativas

DIAGRAMA 3. Determinacién de la dosis efectiva 50 (DEs,) de los diversos agentes
convulsionantes: pentilentetrazol, bicuculina, 4-aminopiridina, estricnina y ¢ -
sanshool. Las dosis se administraron a cada animal en forma acumulativa (D.A) a
partir de la dosis inicial {(D.L) marcada en cada caso ¥ con incrementos de la dosis
(D.A) en cada administracién después de esperar el pericdo de latencia marcado en

la tabla 6.
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6.2.5. Evaluacién de la inhibicién de las convulsiones provocadas por a-sanshool,
con diversos firmacos anticonvulsivas: diacepam, carbamacepina, etosuximida y

pentobarbital.

Se utitizaron ratones albinos de ambos sexos con un peso aproximado de 25-35 g
y 60 dias de edad, con ayuno de 24 horas previo al estudio con libre acceso al agua. Se
utilizaron grupos de 6 animales cada uno.

Los firmacos anticonvulsivos se administraron por via intraperitoneal a diferentes
dosis en un volumen de 0.1 mL por cada 10g de peso, la administracion de estos fue 30
minutos antes de administrar él a-sanshool a la dosis de 9 mg/kg que asegura que el 100
% de los animales convulsionan, El «-sanshool se adminisiré disuelto en DMSO al 50%
en solucién isotdnica. En la tabla 7 se presentan los farmacos anticonvulsionante y a las

dosis administradas y asi como los vehiculos empleados.

FARMACO
ANTICONVULSIVO DOSIS VEHICULO
150 mg/kg
Carbamacepina 200 mg/kg Propilenglicol
Etosuximida 300 mg/kg Solucidn salina
2 mg/kg
5 mg/ke
Diacepam 7.5 mgikg Soluci6n salina
8.5 mg/kg
10 mg/kg
42 mgfkg
Pentobarbital sédico 63 mg/kg Soluci6n salina

Tabla 7. Dosis y vehiculos en los cuales se administraron los firmacos
anticonvulsivos.
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7. RESULTADOS

7.1. Estudio Fitoquimico.

El estudio quimico se inicié reproduciendo el procedimiento utilizado en el trabajo
previo, para obtener el o-sanshool, en el cual se descubrieron las propiedades

convulsionantes del at-sanshool (Navarrete y Hong, 1996).

El a-sanshool se aislé del extracto de cloruro de metileno, obteniéndose 150 g del
extracto a partir de 2 kg de planta seca.  El aislamiento se hizo por cromatografia en
columna en porciones de 6-8 g, obteniéndose un rendimiento del 4.5 % con respecto al
extracto de cloruro de metileno. Se realizé en pequefias porciones ya que el o- sanshool
se degrada répidamente.

La identificacion del - sanshool se realizé de acuerdo con sus propiedades fisico

quimicas y espectroscépicas (Reyes et al., 1991).

7.2. Estudio Farmacolégico.

7.2.1. Determinacidén de la ventana de actividad bieldgica.

El efecto convulsivo del a-sanshool se presents en las diferentes dosis probadas,
encontrandose que a dosis mayores de 10 mg/kg de peso, todos los animales presentaron
convulsiones de tipo t6nico-clénicas. En la wmbla 8§ se presentan los resultados obtenidos

en este experimento,
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DOSIS n r* rr
(mgfkg de peso) {No. de animales) Convulsiones Muerte

5 6 316 3/6

10 6 6/6 6/6

15 6 6/6 616

20 6 6/6 6/6

25 [ 6/6 6/6

* No. de animales que convulsionaron
* *No. de animales que murieron

Tabla 8. Determinacién de la ventana de actividad biolégica convulsionante inducida
por a-Sanshoeol a diferentes dosis.

7.2.2. Determinacidn de la Dosis Efectiva 50 (DEg) convulsionante.

El agente convulsionante se administré en forma individual a cada animal hasta
que se presento el efecto convulsionante, dejando un intervalo de tiempo igual al periodo
de latencia. Se obtuvieron las frecuencias de respuesta para cada dosis y para cada agente
convulsionante.

En las grificas 1 a 5 se muestran las frecuencias convulsionantes enconiradas en cada
dosis y para cada agente convulsionante.

Se calcularon las frecuencias acumulativas y los probits correspondientes para
determinar la dosis efectiva 50 (DEg). El calculo se realizé utilizando un software
programa de computo no comercial desarrollado en el departamento de Farmacologia y
Toxicologia del CINVESTAV-IPN.

En las tablas 9 a 13 se presentan los valores de las frecuencias acumulativas a
diferentes dosis de los diferentes agentes convulsionantes, asi como los probits

encontrados.
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16 =
15 4
14 4
13 4
12 4
11 4
10 4
9-
8 4
7
6 -
5

No. ANIMALES

10 11 12 13 14 15 17 18
DOSIS {mgalkg)

GRAFICA 1 . Frecuencia de la respuesta convulsionante para la 4-aminopiridina
con una dosis inicial de 10.0 mg/kg y dosis acumulativas de 1 mg/kg. La
administracién se realizé en un grupo de 30 animales.
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No, ANIMALES
w
}

3 35 4 45 5 55 6 65 7 75
DOSIS (mglkg}

GRAFICA 2. Frecuencia de la respuesta convulsionante para la Bicuculina con una
dosis inicial de 2 mg/kg y dosis acumulativas de 0.5 mg/kg . La administracién se
realizé en un grupo de 30 animales.
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No. ANAMALES

55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
DOSIS (mg/kg)

GRAFICA 3. Frecuencia de la respuesta convulsionante para el pentilentetrazol con
una dosis inicial de 50 mg/kg y dosis acumulativas de 5 mg/kg. La administracién se
realizd en un grupoe de 30 animales.
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5

45+

No. ANIMALES

09 1 111314151618 2123252729 3
DOSIS (mg/kg)

GRAFICA 4. Frecuencia de Ia respuesta convulsionante para la estricnina con una
dosis inicial de 0.8 mg/kg y dosis acumulativas de 0.1 mg/kg. La administracién se
realizé en un grupo de 30 animales.
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No. ANIMALES

16 25 26 27 3 33 35 37 4 45 5 9
DOSIS {(mg/kg)

GRAFICA 5. Frecuencia de la respuesta convulsionante para el a-Sanshool con una
dosis inicial de 1.0 mg/kg y dosis acamulativas de 0.1 mg/kg. La administracién se
realizd en un grupo de 30 animales.
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4--AMINOPIRIDINA
Dosis Frecuencia | Frecuencia P (r/n) Probits Logaritme
Acumulativa Dosis
10 1 : 0.03 3.58 1.0
11 4 5 0.17 4,23 1.0414
12 15 20 0.67 4,83 1.0792
13 3 23 0.77 539 1.1139
14 1 24 0.80 5.90 1.1461
15 4 28 0.93 6.37 1.1761
17 5 29 0.97 7.24 1.2304
18 i 30 1.00 7.63 1.2553

n= 30 animales

Tabla 9 . Frecuencias acumulativas y Probits para determinacién de la DEa de

aminopiridina.

DEs, (IC 95%) = 12.10 mg/kg (11.6-12.5)

71
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BICUCULINA

Dosis Frecuencia | Frecuencia P (r/n) Probits Logaritmo
Acumulativa Dosis
3 2 ; 0.07 3.17 0.4771
is 1 3 0.10 3.79 0.5441
4.0 4 7 0.23 433 0.6021
4.5 2 9 0.30 4.80 0.6532
5.0 9 18 0.60 5.22 0.6990
5.5 t 19 0.63 5.61 0.7404
6.0 5 24 0.80 5.96 0.7782
6.5 4 28 0.93 6.28 0.8129
7.0 1 29 0.97 6.58 0.8451
7.5 I 30 1.00 6.86 0.8751

n= 30 animales DE(IC95%)= 4.78 mg/kg (4.55-5.03)

Tabla 10. Frecuencias acumulativas y Probits para determinacion de la DE. de
Bicuculina,
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PENTILENTETRAZOL
Dosis Frecuencia | Frecuencia P (r/n) Probits Logaritmo
Acumulativa Dosis
50 1 : 0.03 3.37 1.7404
55 3 4 0.13 3.84 1.7782
65 5 9 0.30 4,28 1.8129
70 3 12 0.40 4.68 1.8451
75 3 15 0.50 5.06 1.8751
80 5 20 0.67 5.41 1.9031
85 4 24 0.80 5.74 1.9294
90 1 25 0.83 6.06 1.9542
95 2 27 0.90 6.35 1.9777
100 3 30 1.00 6.63 2.000
n= 30 animales DE,(1C95%)= 73.61 mg/kg (70.9-76.3)

Tabla 11. Frecuencias acumulativas y Probits para determinacion de la DE. de
Pentilentetrazol.
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ESTRICNINA

Dosis Frecuencia | Frecuencia P (r/n) Probits Logaritmo

Acumulativa Dosis
0.9 2 ; 0.07 3.58 -0.0458
1.0 5 0.17 3.86 0.000
i1 1 6 0.20 4.11 0.0414
1.3 3 9 0.30 4,56 0.113%
1.4 2 11 0.37 4,76 0.1461
1.5 4 15 0.50 4.94 0.1761
1.6 2 17 0.57 5.11 0.2041
1.8 2 19 0.63 5.43 0.2553
2.1 4 23 0.77 5.84 0.3222
23 3 26 0.87 6.08 0.3617
2.5 1 27 0.90 6.31 0.3979
2.7 1 28 0.93 6.51 0.4314
29 1 29 0.97 6.70 0.4624
3.0 1 30 1.00 6.79 0.4771

n= 30 animales DE.(IC95%)= 1.53 mg/kg (1.44-1.62)

Tabla 12. Frecuencias acumulativas y Probits para determinacion de 1a DEs de
Estricnina.
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G-SANSHOOL

Dosis Frecuencia | Frecuencia P (t/n) Probits Logaritmo
Acumulativa Dosis
1.5 1 : 0.03 2.85 0.1761
2.5 3 4 0.13 4.41 0.3979
2.6 2 6 0.20 4.53 0.4150
2.7 4 10 0.33 4.64 0.4314
3.0 8 18 0.60 4.96 0.4771
3.3 2 20 0.67 5.25 0.5185
35 1 21 0.70 5.43 0.5441
3.7 1 22 0.73 5.60 0.5686
4.0 2 24 0.80 5.84 0.6021
45 3 27 0.90 6.20 0.6532
5.0 1 28 0.93 6.52 0.6990
9.0 2 30 1.00 8.31 0.9542

N= 30 animales DE,,(IC95%)= 3.06 mg/kg (2.9-3.22)

15

Tabla 13. Frecuencias acumulativas y Probits para la determinacién de la DEs de

«-Sanshool.
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Se determino la DEj, del a-sanshool, y de los diversos agentes convulsionantes,
encontridndose que el a-sanshool tiene una potencia convulsionante [DEg (IC 95%)=
3.04 (2.88-3.20 mg/kg)], mayor a pentilentetrazol [DE,, (IC 95%)= 73.61 (70.99-76.33
mg/kg)], 4-aminopiridina {DE;, (IC 95%)= 12.10 (11.65-12.5 mg/kg)] ¥ bicuculina
[DEy, (IC 95%)= 4.78 (4.55-5.03 mg/kg)] y solo menos potente que estricnina [DE,,
(IC 95% = 1.53 (1.44-1.62 mg/kg)].

Enla grifica 6 se presentan las curvas dosis-respuesta para los diferentes agentes
convulsionantes, en donde se indican las Dosis Efectivas 50 (DEy) determinadas por la

administracién acumulativa (Turner, 1965) .

En la (grifica 7) se muestra la comparacién de la DE;, del a-sanshool y los

diversos agentes convulsionantes.

7.2.3. Determinacién del periodo de latencia de los diversos agentes convulsionantes.

El periodo de latencia presentado por el a-Sanshool es extremadamente corto, de
aproximadamente 2 s, en tanto que Pentilentetrazol tienen una latencia de 82 s, la
Bicuculina de 76 s, la 4-aminopiridina de 364 s y Estricnina de 184 s. En la grifica 8

se presentan estos valores en barras para cada agente convulsionante.
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PROBITS

l I ] 1

0.1 1.0 10.0 100.0
Log. Dosis

GRAFICA 6 . Determinacién de la Dosis efectiva 50 (DE=) de los diversos agentes
convulsionantes por el método de Miller-Tainer (Prabits). Ef ®-Sanshoo! es mis
potente que Pentilentetrazol, 4-aminopiridina y Bicuculina y sélo menos potente que
Estricnina,

® Estricnina [DEs,= 1.53 mg/kg (1.44-1.62) ]

® o.Sanshool [DEs,= 3.06 mg/kg (2.9-3.22) |

A Bicuculina [DEs= 4.78 mg/kg (4.55-5.03) ]

¥ a-Aminoipiridina [DEy,= 12.10 mg/kg (11.6-12.5) ]
# Pentilentetrazo! [DE= 73.61 mg/kg (70.9-76.3)
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TRATAMIENTO

GRAFICA 7. Comparacién de la dosis efectiva 50 {DEs) convulsionante de los
diversos agentes, comparados con @-Sanshool. Los resultados se expresan en mg/kg,
con un intervalo de confianza del 95 %.
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GRAFICA 8 . Comparacion de los periodos de latencia a la primera crisis convulsiva
de los diversos agentes convulsionantes. Los resultados son expresados en segundos.
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7.2.4. Evaluacién del efecto anticonvulsionante de Carbamacepina, Etosuximida,
Diacepam y pentobarbital frente a las crisis convulsivas ténico-clénicas inducidas

por a-Sanshool.

Las convulsiones inducidas por a-Sanshool (9 mg/kg i.p.) no se inhibieron por
carbamacepina (200 mg/kg), ni por etosuximida (150 mg/kg), en tanto que la mortalidad
inducida por o-Sanshool (9 mg/kg) fue disminuida en un 66% a dosis altas de los
farmacos antiepilépticos diacepam (10 mg/kg) y Pentobarbital (63 mg/kg). Los
farmacos anticonvulsivos se administraron 30 minutos antes de administrar el o-Sanshool
(tabla 14).

7.2.5. Comparacién de la respuesta convulsionante por el tipo de convulsiones que
provoca cada agente convulsionante.

En la tabla 15 se presenta la comparacién del tipo de convulsiones respecto a los
diferentes agentes convulsionantes incluyéndose la lidocaina que es un anestésico local

con propiedades convulsionantes,
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r r %

FARMACO DOSIS n CONVULSIONES MUERTE MUERTE
DIAZEPAM 2 6 6/6 6/6 100
2.5 6 6/6 6/6 100
5 6 6/6 6/6 100
8.5 -] 6/6 6/6 100
10 6 6/6 2/6 33
ETOSUXIMIDA 150 & 6/6 6/6 100
CARBAMACEPINA 100 6 6/6 6/6 100
200 6 6/6 6/6 100
PENTOBARBITAL 42 6 6/6 6/6 100
63 6 6/6 216 33

* n= numero de animales

Tabla 14 . Evaluacién de la inhibicién de las crisis convulsivas inducidas por
o.- Sanshool con los diversos farmacos anticonvulsionantes. El o-Sanshool induce

convulsiones que no se inhiben por los principales féirmacos anticonvulsionantes.
Sélo se inhibe 1a muerte por diacepam (10 mg/kg) ¥ pentobarbital (63 mg/kg) en un

33%.
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CONVULSIONANTE TIPO DE MECANISMOS DE
CONVULSIONES ACCION
Estricnina Ténicas Antagonista de los

receptores de glicina

Bicuculina Clonico-tdnicas Antagonista de los
receptores GABA,

4-Aminopiridina Clénico-t6nicas Bloqueador de los canales de
Kf
Lidocaina Parciales localizadas Antagononista del NMDA y
no NMDA
Intensifica la actividad
Pentilentetrazol Cl6nico-tdnicas GABAGérgica con interaccién

con los canales de cloro

a-Sanshool Clénico-ténicas No descrito

Tabla 15 . Comparacién del tipo convulsiones de los diversos agentes
convulsionantes con base al tipo de convulsiones ¥y mecanismo de accién. El o-

Sanshool provoca crisis convulsivas cléico -ténicas en ratén.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

El andlisis experimental del mecanismo fisiopatoldgico del fenémeno convulsivo,
el conocimiento de sus caracteristicas y la investigacién de procedimientos terapéuticos
que prevengan, impidan o disminuyan las crisis convulsivas son de interés cientifico.
Los modelos experimentales de epilepsia han sido fundamentales para demostrar la
efectividad de un nuevo firmaco anticonvulsivo. M4s ain, estos modelos parecen ser los
que en un momento dado aportarin el conocimiente sobre los mecanismos bdsicos
neuronales que determinan la epilepsia en el ser humano (Feria et al., 1997)

Los modelos experimentales de epilepsia han sido fundamentales para demostrar la
efectividad de un nuevo firmaco anticonvulsivo. De esta forma se considera que la
epilepsia en animales y las crisis convulsivas provocadas experimentalmente, pueden
integrar un modelo vilido de epilepsia cuando los anticonvulsionantes que son efectivos
para los animales de experimentacién sean también para el ser humano.

Por esta razon en el presente estudio se dectdi6é realizar la caracterizacién de las
propiedades convulsionantes del a- Sanshool, aislado de Zanthoxylium liebmannianum
{Colopathle) con la finalidad de proporcionar una alternativa en el uso de herramientas
farmacol6gicas en la investigacibn de nuevos firmacos antiepilépticos o
anticonvulsionantes, o bien en el estudio de la epilepsia. Uno de los agentes
convulsionantes . que se usan por via parenteral es el pentilentetrazol empleado
cominmente durante la primera fase de toda valoracién disefiada para estudiar
compuestos con actividad anticonvulsionante, ademis de otros como lo es la estricnina,
bicuculina, 4-aminopiridina, dcido kalnico etc. (Feria et al.,1997),

Estos agentes son utilizados dependiendo de su mecanismo de accién o del tipo de
convulsiones que provocan. Las propiedades que normalmente se evalian son: Periodo

de latencia, Dosis efectiva cincuenta (DEg) y tipo de convulsiones.
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Estas caracteristicas fueron evaluadas para el o- Sanshool y comparadas con los
diversos agentes convulsionantes pentilentetrazo!, estricnina, bicuculina y 4-aminopiridina
y lidocaina. El «- Sanshoo! presentd el periodo de latencia mas bajo (de tan solo 2
segundos) y mucho menor a la de los otros convulsionantes. El a- Sanshool (DE,,=3.06
mg/kg) fue menos potente que la estricnina (DE,= 1.53 mg/kg). Otra de las
propiedades que se evalio fue el tipo de convulsiones que provoca, el tipo de respuesta
que presentd fue muy similar al del pentilentetrazol, presentando convulsiones cldnico-
ténicas, sin embargo, por sus caracteristicas anteriores y las evaluadas con farmacos
anticonvulsionates, se determino que el o- Sanshool tiene un mecanismo de accién
similar al del pentilentetrazol y difiere considerablemente con las convulsiones
provocadas por otros agentes convulsionantes. También al considerar que el - Sanshool
tiene propiedades anestésicas locales (Reyes et al.,1991) se procedid a comparar el tipo
de convulsiones con las provocadas por la lidocaina que a dosis de 20 mg/kg provoca
crisis convulsivas en ratas (Barat. et al.,1997), sin embargo, difieren considerablemente
ya que tienen un patrén distinto, la lidocaina presenta convulsiones parciales que se
presentan como movimientos ritmicos de la cabeza con movimientos de las patas

delanteras (Barat. et al.,1997), ¥y no convulsiones clénico-ténoicas como el a- Sanshool.

En la bisqueda de nuevos compuestos antiepilépticos o anticonvulsionates se
iniciaron aquellos que aumentan la inhibicidn neuronal. Tales como las benzodiacepinas,
barbitiricos y las difenilhidantoinas que potencian el sistema GABAérgico. En los
estudios realizados en los modelos de epilepsia se ha probado que la alieracién de la
funcién sindptica del principal neurotransmisor inhibitorio GABA, es la causa principal
de la epilepsia humana.

En la evaluaci6n de la inhibicidn de las convulsiones provocadas por a- Sanshool
con los principales firmacos antiepilépticos o anticonvulsionantes, se observé que la
carbamacepina y la etosuximida no inhibieron las convulsiones, ni el indice de mortalidad

provocadas por el a- Sanshool a la dosis de 9.0 mg/kg.
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Con respecto a diacepam y pentobarbital se observé que estos farmacos
anticonvulsionantes a dosis altas disminuian el indice de mortalidad en un 33%.
Posteriormente, se realizé otro experimento para estudiar el efecto inhibitorio de las
convulsiones, provocadas por el o-sanshool con dosis acumulativas de éste, utilizando
diacepam (Smg/kg) y pentobarbital (63 mg/kg) administrado 30 min antes del a-
sanshool. Se observé que hubo un desplazamiento a la derecha de las curvas dosis
respuesta obtenida con la administracién previa de diacepam (gréfica 9) en la cual la dosis
efectiva 50 del a-sanshool en presencia de diacepam fue de 15.31 mg/kg, también se

observé que se mantuvo un paralelismo en las curvas dosis-respuesta.

Con respecto a la administracién previa de pentobarbital pricticamente no se
modificé la DE,, (4.63 mg/kg), sin embargo la pendiente cambio considerablemente
(gréfica 9). En el histograma de frecuencias de las convulsiones provocadas con o-
sanshool solo y en presencia de pentobarbital, se aprecia que las muestras pertenece a la
misma poblacién (grifica 10) aunque hay mayor nimero de animales que requirieron
dosis mayores para que se presentaron las convulsiones, cuando dichos animales se
pretrataron con pentobarbital. En cambio, en el histograma de frecuencias de las
convulsiones obtenidas con a-sanshool solo y en presencia de diacepam, se aprecia

claramente que forman 2 poblaciones distintas con pocos datos en comiin (grafica 11).

Por lo tanto, y de acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo de
investigacion se puede considerar que el a-sanshool presenta caracteristicas particulares
para provocar convulsiones y podria considerarse como herramienta farmacolégica en
el estudio de la epilepsia y para la investigacién de nuevos firmacos antiepilépticos o

anticonvulsivos.
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PROBITS

0.1 1.0 10.0 100.0
Log Dosis

GRAFICA 9. Comparacion de las dosis efectivas 50 (DEs) del «-Sanshool solo ¥
en presencia de pentobarbital (63 mg/kg) y diacepam (5 mg/kg) por el método
(PROBITS). La administracién del ©-Sanshool se hizo en forma acumulativa y en
grupos de 30 animales,

® o.-Sanshool [DEw= 3.06 mg/kg (2.9-3.22) ]
® o.Sanshool + Pentobarbital [DEs= 4.63 mg/kg (3.98-5.39) ]
A a.Sanshool + Diacepam [DEq= 15.31 mg/kg (15.10-15.43) )
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GRAFICA 10. Frecuencias de la respuesta convulsionante del - Sanshool solo
(barras vacias) y @- Sanshool + la administracion previa de pentobarbital 63 mg/kg
(barras Henas). Cada grupo estuvo formado por 30 animales.
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GRAFICA 11. Frecuencias de la respuesta convulsionante del @- Sanshool solo
{barras vacias) y @ Sanshool + la administracién previa de diacepam 5 mg/kg
{barras llenas). Cada grupo estuvo formado por 30 animales,
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9. CONCLUSIONES.

Con base en los resultados obtenidos se Hegd a las siguientes conclusiones.

1.

El o-Sanshool induce convulsiones clénico-tonico similares a las provocadas por
pentilentetrazol, 4-aminopiridina y bicuculina pero con un periodo de latencia
extremadamente corto de 2 segundos y con mayor potencia que los convulsionantes
mencionados y sélo menos potente que estricnina, pero difiere del tipo de
convulsiones. Asi también fue distinto al patr6n de convulsiones producidas por

lidocaina, a pesar de que comparten el efecto anestésico local,

Las convulsiones del o-Sanshool son inhibidas por diacepam y sélo a dosis muy altas
de pentobarbital se disminuye la mortalidad en un 33%, pero a dosis bajas de este

farmaco no se obtiene efecto anticonvulsionante.

El o-Sanshool es un producto natural que se propone como herrramienta
farmacoldégica para la induccién y el estudio de las convulsiones, con un patrén

distinto al de los principales agentes convulsionantes.
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