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IRESUMEN

La epilepsia es una afeccién del sistema nervioso, de origenes diversos, que se
manifiesta a través de la presentacion repetida de crisis producidas por descargas
eléctricas excesivas y anormales. Diversas evidencias muestran que las hormonas

esteroides influyen en la probabilidad de ocurrencia de convulsiones.

Desde un punto de vista clinico, el desarrollo de ciertos sindromes epilépticos,
tales como la epilepsia de ausencia o la epilepsia juvenil mioclénica, se relacionan
con fluctuaciones en los niveles hormonales, particularmente de progesterona (P4).
Esta hormona y algunos de sus metabolitos poseen efectos anticonvulsivos ya que

pueden disminuir la excitabilidad neuronal.

Por esta razén, es importante considerar el metabolismo de la P4, ya que existen
muchas evidencias que indican que los efectos anticonvulsivos de la P4 se deben
mas a su metabolito 3 alfa, 5 alfa-tetrahidro P4 (3a5a-THP) que a las acciones de la
hormona por si misma, por ejemplo, cuando se administra 3a5a-THP en la
formacién reticular pontina, se observa una mayor disminucién de la actividad ictal

que cuando se administra P4 en la misma estructura.

Asi, se sabe que la P4 y sus metabolitos poseen efectos anticonvulsivos,
probablemente modulando al receptor A al acido gama amino butirico (GABA,),
aunque el mecanismo por- el cual ejercen sus efectos anticonvulsivos ain requiere ser

definido.



INTRODUCCION

La P4 es una hormona esteroide que interviene en la regulacion de la liberacion
de gonadotropinas, mantenimiento del embarazo y la regulacion de la conducta
sexual. Se ha observado que esta hormona desempeiia ademas un papel importante
en funciones del sistema nervioso central (SNC) no relacionadas exclusivamente

con la reproduccioén.

Las acciones de este esteroide pueden multiplicarse a través de su metabolismo en
el SNC. Se ha observado, por ejemplo, que las progestinas reducidas en el anillo A
tienen una escasa actividad progestacional, pero poseen la capacidad para modular la
actividad de tejidos excitables, a través del receptor al dcido gama amino butirico

que es un neurotransmisor de gran importancia en la epilepsia.

Se ha observado una mayor incidencia de alteraciones reproductivas y endécrinas
en mujeres con epilepsia, por ejemplo, una baja fertilidad. Por otro lado, en estados
fisiologicos en los que hay altas concentraciones de P4, como la fase litea del ciclo

menstrual hay una disminucién en la actividad epiléptica.

Distintos experimentos tanto in vivo como in vitro han demostrado que la P4 y
algunos de sus metabolitos poseen actividad anticonvulsiva al regular la
excitabilidad neuronal a través de distintos mecanismos, razén por la cual se estian

empezando a emplear en el tratamiento de la epilepsia.

El objetivo de esta tesis es realizar una revision monogréfica del estado de avance

de la investigacién acerca del papel de la P4 y sus metabolitos en la epilepsia.



ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA PROGESTERONA (P4) Y SUS
METABOLITOS

La progesterona (P4) es una hormona esteroide compuesta por 21 atomos de
carbono que se sintetiza a partir del colesterol en el reticulo endoplasmico liso en las
células del cuerpo liteo, en el ovario y en las glandulas adrenales (Figura 1). El
colesterol es convertido a un intermediario llamado pregnenolona y este ultimo es el
que da origen a la P4, la cual tiene una vida media que va desde horas a dias segun la

especie y es metabolizada en el higado a pregnandiol (Hick y Diaz, 1995).

Sus principales 6rganos blanco son el tutero, el ovario, la glandula mamaria y el
cerebro, entre otros. Las células que sintetizan y liberan la P4 asi como las células
blanco, presentan enzimas que reducen a esta hormona formando varios metabolitos
con actividad bioldgica. Dichos metabolitos pueden tener funciones similares o

diferentes a la P4, modulandeo asi las acciones de la misma (Graham y Clarke, 1997).

Asi, la Sa—dihidroxiprogesterona, un metabolito de la P4, estimula la liberacion de
la hormona foliculo estimulante (FSH), pero es incapaz de estimular la sintesis de

uteroglobina como lo hace la P4 (Mahesh y cols., 1996).

Las funciones principales de la P4 son: preparar y mantener al endometrio para la
nidacion del huevo fertilizado y el mantenimiento de la gestacién, incrementar la
temperatura basal del cuerpo en el momento de la ovulacién, estimular la
maduracion del ovocito, promover el crecimiento uterino, suprimir las contracciones
del miometrio durante el embarazo, desarrollar el tejido alveolar de las glindulas
mamarias para la secrecion de la leche, modular la masa 6sea (Graham y Clarke,
1997) y regular la respiracion (Camacho-Arroyo y cols., 1995). Ademas participa en

la regulacion de diversas funciones del sistema nervioso central (SNC) como la



conducta sexual y la excitabilidad neuronal (Beyer y Gonzalez-Mariscal, 1991;
Majewska, 1987).

La P4 regula la sintesis y secrecion de diversas proteinas tales como el receptor a
estrogenos, enzimas necesarias para el metabolismo de los estrogenos y
carbohidratos, hidrolasas, fosfatasas, activador de plasminoégeno, prolactina,
fucosidasas, cinasas dependientes de adenosin 3°,5°,-monofosfato ciclico (AMPc) y

enzimas responsables para la lisis de la zona pelucida (Graham y Clarke, 1997).

Como se puede observar la P4 posee un amplio espectro de actividad biologica,
dependiendo del tejido, la dosis, la via de administracion y la condicion
fisiolégica y sus efectos pueden ser estimuladores o inhibidores (Mahesh y col.,
1996). Dentro de los efectos estimuladores se encuentran: la liberacion de dopamina
asi como la sintesis de uteroglobina. Dentro de los efectos inhibidores se encuentran
la inhibicion de la contraccion del miometrio y la sintesis de proteinas de la leche
(Mahesh y cols., 1996).
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FIGURA 1: BIOSINTESIS DE LA PROGESTERONA A PARTIR DEL COLESTEROL (HICK
Y DIAZ, 1995).



METABOLISMO DE LA PROGESTERONA

Las acciones de un esteroide pueden multiplicarse a través del metabolismo que
sufre en sus tejidos blanco. La importancia de estos cambios metabélicos ha sido
particularmente estudiada para las acciones de la P4. La figura 2 ilustra los
principales cambios metabélicos que sufre esta hormona en el SNC (Beyer y

Gonzalez-Mariscal, 1991; Camacho-Arroyo y cols., 1995; Hick y Diaz, 1995).

La P4 posee, en el anillo A, la configuracién delta 4,3-ceto (una ligadura doble del
carbono 4 al 5 y un grupo ceto asociado al carbono 3); sus acciones
progestacionales dependen de esta configuracién, que le confiere gran afinidad por
el receptor intracelular a P4 (RP) (Beyer y Gonzalez-Mariscal, 1991). Mediante un
solo paso metabélico mediado por las enzimas 5o o 5B- reductasas, se genera el
primer metabolito reducido en el anillo A: la 5a 0 5p pregnandiona. Esta progestina
puede a su vez ser reducida en el carbono 3 (en configuracién alfa o beta), lo cual
genera cuatro progestinas conocidas como pregnanolonas. Estas progestinas
reducidas en el anillo A tiene baja o nula afinidad por el receptor intracelular a P4
(RP) y una escasa actividad progestacional, sin embargo poseen la propiedad de

modular la actividad de tejidos excitables (Beyer y Gonzdlez-Mariscal, 1991).

Se tienen evidencias de que el metabolismo de la P4 varia tanto en las distintas
estructuras cerebrales como en las diferentes especies. Asi, en el bulbo olfatorio, la
corteza cerebral y el bulbo raquideo de la rata, el principal metabolito de la P4 es la
Sa-dihidroprogesterona ; mientras que en el mono, es la 20a-dihidroprogesterona
seguido por la Sa-dihidroprogesterona © la 3a,5a-tetrahidroprogesterona,

dependiendo de la estructura cerebral estudiada (Korneyev y cols., 1993).
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FIGURA 2. METABOLISMO DE PROGESTERONA EN EL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL (BEYER Y GONZALEZ-MARISCAL, 1991; CAMACHO-ARROYO Y
COLS., 1995; HICK Y DIAZ, 1995).



Se ha demostrado que en el cerebro completo del ratén, el metabolito de P4 mas
abundante es la 20a-dihidroprogesterona (Carey y cols., 1994). Los metabolitos de
P4 pueden incrementar, prolongar o terminar los efectos de ésta, o proporcionar
mecanismos alternativos que modulen sus acciones (Camacho-Arroyo y cols., 1995).
La actividad biol6gica de estos metabolitos es diferente en cada especie y en cada
etapa del ciclo reproductivo de los mamiferos (Graham y Clarke, 1997). El
metabolismo de P4 en el SNC se inicia desde etapas embrionarias en las células
gliales. En astrocitos aislados de la corteza cerebral y el cuerpo estriado de la rata, se
ha determinado tanto la sintesis de P4 como su bioconversiéon a metabolitos
reducidos desde el dia 17 de la gestacién en esta especie (Camacho-Arroyo y cols.,

1995).

La bioconversién de P4 a sus distintos metabolitos también varia a lo largo del
ciclo reproductivo en distintas regiones cerebrales, de tal forrma que, en el
hipotdlamo a nivel de la eminencia media, es mayor la Sa-reduccién de P4 durante el
diestro que\durante el estro (Karavolas y Hodges, 1993). Durante la lactancia y el
destete, las ratas presentan una disminucion en la Sa-reduccién de P4 tanto en el
hipotdlamo como en ofras estructuras cercbrales en comparacién con ratas no

lactantes (Karavolas y Hodges, 1993).



MECANISMO DE ACCION DE LA P4 Y SUS METABOLITOS

Para llevar a cabo sus miltiples efectos se han determinado dos diferentes
mecanismos de accion por los cuales la P4 y sus metabolitos actiian dentro de la
célula, que son conocidos como mecanismos genémicos y no gendémicos
(Schumacher M. cols., 1999; Camacho-Arroyo y cols., 1995; Mahesh y cols.,
1996) (Figura 3).

Dentro de los mecanismos de accién de la P4 se encuentran:

1) Unién con un receptor intracelular especifico

2) Interaccion con fosfolipidos de membrana

3) Sistemas de segundos mensajeros

4) Interaccién con receptores membranales especificos

5) Interacciéon con receptores a neurotransmisores como el GABA 5

6) Insercidon entre pares de bases del DNA

La mayoria de las acciones de los metabolitos de P4 en el SNC ocurren a nivel
membranal, mientras que la P4 actia principalmente a nivel nuclear y sus efectos
estan mediados por la activacién de su receptor intracelular. Esta diversidad de
mecanismos explica la diferente duracién de los efectos de P4, ya sean a corto
(milisegundos), mediano (minutos) o largo plazo (horas y dias) (Camacho-Arroyo y

cols., 1995).
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Figllra 3: Mecanismos gendmicos Yy no gendémicos de accién de la P4
(Mahesh y col., 1996). 1) Unién con un receptor intracelular especifico; 2) La
accion de P4 sobre bicapas fosfolipidicas; 3) Sistemas de segundos
mensajeros; 4) Interacciéon con receptores membranales especificos; 5)

Interacciéon con receptores a neurotrasmisores como el GABA,; 6) Insercién

de la P4 entre pares de bases del DNA.



Aunque la mayoria de los efectos de los metabolitos de la P4 se ejercen a nivel
membranal, algunos como el metabolito So-dihidroprogesterona también pueden
interactuar con el RP y modificar la expresion de genes especificos (Camacho-

Arroyo y cols., 1995).
MECANISMO GENOMICO

El mecanismo genémico, también Hamado clasico (Gorski y cols., 1968) involucra
la unién de la hormona con el RP para regular la transcripcion de genes especificos,

a través de los siguientes eventos (Mahesh y cols., 1996):

1) Unidn de la hormona con su receptor intracelular

2) Disociacion de las proteinas de choque térmico

3) Dimerizacion del receptor

4) Fosforilacion del receptor

5) Uni6én al DNA

6) Agrupacién y estabilizacion de los factores de transcripcion en la region del
promotor

7) Activacion de la RNA polimerasa Il para la sintesis d¢e RNA mensajero (RNAm)

y posteriormente la sintesis de proteinas.
EL RECEPTOR A PROGESTERONA (RP)

La P4 lleva a cabo muchos de sus efectos en la célula a través de la interaccién con
el RP el cual reconoce especificamente a la hormona (Blaustein y Feder, 1980;
Kato y Onuchi, 1977). En el SNC el RP esta localizado tanto en neuronas como en
células gliales, principalmente oligodendrocitos, (Jung-Testas y cols., 1992). El RP

pertenece a una gran familia de factores de transcripcion, los cuales incluyen

11



receptores para otros esteroides, retinoides, hormonas tiroideas y vitamina D (Evans,

1988; O’Malley y Tsai, 1993).

En su forma inactiva, estos receptores intracelulares forman complejos con otras
‘proteinas, incluyendo proteinas de chogue térmico e inmunofilinas. Para poder
ejercer sus funciones los receptores deben ser activados por sus ligandos especificos
por un proceso que involucra la disociacién de las proteinas asociadas, dimerizacién
del receptor y fosforilacién, una vez que son transcripcionalmente activos regulan
la expresién de genes a través de la interaccion con secuencias especificas en el
DNA (elementos de respuesta hormonal) que contienen palindromes perfectos o
imperfectos localizados generalmente en la region del promotor de los genes blanco

(Bai y Weigel, 1995; Evans R, 1988; Gronmeyer, 1992; Kraus y Montano, 1993;
Truss y Beato, 1993).

Los receptores intracelulares estdn caracterizados por una organizacion en las
funciones de sus dominios, conservados en distintos grados entre especies y
miembros de la familia. Los receptores estdn compuestos por diferentes dominios

los cuales llevan a cabo diferentes funciones (Figura 4):

12




Fig. 4: Organizacion estructural de fas isoformas del RP: AF-
1, AF-2, AF-3: Funciones de activacion; IF: Dominio de
inhibicion; DB: Dominio de union al DNA; HB: Dominio de
unioén a la hormona.

(Guerra-Araiza y Camacho-Arroyo, 2000)

ISOFORMAS DEL RP

Se han descrito dos isoformas del RP en roedores, en el pollo y en primates
incluyendo al ser humano, la forma larga designada RP-B con un peso molecular
entre 110 y 120 Kda y la forma corta designada RP-A con un peso molecular entre
72 y 80 Kda, la diferencia entre éstas es de 164 aminoacidos presentes en el extremo

amino terminal de la isoforma B e inexistentes en la isoforma A (Krauss y cols.,

1993) ( Figura 4).

En el ser humano, ambas isoformas son codificadas por un solo gen, bajo el
control de distintos promotores. (Kastner y cols., 1990; Schumacher M y cols.,
1999; Guerra-Araiza y Camacho-Arroyo, 2000). En la rata (Krauss y cols.,1993), y
en el humano (Kastner y cols.,1990) son originadas por distintos RNAs mensajeros,
mientras que en el pollo son producto de un procesamiento alternativo del RNAm

(Schoonen y cols., 1998).
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Las propiedades funcionales de las isoformas del RP han sido analizadas
ampliamente en sistemas de transcripcion “in vitro” en diferentes células de
mamifero. A pesar de tener afinidad similar por diversos agonistas y antagonistas,
(Schoonen y cols., 1998), las isoformas tienen diferentes funciones, asi por ejemplo,
el RP-B actiia como un activador transcripcional de genes como el del virus tumoral
mamario de ratén, el gen que codifica a la aminotransferasa y el de la timidina
cinasa, en diversos contextos celulares, mientras que el RP-A no activa la
transcripcién pero actta como un fuerte represor de la actividad transcripcional
mediada tanto por RP-B como por otros receptores a hormonas esteroides como los

receptores a estrogenos, glucocorticoides, mineralcorticoides y andrégenos (Vegeto

y cols., 1993).

Las diferencias en la actividad transcripcional de las isoformas del RP estin dadas
por diversos factores, uno de ellos es la estructura basica que presentan, tal y como
se presenta en la figura 4, observdndose que la principal diferencia consiste en la
ausencia de la funcidn de activacion AF-3 en la isoforma A. Se ha observado que IF

inhibe a AF-1 y a AF-2 pero no a AF-3 (Giangrande, 1997).
EXPRESION Y REGULACION DEL RP

Existen diferencias en la expresion de ambas isoformas en tejidos normales, esto
sugiere que la expresion de ambas isoformas podria influenciar la respuesta celular a

P4 (Horwitz y cols., 1985; Ilenchuk y Walters, 1987, Camacho Arroyo y cols.,
1998).

El RP se ha descrito en diversos tejidos. En el cuadro 1 se muestran los tejidos y
tipos celulares donde se ha documentado la expresién del RP (Horwitz y cols.,

1985; llenchuk y Walters, 1987; Camacho-Arroyo y cols., 1998).



La expresién del RP y por tanto, la sensibilidad a P4, esta bajo el control de los
estrogenos. El RP es regulado a la alta por estrogenos, es decir aumenta por la
administracion exdgena de estrégenos en el utero de mamiferos o durante el proestro

(Blaustein y Tourcotte, 1989).

Durante la segunda mitad del ciclo estral de la rata al aumentar los niveles de P4
en cl suero los niveles totales del RP en el utero diminuyen, esta disminucion puede
ser observada también por el tratamiento con P4 a ratas ovariectomizadas

(Camacho-Arroyo y cols., 1996).
REGULACION DE LA EXPRESION DEL RP EN EL SNC

Utilizando }a técnica de transcripcion reversa acoplada a la reaccion en cadena de
la polimerasa (RT-PCR), se ha estudiado la expresiéon de las isoformas del RP
durante el desarrollo en la corteza cerebral de la rata, y se ha observado que la
expresion de la isoforma RP-B es predominante en los primeros dias después del
nacimiento, mientras que la isoforma RP-A predomina entre los 8 y 12 dias (Kato y

cols., 1993).

La administracion de estradiol (E2) a monos rhesus ovariectomizados increrﬁenta
la expresion del RP a nivel de la proteina. El RP-A se expresa 5 veces mas en el
endometrio mientras que en el hipotalamo la relacién A/B fue 1:1 (Bethea y cols.,
1998).

La expresion de las isoformas del RP estd regulada diferencialmente por las
hormonas esteroides en el cerebro de los mamiferos y esta regulacién depende del

tejido y del estado hormonal del animal, sugiriendo que los niveles de expresién de



RP-A y RP-B juegan un papel importante en las acciones fisiologicas de la P4 en el

cerebro de los mamiferos (Guerra-Araiza y cols., 2001).

TEJIDO REGION REFERENCIA
tejidos Utero Mangal y cols., 1997; Duffy y cols., 1997
reproductivos Mote y cols., 1989

Ovario y testiculos Parke-Sarge y cols., 1995
Trompas de falopio Temner, 1977
Vagina Batra y losifs, 1985
GLANDULA |Normal y neopldsica Graham y cols., 1995; Shymala y cols.,
MAMARIA 1998
Yeates y cols., 1998.
CEREBRO Hipotalamo, 4area predptica, | Camacho-Arroyo y cols., 1998
E corteza cerebral, hipocampo, | Guerra-Araiza y cols., 2001
HIPOFISIS cerebelo
Hipdfisis anterior Szabo y cols., 2000
OTROS Endotelio Vascular Perrot-Applanat y cols., 1995
Timo Pearce y cols., 1983
Islotes pancreaticos Green y cols., 1978
Células osteoblasticas Wei, 1993
Pulmén Camacho-Arroyo y cols., 1996
Intestino Giannopoulos y cols., 1982
CUADRO 1: EXPRESION DEL RP EN DIFERENTES TEJIDOS Y TIPOS
CELULARES.
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MECANISMO NO GENOMICO

La P4 también actiia directamente sobre la membrana plasmitica de diferentes
tipos celulares, (Clarke, 1990; Willmer, 1961; Reedy, 1989), estos mecanismos
también se conocen como acciones no cldsicas (Schumacher M. y cols., 1999).

Dentro de los mecanismos no genémicos se encuentran (Figura 3):

A) la accién de P4 sobre bicapas fosfolipidicas

B) sisternas de segundos mensajeros

C) interaccién con receptores membranales especificos

D) interaccion con receptores a neurotransmisores como el GABA,

E) insercién de la P4 entre pares de bases del DNA

La designaci6n “acciones no genémicas” puede ser inapropiada debido a que las
acciones de los esteroides sobre la membrana celular es en muchos casos
influenciada por genes mediante una ruta intracelular de seiializacién (Schumacher
M. y cols., 1999).

A) LA ACCION DE P4 SOBRE BICAPAS FOSFOLIPIDICAS

Este mecanismo propone que la P4 se inserta en los fosfolipidos de membrana,
los cuales alteran la fluidez de la membrana y de los iones.
Este efecto no requiere el paso de la hormona al interior de la célula. La primera
observacién que demosird las acciones de la P4 sobre la membrana celular fue la
induccion de la reiniciacion de la meijosis en el ovocito de Xenopus laevis
(Amphibia) por P4. En este sistema P4 no actia a través de un mecanismo nuclear,

ya que la rotura de la vesicula germinal (micleo) y la expulsién del primer



corpisculo polar pueden observarse Gnicamente cuando la P4 estd presente en el

medio, pero no cuando se inyecta dentro del ovocito (Bauleiu y cols., 1978).
B) SISTEMAS DE SEGUNDOS MENSAJEROS

Diversos experimentos han demostrado que la P4, asi como otros esteroides
pueden influenciar sistemas de segundos mensajeros y la actividad transcripcional
del receptor apropiado, principalmente por procesos de fosforilacién. Asi, por
ejemplo, se ha observado que el tratamiento de células con distintos activadores de
proteinas cinasas induce la transcripcion de genes y afecta la unién hormona-DNA y
la dimerizacion del receptor (Bai y Weigel, 1995; De Ruteir y cols., 1995;
Katzenellenbogen y cols., 1995).

Ademas, la activacion de proteinas cinasas puede afectar la especificidad del
receptor por el ligando, por ejemplo si células de cincer de seno T47D son
cultivadas en presencia de 8-bromo-AMPc, el antagonista a P4 RU486 actiia como

agonista y activa la transcripcion de genes (Beck y cols., 1993; Nordeen y cols.,

1993).

La fosforilacion de los receptores permite su activacién ain en ausencia del
ligando, fendémeno conocido como activacién independiente del ligando (Power y
cols., 1992). Se ha reportado que cuando ¢l RP es cotransfectado en células de rifiéon
de mono CV1, se activa la transcripcion mediada por ¢l RP ain en ausencia de P4 si

las células son tratadas con un agonista del receptor a dopamina D1, comparable a la

transcripcion inducida por P4 (Power, 1991).




C) INTERACCION CON RECEPTORES MEMBRANALES ESPECIFICOS

Estudios de marcaje por fotoafinidad han demostrado la unién especifica de P4 a
un receptor membranal en el ovocito de Xenopus laevis que se caracterizé como una
proteina de membrana de aproximadamente 30 Kilodaltones (KDa) (Blondeau y
Baulieu, 1984).

D) INTERACCION CON RECEPTORES A NEUROTRANSMISORES COMO EL
GABA,

Propone la interaccién de la P4 con el receptor GABA, para ejercer sus efectos
biol6gicos. Se ha demostrado que la P4 modula positivamente al receptor GABA
(Wu y cols,, 1990). Utilizando como modelo células de cultivo de neuronas las
cuales poseen la propiedad intrinseca de liberar la hormona liberadora de
gonadotropinas (Gtl-1), que convierten P4 a 3a,5a-tetrahidroP4 y ademaés poseen
receptores a GABA, se ha reportado que liberan a la hormona liberadora de
gonadotropinas en respuesta a este metabolito (El-Etr y cols., 1995), lo cual sugiere
la interaccién de los metabolitos de P4 con los receptores GABA, para ejercer sus

efectos bioldgicos.

Ciertos esteroides son capaces de alterar la excitabilidad neuronal a través de
sitios de unién con distintos neurotrasmisores, estos esteroides pueden ser
sintetizados y acumulados en €l SNC, independientemente de su fuente periférica, y
son denominados neuroesteroides. Dos metabolitos de la P4 han sido bien
caracterizados como neuroesteroides, el 3a,5a-Pregnanolona y la 20-OH-
Pregnenolona. Estos fueron los primeros neuroesteroides en los que se demostré su
papel como moduladores positivos del receptor a GABA (Majewska y cols., 1986;
Paul y Purdy, 1992), Por el contrario, se ha demostrado que el sulfato de
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pregnenolona, es un modulador negativo del receptor a GABA, (Majewska y cols.,
1990).

Los metabolitos de P4 se unen a la subunidad del canal de cloro del GABA que
se abre como consecuencia de unién de agonistas al sitio de GABA permitiendo la
entrada del ion cloro, y desplazan al t-butilbiciclorofosforotionato (TBPS)
aumentando la uniéon de muscimol y benzodiazepinas (Majewska y cols., 1986; Paul

y Purdy, 1992).
E) INSERCION DE LA P4 ENTRE PARES DE BASES DEL DNA

Es una extensién del mecanismo gendmico clasico, en el cual se propone que la
union de la hormona con su receptor y la interaccién del complejo ligando-receptor

con el DNA es seguida por la insercion del esteroide entre pares de bases del DNA.

De esta manera, la especificidad de la respuesta hormonal estd dada por la
interaccion hormona-receptor y la magnitud por la insercion del ligando,
asegurandose de esta manera la maxima eficacia transcripcional (Mahesh y cols.,

1996).
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PAPEL DE LA P4 Y SUS METABOLITOS EN EL SNC

La P4 y sus metabolitos participan en distintas funciones del SNC, entre la que

destacan:

1) Regulacién de los ciclos reproductivos de los mamiferos
2) Regulacién de los diferentes patrones conductuales asociados a la reproduccion
3) Regulacién de la excitabilidad neuronal

4) Modulacién de la actividad de algunos neurotrasmisores

La mayoria de las acciones de los metabolitos de P4 en el SNC ocurren a nivel
membranal, mientras que las de P4 son principalmente a nivel nuclear y estin
mediadas por la activacion del RP, asi, la P4 y sus metabolitos pueden modificar el
funcionamiento de distintas regiones del SNC a corto (milisegundos), mediano

(minutos) y largo plazo (horas y dias) (Camacho-Arroyo y cols., 1995).

1) REGULACION DE LOS CICLOS REPRODUCTIVOS DE LOS
MAMIFEROS

La P4 y sus metabolitos participan en la regulaciéon de diferentes procesos
asociados a la reproduccién a nivel central (Beyer y Gonzalez-Mariscal, 1991; Smith
y cols., 1969). Se ha demostrado que algunos de los metabolitos de la P4, como la
20a-dihidroprogesterona o la pregnenolona, tanto en animales con ovulacién ciclica
como en animales con ovulacién refleja, regulan la sintesis y liberacién del péptido
liberador de gonadotropinas (GnRH) a nivel hipotaldmico en las hembras. En los
roedores se ha demostrado que P4 incrementa la sintesis y liberacién de las neuronas
LHérgicas e induce tanto la expresion del gen que codifica para GnRH, como la
liberacion de este péptido (Lee y Smith, 1990; Kim y cols., 1989).
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2) REGULACION DE LOS DIFERENTES PATRONES CONDUCTUALES
ASOCIADOS A LA REPRODUCCION

Se tienen diversas evidencias que indican que en los roedores la administracion de
P4 tanto por via sistémica como intrahipotalamica, posterior a la administracion de
estrégenos, induce la conducta de lordosis en las hembras en un periodo de una

hora, lo cual facilita la cépula (McEwen, 1988).

Se ha descrito que en el hipotdlamo de la rata, la administracién de P4 posterior a
la estimulacion con estrogenos, incrementa el nimero de receptores a oxitocina, lo
cual aumenta la conducta de lordosis, por lo que se ha sugerido que a nivel
hipotalamico, los mecanismos moleculares involucrados en la regulaciéon de la
conducta sexual femenina, implican de manera secuencial la participacién del

estradiol, la P4 y la oxitocina (Schumacher y cols., 1999).

En el micleo ventromedial del hipotilamo, los receptores a oxitocina son
modulados por P4 solamente en las hembras, lo cual se ha asociado con la
insensibilidad de los machos a los efectos facilitadores de P4 sobre la conducta de

lordosis (Camacho-Arroyo y cols., 1995).

Los mecanismos moleculares involucrados en la induccién de conducta de
lordodis después de la administraciéon de P4 se desconocen, sin embargo se tienen
evidencias de que esta hormona induce cambios en la transcripcién y la traduccién
en las células del SNC ya que sus efectos sobre la conducta sexual pueden ser
bloqueados por inhibidores tanto de la sintesis de RNA como de proteinas (Parson y

cols., 1982; Brown y cols., 1987).



La conducta de lordosis en roedores puede inducirse con igual eficacia a la de P4,
con la administraciéon de algunos de sus metabolitos como la Sa-pregnandiona, la
3B,5B-preganolona, la Sa-dihidroprogesterona y la 20a-dihidroprogesterona, esta
ultima, incluso es mas potente que P4, en la facilitacion de la conducta sexual

(Karavolas y Hodges, 1990).

La participacion de P4 en la conducta de lordosis puede ser directa a través de la
activacion especifica de algunos genes, o indirecta a través de sus metabolitos a

nivel membranal.

La ansiedad observada durante el sindrome premenstrual se ha asociado a una
disminucion en la concentracién de P4, por io que esta hormona es frecuentemente

utilizada en el tratamiento de este sindrome (Maddocks y cols., 1986).

Se ha informado que diversos metabolitos de P4 como la alopregnanolona,
disminuyan la ansiedad en roedores (Wieland y cols., 1991; Bitran y cols., 1991) y al
parecer estan involucrados en los efectos ansioliticos inducidos por P4 en el humano,
ya que se ha demostrado una correlacion significativa entre la disminucién de la
ansiedad y el incremento en los niveles plasmaiticos de estos metabolitos después de

la administraciéon de P4 (Rodriguez y cols., 1986; Freeman y cols., 1993).
3) REGULACION DE LA EXCITABILIDAD NEURONAL

Los efectos de la P4 en el hipotdlamo y el area predptica pueden ser mediados por
mecanismos de accién no genémicos, tales como la interaccién de los metabolitos

reducidos de la P4 con receptores como el GABA, (Debold y Frye,1994; El-Etr y
cols., 1995).
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Se ha descrito la participacion de la P4 y sus metabolitos en la modulacién de la
excitabilidad neuronal. Se sabe que éstos regulan la comunicacién mediada tanto por
neurotrasmisores excitadores como inhibidores. La administracién intravenosa de P4
a ratas ovariectomizadas, sin un pretratamiento con estrégenos, disminuye la
respuesta de las células de Purkinje del cerebelo a glutamato, un aminoéacido
excitador e incrementa las respuestas de las mismas células a un aminoéacido
inhibidor como el GABA, 15 minutos después de la administracién de la hormona,
lo que sugiere un efecto de P4 a nivel membranal (Smith y cols., 1987; Smith,
1991).

La P4 estimula la sefializacién del GABA en &areas especificas del cerebro.
Incrementa los sitios de unién al receptor GABA, en diversas regiones del cerebro,
incluyendo algunas donde el RP se encuentra ausente o en muy bajas

concentraciones (Cononaco y cols., 1989, Maggi y Pérez, 1984).

4) MODULACION DE LA ACTIVIDAD DE ALGUNOS
NEUROTRASMISORES

La P4 y sus metabolitos poseen efectos anestésicos modulando la actividad
neuronal. Se tienen diversos datos bioquimicos y electrofisiolégicos que indican la
participacion de P4 y sus metabolitos en la comunicaciéon mediada por diferentes
neurotransmisores como la dopamina, la noreadrenalina y la serotonina
(Schumacher, 1999).

Los cambios en la temperatura corporal que ocurren a lo largo de los ciclos estral y
menstrual, asi como durante la gestacion, estdn regulados por la P4 a nivel central

(Davis y Fugo, 1948; Makayama y cols., 1975).
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La regulacion de la temperatura corporal por P4 puede ser indirecta a través de su
interaccién con varios mensajeros como la serotonina, los péptidos opiodes y la
interleucina I, o directa a través de sus efectos sobre la excitabilidad de neuronas
involucradas en el control de la temperatura. La P4 modifica la tasa de disparo de

neuronas termosensibles del drea predptica (Tsai y cols., 1988).

La P4 aumenta la actividad de la adenilato ciclasa y los niveles de AMPc aumentan
rapidamente, regulando el aumento de serotonina en el hipocampo ventromedial y el

area predptica, ambos involucrados en la receptividad sexual (Collado y cols., 1985).
REGULACION DE LA EXPRESION GENICA

En el SNC de los mamiferos, la P4 puede inducir diferentes cambios tanto
estructurales (densidad de espinas dendriticas) como funcionales (sintesis de
neurotransmisores) a través de la regulacion de distintos genes, algunos de los cuales
ya han sido identificados (Frankfurt y cols., 1990; Arbogast y Voogt, 1994).

La P4 induce diferentes efectos sobre células gliales, ya que, por un lado,
disminuye su proliferacién, mientras que por otro lado incrementa la expresion de
proteinas asociadas a la mielina, como la proteina bdsica de mielina y la

fosfodiesterasa denominada CNPasa (Jung-testas y cols., 1994).

A nivel hipotalimico se ha demostrado que la P4 puede modificar, de manera
diferencial, la expresion de varios genes cuyos productos estan involucrados en la
regulacion de la reproduccién. Asi, se ha informado que en roedores, la P4 induce la
expresion de los genes de LHRH, al parecer de manera indirecta al no encontrarse el
RP, en neuronas LHRHérgicas y de proencefalinas (Romano y cols., 1998; Kim y

cols, 1998) mientras que en el caso del gen de tirosina hidroxilasa (enzima
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involucrada en la sintesis de dopamina) la P4 tiene un efecto dual, ya que con
tratamientos agudos y a tiempos cortos (8 horas), suprime su expresion, mientras que
tratamientos cronicos (7 dias), la estimulan (Arbogast y Voogt, 1994; Arbogast y
Vogt, 1993).

En la médula espinal, la P4 también tiene efectos transcripcionales, ya que su
administraciéon posterior a la de estrégenos, incrementa la expresion del gen de
dinorfina, la cual se ha asociado al aumento en la analgesia que ocurre durante el

embarazo (Medina y cols., 1993).

Uno de los mecanismos por los cuales la P4 puede modificar la transcripcion de
distintos genes en el SNC es a través de la regulacion de genes de expresion
temprana, cuyos productos proteinicos actian como factores de transcripcion; tal es
el caso del protooncogene c-fos, cuyo producto interactiia generalmente con el de
c-jun para formar el complejo API, el cual modula la transcripcién en un amplio
nimero de genes en distintos tejidos incluido el SNC (Chiu y cols., 1988; Ransone y

Verma, 1990; Morgan y Curran, 1991).

Se ha demostrado que la administracion de la P4 posterior a la de estradiol,
incrementa la expresion de c-fos en el hipotdlamo de la rata, particularmente en

neuronas LHRHérgicas (Hoffman y cols., 1990; Insel, 1990; Wu y cols., 1992).

5) PARTICIPACION DE LA P4 Y SUS METABOLITOS EN OTRAS
FUNCIONES

Se ha informado que la microinyeccién de P4 en el bulbo raquideo del gato,
estimula la respiracion al incrementar tanto la actividad del nervio frénico como la

ventilacién (Bayliss y cols., 1990). De esta manera, la P4 puede regular la
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respiracion tanto a nivel central como a nivel pulmonar (Camacho-Arroyo y cols.,
1994).

La P4 afecta la expresion de genes en areas del cerebro que no se encuentran
involucradas en el comportamiento sexual. El RP es detectable en la corteza,
hipotalamo y pituitaria desde los primeros dias de vida postnatal en ratas, por lo que

podria jugar un papel en el desarrollo del SNC (Maclusky y cols., 1980).
Ademas, el tratamiento con P4 aumenta los receptores f3-adrenérgicos en la corteza

de la rata, propuestos como moduladores de la actividad emocional (Maggi y cols.,
1985).
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GENERALIDADES DE LA EPILEPSIA

La epilepsia ha sido uno de los grandes problemas de la humanidad, tanto por su alta
prevalencia e incidencia como por sus consecuencias médicas y sociales. La palabra
epilepsia proviene del griego epilambanein que significa *“‘ser sobrecogido bruscamente”

(Feria y cols., 1995).

La epilepsia se ha definido como una afeccién crénica del sistema nervioso, de etiologia
diversa, (traumdtica, infecciosa, vascular o desconocida) caracterizada por crisis
recurrentes, producto de la descarga excesiva y sincrénica de un grupo de neuronas (crisis
epilépticas), asociadas a diversas manifestaciones clinicas y paraclinicas (Brailowsky,

1995).

Las manifestaciones de las epilepsias no solamente son motoras, es decir, no aparecen
tnicamente con movimientos anormales; existen también epilepsias que se manifiestan por
alteraciones sensoriales o cognoscitivas. Todo depende del sitio en el que se localice este
grupo de neuronas que se excitan en forma simultinea. Si esto ocurre en la porciéon motora
de la corteza cerebral se observa la activaciéon de un grupo de musculos del cuerpo y/o la
cara. Si es en el terreno sensorial, las crisis se reportardn como alteraciones auditivas,

visuales, gustativas, olfativas o somestésicas (Brailowsky, 1995).
CLASIFICACIONES DE LA EPILEPSIA

Existen distintas clasificaciones de epilepsia, algunos autores mencionan que la epilepsia
se clasifica en tres tipos principales: gran mal, pequeflo mal y epilepsia focal
(Guyton,1994). También se pueden clasificar a las epilepsias de acuerdo a su origen en
idiopaticas y asintomaticas. Las idiopéticas son aquellas que aparecen espontidneamente, sin
que exista una causa clara y en el caso de las sintomiticas, es posible relacionar la crisis con

una alteracién cerebral ( Brailowsky, 1999).
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Existen dos tipos de clasificaciones dentro del campo de la epilepsia: la de las crisis
epilépticas y la de los sindromes epilépticos. La crisis se define como una aparicién brusca,
repentina, involuntaria, de duracion limitada, de actividad eléctrica cerebral excesiva, que
se presenta como cambios motores, sensoriales, autonémicos o de conciencia ( Brailowsky,
1995).

Las crisis epilépticas se caracterizan por sus sintomas clinicos (manifestaciones motoras,
sensoriales, psiquicas, etc. y por su traduccion electroencefalografica (EEG). Asi, aunque
existen muchas clasificaciones de la epilepsia, internacionalmente, en la actualidad se
separa este padecimiento en dos grupos, de acuerdo a los criterios clinicos y al EEG:
epilepsia parcial (crisis parciales) y epilepsia generalizada, (crisis generalizadas)
dependiendo la parte afectada del organismo. El cuadro 3 muestra la clasificacion

internacional de las crisis epilépticas (Brailowsky, 1999).

CUADRO X CLASIFICACTON  INTERNACTONA] DE T AN CRISES

EPILEPTIOAS

1.-CRISIS GENERALIZADAS (CONVULSIVAS O NO CONVULSIVAS)

Crisis de ausencia (pequeifio mal)
Crisis miocl6nicas
Crisis tonicas
Crisis atonicas
Crisis clonicas
Crisis ténico-clénicas (gran mal)
2.- CRISIS PARCIALES (FOCALES, LOCALES)

Crisis parciales simples (sin alteracion del estado de conciencia)

Crisis parciales complejas (del 16bulo temporal o psicomotas; con alteracién del estado
de conciencia)
Crisis parciales con generalizacién secundaria (tonico-clénicas, ténicas o clénicas)

3.- CRISIS EPILEPTICAS NO CLASIFICADAS
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Es importante diagnosticar el tipo de epilepsia pues el tratamiento depende de ello
ya que no todos los tipos de epilepsia responden al mismo medicamento e incluso
existen anticonvulsivos eficaces en cierto tipo de crisis que agravan otras

(Brailowsky, 1995).

La epilepsia se caracteriza por la excesiva e incontrolable actividad de alguna o
algunas partes del SNC. Cuando se tiene predisposicién a la epilepsia se presentan
ataques si el nivel basal de excitabilidad del SNC (o la region que es susceptible al
estado epiléptico) se eleva por encima de cierto umbral critico, mientras el grado de
excitabilidad se encuentre por debajo de dicho umbral, no ocurren los ataques

(Guyton, 1994).

Un sindrome se define como un grupo de signos y sintomas, independientemente
de la causa que los produzca. Los sindromes epilépticos se componen de una serie de
caracteristicas que, cuando se reconocen, facilitan el diagnéstico, el tratamiento y el
pronostico mucho més que la clasificacién de las crisis, aunque ambos son
complementarios. Un sindrome se constituye por varios elementos, como la edad de
aparicion del trastorno epiléptico, el tipo de crisis, el EEG, el momento y la
presentacion de las crisis etc. El cuadro 4 muestra la clasificacién de los sindromes

epilépticos (Brailowsky, 1999).
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EPILEPSIAS IDIOPATICAS RELACIONADAS A LA LOCALIZACION

-EPILEPSIA BENIGNA DE LA INFANCIA CON DESCARGAS CENTROTEMPORALES

-EPILEPSIA DE LA INFANCIA CON DESCARGAS OCCIPITALES

EPILEPSIAS SINTOMATICAS RELACIONADAS A LA LOCALIZACION

-EPILEPSIA DEL LOBULO FRONTAL, TEMPORAL, PARIETAL U OCCIPITAL

EPILEPSIAS IDIOPATICAS GENERALIZADAS
-CRISIS FAMILIARES NEONATALES BENIGNAS (B) (B=BEBES)
-CONVULSIONES NEONATALES BENIGNAS (B)

-EPILEPSIA MICLONICA BENIGNA DE LA INFANCIA (1) I=INFANCIA 2 A 12 MESES)

-EPILEPSIA DE AUSENCIA JUVENIL (1o A) A=JUVENIL Y ADULTOS
-EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL (1 0 A)

-EPILEPSIA CON CRISIS TONICO-CLONICA AL DESPERTAR (10 A)
-EPILEPSIA CON CRISIS TONICO-CLONICA AL AZAR (10 A)

EPILEPSIAS SINTOMATICAS GENERALIZADAS

-SINDROME DE WEST
-SINDROME DE LENNOX-GESTAUT (@)

EPILEPSIAS GENERALIZADAS SINTOMATICAS O IDIOPATICAS

-EPILEPSIA MIOCLONICA BENIGNA DE LA INFANCIA (I)
-EPILEPSIA MIOCLONICA SEVERA DE LA INFANCIA (I)
.EPILEPSIA MIOCLONICA-ASTATICA (I)

-CRISIS MIOCLONICAS PROGRESIVAS (10 A)

EPILEPSIA TANTO GENERALIZADAS COMO RELACIONADAS A
LOCALIZACION

-CRISIS NEONATALES (B)

LA

EPILEPSIAS RELACIONADAS A UNA SITUACION

-CONVULSIONES FEBRILES (I,N) (N=NINEZ HASTA 12 ANOS)
-RELACIONADAS AL ALCOHOL O A FARMACOS (A)
-ECLAMPSIA (A)

-EPILEPSIAS REFLEJAS (A)

CUADRO 4. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LAS EPILEPSIAS Y LOS
SINDROMES EPILEPTICOS
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1.-CRISIS GENERALIZADAS.

Las crisis generalizadas comienzan por una descarga de las neuronas cerebrales de
ambos hemisferios, al mismo tiempo (son simétricas y sincrdnicas). Estas pueden ser

convulsivas o no convulsivas, entre las principales estdn:
1.-CRISIS DE AUSENCIAS (PEQUENO MAL)
A) CRISIS DE AUSENCIAS TIPICAS

Se caracteriza por un periodo de 3 a 30 s de inconciencia, inicio repentino de falta
de respuesta ante estimulos ambientales. con contracciones musculares tipo temblor
en la region de la cabeza, especialmente parpadeo; seguido del retorno a la
conciencia y reincorporaciéon de las actividades previas (Guyton, 1994).
Frecuentemente son tan breves que no se detectan, generalmente ocurren en nifios
con inteligencia y desarrollo normal entre los 4 y 14 aifios, hay ensimismamiento y
no hay depresiéon después de la crisis. Se pueden precipitar por hiperventilacion,
estimulacion luminosa intermitente y cansancio. En el 75% de los casos desaparecen
durante la adolescencia, probablemente debido a los cambios hormonales asociados
a la pubertad. El EEG presenta un patréon eléctrico caracteristico, las llamadas

espiga-onda de 3 ciclos por segundo (Brailowsky, 1999).

B) CRISIS DE AUSENCIA ATIPICAS

En este tipo de crisis la desconexién con el medio ambiente no ocurre tan
bruscamente, no se provocan con la hiperventilacién, son mas largas, de 5 a 30
segundos y se presentan mis frecuentemente en nifios con algin grado de retardo
mental. E1 EEG es muy iitil, pues las anormalidades se presentan incluso fuera de las
crisis (Brailowsky, 1999).

32



2.- CRISIS MIOCLONICAS

Se caracterizan por sacudidas musculares subitas, repentinas, breves (a veces tan
breves que parecen tics), de un grupo o grupo de misculos. Es muy comuan que al
inicio o durante el suefio se presenten mioclonias, y por lo general son comunes.
Pueden ser generalizadas o localizadas, simétricas o asimétricas, sincrénicas (ocurrir
al mismo tiempo en varias partes del cuerpo) o asincrénicas. Las contracciones
abarcan frecuentemente los musculos de cuello, los hombros, los brazos, el cuerpo o
los muslos. Aparecen en varios tipos de sindromes epilépticos. El EEG demuestra la
presencia de descargas de alto voltaje que proceden o acompaiian a las mioclonias
epilépticas (Brailowsky, 1999).

3.- CRISIS ATONICAS

Consisten en periodos breves de pérdida de fuerza, pueden ocurrir en un misculo o
en un grupo de muisculos: la cabeza puede caer de pronto, o los parpados, o algun
objeto que se este sosteniendo, o incluso caer la persona al piso. Estas crisis son mas
tipicas de la infancia y se asocian frecuentemente a golpes y fracturas, ya que el

paciente no tiene fuerza. El EEG frecuentemente es anormal (Brailowsky, 1999).
4.- CRISIS TONICAS

Consisten en contracciones musculares repentinas, bruscas, de un misculo o grupo
de misculos, duran menos de 20 segundos y son mas frecuentes durante el suefio y
en nifios con algiin grado de retardo intelectual, aunque también pueden ocurrir en
adultos. Suelen iniciar con rigidez del cuello, cabeza levantada, ojos abiertos,
contracciones subitas de los musculos respiratorios y abdominales, en ocasiones,

caida al suelo. Después de la crisis, el paciente se muestra confuso, cansado, y con
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dolor de cabeza. El EEG, suele ser anormal, en muchos casos se asocia a dafio
cerebral (Brailowsky, 1999).

5.-CRISIS CLONICAS

Ocurren casi exclusivamente en recién nacidos y nifios pequefios. Se inician con
pérdida o alteracion de la conciencia, una sacudida muscular brusca, breve, seguida
de otras que duran varios minutos. Son frecuentemente asimétricas y pueden
predominar en alguna parte del cuerpo. A diferencia de las crisis ténicas, no

terminan con cansancio o confusién (Brailowsky, 1999).
6.- CRISIS TONICO-CLONICAS

También llamadas de tipo gran mal. Son aquellas en la que la primera
manifestacion seflala inclusién de ambos hemisferios. La conciencia puede alterarse
y ser la manifestacion inicial. Las manifestaciones motoras son bilaterales (Feria,
1995).

En la fase ténica existe una contractura muscular brusca y pérdida de la conciencia
y caida, esta es seguida de un fase clénica, con contracciones alternadas de misculos
flexores y extensores, para terminar con una fase de depresion. Después de la crisis
hay cansancio, debilidad muscular, alteraciones de la vision, de las sensaciones

corporales, del lenguaje o de otras funciones (Brailowsky, 1999).

Se caracterizan por descargas neuronales extremas en todas las dreas encefilicas,
en la corteza, partes profundas del cerebro, tallo cerebral y tdlamo. Las descargas en
la médula espinal provocan convulsiones ténicas generalizadas en todo el cuerpo,
que alternan con contraccién muscular ténica y espastica hasta el final del ataque,

llamadas convulsiones ténico-clénicas. Con frecuencia la persona muerde o traga su
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lengua, tiene dificuitad para respirar y desarrolla cianosis. Otros signos viscerales
son la miccién y defecacion involuntarias. El ataque de gran mal dura desde pocos
segundos hasta 3 o 4 minutos y se caracteriza por depresion posterior al ataque
(postictal) de todo el sistema nervioso; la persona permanece en estupor durante uno
o varios minutos, con fatiga extrema o suefio durante varias horas después del
ataque. Probablemente el ataque de gran mal se deba a una activacion anormal en
las porciones inferiores del sistema de activacion de gran mal. La causa de la
hiperactividad neuronal extrema durante este tipo de epilepsia puede ser la
activacién masiva de algunas vias reverberantes a través de! cerebro (Guyton, 1994).
El factor principal, o uno de los mas importantes que detiene el ataque de gran mal
es el fenémeno de fatiga neuronal. El estupor y la fatiga corporal total que ocurren
después de estos ataques resultan de la intensa fatiga de las sinapsis después de la

intensa actividad durante el ataque (Guyton, 1994).

2.- CRISIS PARCIALES (EPILEPSIA FOCAL)

Pueden afectar cualquier parte del cerebro o ubicarse en regiones especificas de la
corteza o el tallo cerebral. Casi siempre resulta de lesién orginica localizada o
anormalidades funcionales, como un tumor que comprime cierta area, destruccién
del tejido, trastorno local de los circuitos o infeccion localizada. Cuando el indice de
descarga aumenta a casi 1000 por segundo, las ondas sincrénicas comienzan a
difundirse en las regiones corticales adyacentes. Estas ondas quiza son resultado de
circuitos reverberantes localizados, que de manera gradual reclutan areas cercanas de
la corteza hacia la zona de descarga. El ataque de epilepsia focal puede permanecer
confinado a una sola area y en ocasiones el impulso es tan fuerte desde el area de la
corteza convulsionada que excita la region mesencefalica del sistema de activacién
cerebral, por lo que las crisis pueden ser tan severas como en ¢l ataque de gran mal

(Guyton, 1994). Entre las principales variedades de epilepsia focal estan:
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1.- CRISIS PARCIALES SIMPLES

Empiezan por hiperactividad de una zona restringida de la corteza cerebral,
usualmente dreas temporales o frontales, aunque pueden ocurrir en cualquier
territorio cortical, las manifestaciones clinicas pueden ser multiples y presentarse
como un pequefio movimiento del dedo meiiique hasta una sensacién de nausea o de
vértigo, pasando por episodios de alucinaciones sensoriales, dependiendo del sitio
del foco epiléptico. Rara vez se acompaiian de trastornos de la conciencia; la persona
se encuentra alerta, responde a las preguntas y puede recordar su crisis (Brailowsky,

1999).
2.- CRISIS PARCIALES COMPLEJAS

También llamadas psicomotoras o del 16bulo temporal, pueda presentarse a
cualquier edad, la conciencia no se pierde pero si se altera y ésta es una de sus
principales caracteristicas, las crisis duran entre 30 segundos y 3 minutos, aunque
pueden presentarse crisis extraordinariamente largas, que continian con una
generalizacién secundaria, produciendo un ataque ténico-clénico, ténico o clénico
de tipo gran mal. El EEG presenta alteraciones a nivel del l6bulo temporal,

localizadas. bilaterales, sincronicas o asincronicas (Brailowsky, 1999).

NEUROTRANSMISION Y EPILEPSIA

Las neuronas, producen potenciales de accién que viajan por prolongaciones de la
neurona denominadas axones, y al llegar a las terminales nerviosas estimulan la
liberacién de neurotrasmisores, cuya funcién consiste en excitar o inhibir otra

neurona. (Peiia y Tapia, 1999).
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Los sitios de comunicaciéon entre dos neuronas denominadas sinapsis. Se
componen de una region presindptica, que libera al naurotrasmisor, y una regién
postsindptica, que responde al neurotransmisor. Existen diversos tipos de moléculas
de naturaleza muy variable que funcionan como neurotrasmisores, entre ellas las
aminas biolégicas (como la dopamina), los péptidos (como las endorfinas) y los

aminoéacidos como el acido glutamico (Pefia y Tapia, 1999).

Los aminoacidos son los neurotransmisores mas abundantes en el SNC. Por su
accion sobre la neurona postsindptica, son agrupados en dos tipos: aminoacidos
inhibidores como el icido y- aminobutirico (GABA) y aminoicidos excitadores
como los acidos glutamico y aspartico. El acido glutamico es el neurotransmisor
mas abundante en el cerebro, y un compuesto fundamental en el sistema nervioso, ya
que ademas de su funcidén neurotrasmisora, forma parte del glutation y de péptidos y
proteinas, y participa en el metabolismo de otros aminoacidos como el GABA (Peiia
y Tapia, 1999).

La accion del acido glutimico como neurotransmisor se debe a su capacidad para
activar receptores especificos en la membrana postsindptica, a través de los cuales
estos permiten el paso de iones. Los receptores al acido glutamico-se dividen
farmacolégicamente en dos grupos. Los receptores: los receptores sensibles a N-
metil-D-aspartato (receptores tipo NMDA), y los receptores no sensibles a este
compuesto (receptores no NMDA). Al ser activados por el dcido glutdmico, ambos
tipos de receptores permiten el paso de cationes, a través de la membrana. Sin
embargo, se diferencian en que los receptores tipo NMDA son mucho mas
permeables al cation calcio que los no-NMDA (Peiia y Tapia, 1999).

La neurotransmision mediada por el acido glutimico es fundamental en el
funcionamiento del SNC, ya que participa en un gran numero de procesos nervioso,

tales como el desarrollo y maduraciéon de las neuronas, la percepcion, €l control
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motor, el aprendizaje y la memoria, razén por la cual no debe sorprender que
distintas alteraciones en la transmisién glutamatérgica tengan incidencia en varios
padecimientos neurolégicos y psiquidtricos, tales como la epilepsia (Peila y Tapia,

1999).

Una de las hipotesis mds solidas que explican el origen de la epilepsia es la de
cierto desequilibrio entre la neurotransmision inhibidora y la excitadora en alguna
region cerebral, trastorno que posiblemente tiene origen en la disminucién de la
actividad inhibidora GABA¢érgica, en el aumento de la actividad del acido glutdmico

o en la combinacién de ambos factores (Pefia y Tapia, 1999).

Existen muchas evidencias que indican la participacion del acido glutamico en la
patogenia de la epilepsia. Se han registrado indices elevados de aminodcidos
excitadores en el liquido cefalorraquideo de pacientes epilépticos, y algunos tipos de
crisis epilépticas pueden ser controlados con antagonistas glutamatérgicos. Se ha
mostrado que los niveles de dcido glutdmico extracelular se encuentran elevados en
los focos epilépticos y que estos niveles pueden aumentar durante una crisis, ademas
de que en animales de experimentacion se ha observado que mientras los
antagonistas glutamatérgicos son convulsionantes, los antagonistas glutamatérgicos

tienen notables efectos anticonvulsionantes (Peiia y Tapia, 1999).

Al ser el GABA el trasmisor inhibidor mas importante y mas distribuido en el
SNC de los mamiferos, cambios en sus accién postsiniptica poseen profundos
efectos sobre la excitabilidad neuronal. De aqui la importancia de la inhibicion
mediada por GABA y su relaciéon con la epilepsia, ya que cuando existe un
desequilibrio entre los mecanismos excitadores e inhibidores sobreviene la crisis

(Feria y cols., 1995).
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FARMACOLOGIA DE LA EPILEPSIA

Los farmacos anticpilépticos se caracterizan por disminuir la hiperexcitabilidad
cerebral, una neurona puede mostrar actividad exagerada por mecanismos ligados a
neurotrasmisores. a canales iénicos o a ambos. Existen distintas formas de modificar
la excitabilidad neuronal, propiedad en la que se basan los farmacos antiepilépticos

para scr considerados con utilidad terapéutica (Brailowsky, 1995).

1) AGONISTAS DEL GABA Y LA GLICINA

El GABA y la glicina son los inhibidores predominantes en el cerebro; cualquier
factor que favorezca su accion, sera anticonvulsivo. Muchos anticonvulsionantes
interactian con el receptor GABA, como el caso de los barbitiricos,

benzodiazepinas, valproato, del gabapentin y de la tiagabina (Brailowsky, 1999).

2) ANTAGONISTAS DEL GLUTAMATO Y EL ASPARTATO

La administracion sist¢émica de 4acido glutamico frecuentemente produce
convulsiones en distintos modelos experimentales de epilepsia, ya que produce un
incremento en la excitabilidad neuronal. En relacion con el efecto que ejercen
diversos antagonistas del acido glutamico y del &cido aspartico sobre la produccion
de convulsiones, se ha visto que el acido 4-fosfonobutirico, analogo y antagonista
del glutamico, bloquea o previene completamente las manifestaciones epilépticas
inducidas por cobalto en la corteza sensoromotora de la rata, ademés, esto no se
acompafia de un incremento en la liberaciéon de trasmisores inhibidores (Feria,

1995).
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El 4cido glutimico es el neurotransmisor excitador mas abundante en el SNC, ya
que, ademas de su funcién neurotransmisora, forma parte del glutatién, de péptidos y
proteinas, y participa en el metabolismo de distintas biomoléculas. La accion del
acido glutdmico como neurotransmisor se debe a su capacidad para activar
receptores especificos en la membrana postsindptica, a través de los cuales éstos

permiten el paso de iones (Peiia y Tapia, 1999).

Hasta la fecha, se han descrito al menos cinco subtipos del receptor a glutamato,
tres de ellos se han definido por los efectos excitadores de agonistas especificos:
NMDA, kainato y quiscualato y pos sus antagonistas especificos. Un cuarto receptor,
el de I-2-amino-4-fosfonobutirato (AP4), que parece representar a un autorreceptor
inhibidor, y un quinto receptor activado por el 4cido transamino-
ciclopentanodicarboxilico, y que constituye un receptor metabrotrépico, dado que
tiene efectos sobre el metabolismo de los derivados fosfatados intracelulares

(Brailowsky, 1995).

La neurotransmision mediada por el acido glutamico es fundamental en el
funcionamiento del SNC, ya que este neurotransmisor participa en un gran numero.
de procesos nerviosos, tales .como el desarrollo y.maduracion de las neurona, el
control motor, el aprendizaje y la memoria, razon por la que no debe sorprender que
distintas alteraciones en la transmisién glutamatérgica tengan incidencia en la

epilepsia (Peifia y Tapia, 1999).
3) CANALES IONICOS

Otra posibilidad de regular la excitabilidad neuronal es por la modificacion de los
canales iénicos gracias a los cuales la neurona es una célula excitable capaz de

trasmitir y almacenar informacién. Los principales canales iénicos asociados a la
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excitabilidad neuronal son los de sodio y calcio. Si disminuyen los movimientos de
sodio a través de estos canales, disminuye la capacidad de la fibra nerviosa para
acarrear seiiales de alta frecuencia, que son los que intervienen en la generalizacion
de las crisis epilépticas. Por otro lado existen varios tipos de canales de calcio, cada
uno con caracteristicas funcionales y farmacolégicas distintas. Se han descrito
bloqueadores de uno de los tipos de ellos (el T”) que disminuye o bloquea las crisis

de ausencias (Brailowsky, 1999).

Existen firmacos especificos para cada tipo de crisis, y otros que pueden controlar
varios tipos de crisis. Cada uno de ellos tiene ventajas y desventajas. Estas altimas
pueden reducirse con una dosificacion adecuada, gradual y controlada. Debe usarse
un solo agente hasta las dosis toleradas, , inicamente en el caso en que un farmaco
no sea eficaz para controlar la crisis puede intentarse una combinacién. En el cuadro
5 se muestran los principales firmacos para tratar los distintos tipos de crisis

(Brailowsky, 1999).

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 agentes terapéuticos conlleva
efectos adversos. Aunque se cuenta con muchos recursos terapéuticos, hoy se presta
gran atencion a criterios novedosos, muchos de estos se ocupan de la dilucidacion de
los mecanismos celulares y moleculares de la hiperexcitabilidad, aspectos que

parecen ofrecer objetivos especificos para los nuevos tratamientos (Goodman y

Gilman, 1999).
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TIPO DE CRISIS PRIMERA ELECCION | SEGUNDA ELECCION
GENERALIZADAS
ténico-clonicas Fenitoina carbamazepina
valproato fenobarbital
primidona
mioclénicas valproato clonazepam
fenobarbital
primidona
atonicas felbamato clonazepam
valproato fenobarbital
ausencias etosuccimida clonazepam
valproato
PARCIALES
simples y complejas carbamazepina felbamato
fenitoina
fenobarbital gabapentin
lamotrigina
primidona
topiramato
valproato
vigabatrin
simples que se convierten en|carbamazepina felbamato
generalizadas fenitoina fenobarbital
gabapentin lamotrigina
primidona
topiramato
valproato
vigabatrin

CUADRO 5. FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
EPILEPSIA (BRAILOWSKY, 1999).
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MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA

Hasta la fecha, las consideraciones éticas para experimentar en el cerebro de
pacientes epilépticos humanos, mediante técnicas invasoras o ensayos
farmacolégicos, han sido 1a principal restriccion que ha dificultado el conocimiento
de los mecanismos intrinsecos del origen y difusion de las crisis epilépticas en el
cerebro humano, lo cual ha creado la necesidad de buscar modelos experimentales

de epilepsia que semejen a la epilepsia humana.

Los modelos experimentales de epilepsia han brindado muchos conocimientos no
solo acerca del trastorno mismo sino en general sobre el funcionamiento del SNC.
La mayoria de los aspectos conocidos de la epilepsia y de los farmacos
anticonvulsionantes han sido conocidos gracias al uso de modelos experimentales de

epilepsia.

Los modelos experimentales de epilepsia son necesarios para:
1) Estudiar la patofisiologia de las epilepsias o crisis epilépticas
2) Estudiar los mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos utilizados en la
clinica
3) Estudiar las alteraciones en la eficacia de los firmacos durante el tratamiento
cronico
4) Estudiar los mecanismos de resistencia de las crisis a los firmacos

5) La busqueda de nuevos farmacos antiepilépticos.
Un buen modelo de epilepsia debe replicar en lo posible las condiciones que se

presentan en la epilepsia clinica en el humano, sin embargo, ain no existe un modelo

ideal, las desventajas generales de los modelos experimentales de epilepsia son:
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1) La epilepsia no es solo una enfermedad, existen distintos tipos de epilepsia y
hasta la fecha no existe un solo modelo que represente todos los tipo de crisis
epilépticas.

2) Una convulsién se caracteriza tanto por sintomas fisicos como conductuales y
eléctricos y un modelo experimental de epilepsia no cumple todos estos requisitos.

3) La epilepsia tiene una etiologia muy variada, lo cual limita la validez de un

~

modelo.

4) Una de las mayores dificultades para estudiar los mecanismos del proceso
epiléptico es que el inicio de la crisis en muchas formas de epilepsia generalizada
en humanos y animales experimentales es repentina e impredecible.

5) La conducta animal y la humana tienen considerables diferencias, por lo que a

-~

veces no es posible evaluar satisfactoriamente las manifestaciones conductuales
en los modelos experimentales de epilepsia, sobre todo si hay ausencia de

actividad motora

Con base en estos factores Yy alas variables a estudiar se debe elegir correctamente
el tipo de crisis que se requiere inducir y la utilidad del modelo segin la informacién

que se desee obtener.

Existen distintos criterios para clasificar y estudiar los modelos experimentales de
epilepsia, una clasificacién se encuentra basada en el tipo de crisis que se produce y
otra clasificacion, agrupa los modelos experimentales de epilepsia basandose en el

procedimiento de induccién (Feria, 1995).

Los cuadros 6-A y 6-B muestran los distintos tipos de modelos experimentales de
epilepsia que son cominmente mas empleados, dependiendo del tipo de crisis que se

produzca, asi mismo se indica si se producen crisis crénicas o crisis agudas.



En relacion a éste, las crisis pueden inducirse por:
I) Estimulacién quimica

Se han utilizado una gran variedad de compuesto para inducir crisis convulsivas, y
son capaces de producir tanto crisis parciales como crisis generalizadas, y son
administradas tanto por via tépica como sistémica.

La administracion de sustancias convulsionantes por via sistémica es un
procedimiento frecuentemente empleado, permite valorar los efectos de una serie de
factores que afectan el umbral convulsivo en el SNC, como firmacos, lesiones
cerebrales o predisposicion genética, particularmente este tipo de modelos han sido
utiles para identificar algunos fenémenos neuronales en los que se basan las crisis
convulsivas, asi como para evaluar nuevos anticonvulsionantes y ha llegado a tener
aplicacion en el diagndstico de la epilepsia humana. El procedimiento que se sigue
consiste en aplicar el agente por via intraperitoneal, intravenosa o subcutinea.
Generalmente los animales no se encuentran anestesiados, lo cual permite la

evaluacion de la conducta motora (Feria y cols., 1995).

Uno de los fiarmacos mas utilizado es el pentilentetrazol (PTZ), un ciclo
pentametilenetetrazol, mejor conocido como metrazol o cardiozol. Se ha empleado
por via subcutanea o intravenosa en diferente dosis, en animales integros con una
lesion epiléptica previa. Actia en todo el SNC, pero es particularmente activo en
regiones sensitivo-motoras de la corteza cerebral del mamifero. Este modelo es uno
de los que se utilizan sistematicamente en la primera fase de valoracion de nuevos

anticonvulsivos. Actua particularmente en sinapsis excitatorias (Feria y cols., 1995).

En gatos, una dosis de 40 mg/kg. por via intraperitoneal produce sacudidas

mioclénicas de las extremidades anteriores que después se propagan a las
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posteriores, en forma simultanea, se observa midriasis, movimiento del globo ocular,
aumento en la frecuencia respiratoria, salivacién y finalmente se observan crisis

generalizadas.

Otra categoria de modelos experimentales en la que se emplean agentes quimicos
incluye la aplicacién tépica de sustancias irritantes entre los que destacan
compuestos como la bicuculina, la picrotoxina, la estricnina y la penicilina, asi como
algunos metales tales como aluminio, cobre y zinc. La aplicacién de sustancias
irritantes sobre la corteza cerebral tiene la ventaja de que el proceso epiléptico se
encuentra en una zona restringida del tejido nervioso y generalmente se observa un

efecto dosis-dependiente (Feria y cols., 1995).

Un ultimo proceso de induccién de crisis epilépticas consiste en el retiro de un
tratamiento de sustancias que producen efectos anticonvulsionante, se administran

durante un determinado tiempo y al retirarlos aparecen convulsiones.
2)Estimulacién eléctrica

La produccion de actividad convulsiva mediante la aplicacién de estimulos
eléctricos es quizd uno de los métodos mas antiguos dentro del estudio de las
epilepsias. La naturaleza del estimulo -corriente eléctrica- permite establecer mejores
estrategias de experimentacion, es decir, el estimulo se puede controlar de tal forma
que se apliquen intensidades de estimulacién que siempre desencadenen crisis
convulsivas (estimulos supraumbrales) o intensidades que permiten provocar
cambios en el tejido nervioso de manera gradual. La estimulacién eléctrica ofrece
ciertas ventajas, una de ellas es que no se introducen objetos extrafios y se pueden

emplear tanto animales anestesiados como no anestesiados. Dentro de esta categoria
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se encuentran el electrochoque y el Kindling (estimulacién eléctrica repetida de baja

intensidad).

KINDLING

Uno de los modelos mas intercsantes desarrollados en la epilepsia experimental es la
activacién cerebral paroxistica progresiva denominada “Kindling” por Goddard y
cols en 1969, aunque fue descrita originalmente por Alonso de Florida y Delgado en
1958.

El kindiing es un modelo de plasticidad neuronal ¢n el que pulsos subumbrales
repetidos del mismo estimulo resultan al argo plazo en cambios cpileptiformes
generalizados en el EEG asociado con el incremento en la severidad del
comportamiento convulsivo. En el transcurso del fendmeno se observa un avance
gradual en el patrén convulsivo que conductualmente se puede distinguir por
estadios convulsivos cada vez mayores hasta alcanzar la crisis convulsiva

generalizada.

El kindling inicialmente fue inducido por la estimulacion eléctrica subumbral en la
amigdala. Al implicar en el modelo la evoluciéon progresiva de crisis mas severas
como respuesta a la administracion eléctrica de un estimulo constante. El kindling
puede ser inducido por una variedad de farmacos e incluso el electroshock. La
respuesta a los estimulos depende del sitio de estimulacién, firmaco utilizado,

especie, cepa, edad y sexo del animal.

La respuesta final del kindling es la crisis convulsiva generalizada o “estado

kindling”. Una vez establecido el Kindling una futura estimulaciéon provocara la

47



respuesta maxima incluso después de un intervalo de afios o meses sin estimulacién

(Fisher, 1991).

Ademaés recientemente se han utilizado distintas técnicas tanto genéticas como de
cultivo tanto de tejido como de células aisladas para el estudio de la epilepsia, por
ejemplo, se han utilizado distintas cepas de animales genéticamente predispuestas a

sufrir epilepsia (Fisher, 1995).

43



NODELYS EXPERMEENTALES OE EPLEFSIA
| vRssRCHES |

R .
: i el e
| tRMCh | towni |

e WS SO I S
aucos } | OTRIS J lr climcos U— HLECTRICO Hmnsw:czazm!
| i

— it

L

I - B N |

wurs | [ o | [ woeo [ KToKND) |
- « oI “caow
IL BRGS0 B
L.

CIJADRC 6-A

MQDELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA PARA ICRESIS PARCIALES (FISHER, 1989)




{MonELos EXPERIMENTALES DE EPlLepsﬂ

| 1
| estatusesutenco | | AvseNcA |
| I

I | 1
GENETKCOS QuiMicos DARD LITIO-PLOCARPINA ESTIMULACION TALAMICA
METABOLKO
}rorosensamwnswuuoj | pentuenereRazoL | | HPOXA | [ conutonomocsTens ] [ OPIODES |

l | l 1
lﬁumﬁ:ﬁgggcenm [ esuTmoe j l nwocLlucsuu T [fmlfrr:&fﬁ

RATON TOTTERE Y EL PICROTOXNA OXIGENO HPERBARKCO -HDROXBUTIRATO
B8CUCULNA
ESTRICNNA i
[ GERBL DE MONGOLW l EOLVENTES ORGANICOS ] I UREMA ]

[ MOSCA DROSOPHILAJ liUl}OXDO DE METDNNAJ [ ALTAS TEMPERATURAS |

Psuuﬂ_‘
OTR;SJ
CUADRO 6-B

MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA PARA CRISIS GENERALIZADAS




LA P4Y SUS METABOLITOS EN LA EPILEPSIA

Las hormonas, particularmente las esteroides, influyen en la probabilidad de
ocurrencia de convulsiones. Desde el punto de vista clinico, el desarrollo de ciertos
sindromes epilépticos, tales como las crisis de ausencia o la epilepsia juvenil
mioclénica, temporalmente corresponden a alteraciones en el balance hormonal por
ejemplo, durante la pubertad, distintas etapas del ciclo menstrual, el embarazo y la
menopausia, etapas que podrian influir en la frecuencia de las convulsiones, debido
a que algunas mujeres presentan exacerbacion de las convulsiones durante estos
periodos (Morrell, 1992; Herzog, 1999), sin embargo. los mecanismos mediante los
cuales los esteroides regulan la vulnerabilidad a sufrir convulsiones, ain no se

conocen (Beyenburg, 2001).

Desde un punto de vista clinico, la influencia de las hormonas esteroides sobre el
desarrollo de crisis epilépticas estd mejor documentado en mujeres, por ejemplo en
la epilepsia catamenial: (variacion de la frecuencia de las convulsiones relacionada a
cambios hormonales) (Herzog, 1997). En mujeres, existe un relacion entre los
niveles plasmaticos de P4 y. la susceptibilidad a presentar convulsiones, mientras
menores sean las concentraciones de P4, existe mayor susceptibilidad a presentarlas

(Backstrom, 1984).

Cuando se determinan las concentraciones de estradiol y P4 en la epilepsia

catamenial los niveles de estradiol son altos y los de P4 son bajos.

En el modelo de kindling, utilizando ratas hembras se ha observado que el
estradiol disminuye el umbral limbico después de la descarga, mientras que la P4
ejerce el efecto contrario (Edwards y cols., 1999). Se ha sugerido que el aumento de

espinas dendriticas y sinapsis axoespinales en células piramidales del hipocampo
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podria contribuir a un incremento en la susceptibilidad a la actividad convulsiva

limbica (Woolley y McEwen, 1993; Woolley 2000);

Existe considerable evidencia tanto clinica como en modelos experimentales de
epilepsia de que la P4 posee actividad anticonvulsiva (Tauboll y cols., 1993). La P4
ejerce efectos anticonvulsivos tanto en modelos experimentales de epilepsia crénicos
como en modelos agudos (Beyenburg, 2001) y también en humanos se ha probado

que la P4 se encuentra relacionada con el desarrollo de crisis convulsivas

(Beyenburg, 2001).

Existe una relacion, observada tanto en animales de experimentacién como en
seres humanos, entre los distintos ciclos hormonales y la frecuencia de las
convulsiones. Asi, por ejemplo se observa una variacién en la frecuencia de las
convulsiones en seres humanos a lo largo del ciclo menstrual. Cuando se sigue el
registro de convulsiones en mujeres epilépticas y se divide el ciclo en cuatro fases
(menstrual, ovulatoria, lutea y folicular) se observa un incremento de las
convulsiones durante la fase menstrual, 3 dias antes de la menstruacion o después de
esta, lo cual confirma que en el sindrome premenstrual, caracterizado entre otros
sintomas por una mayor susceptibilidad a sufrir convulsiones parece estar

relacionado a niveles bajos de P4.

En las mujeres con epilepsia catamenial, las crisis son a menudo maés frecuentes o
intensas cuando las concentraciones de P4 son mas bajas, como se observa durante la
menstruacion, ademads, las mujeres con tratamiento anticonceptivo hormonal no

detectan cambios en la frecuencia o intensidad de las convulsiones durante el

tratamiento (Herzog, 1997).

52




MENOPAUSIA Y EPILEPSIA

En un estudio que se realizé para determinar la influencia de la menopausia y
perimenopausia en la frecuencia de las convulsiones, se observé que de 42 mujeres
que participaron en el estudio, 20 mujeres no sufrieron cambios en la frecuencia de
las convulsiones, 17 demostraron disminucion y 13 demostraron un incremento en la
frecuencia de las convulsiones en la menopausia, sin cmbargo durante la
perimenopausia de 39 mujeres que participaron en el estudio, 25 mostraron un
incremento en la frecuencia de las convulsiones, 5 mostraron una disminucién y 9
mujeres no detectaron variacién, lo cual demuestra que durante la menopausia, etapa
en la cual sc sufren diversos cambios hormonales, entre ellos la disminucién de los
niveles de P4, la frecuencia de las convulsiones se incrementa. debido a un

desbalance hormonal (Harden, 1999).

EPILEPSIA Y EMBARAZO

Aun no se entiende claramente la causa del aumento en la frecuencia de las
convulsiones durante el embarazo. El embarazo esta asociado con un nimero de
cambios fisiologicos, endocrinologicos y psicoldgicos, cualquiera o todos los cuales

pudieran contribuir a disminuir el umbral de convulsién.

Asi, cuando se monitore6 el nimero de convulsiones durante el embarazo se
observa que 14 de 30 mujeres que participaron en el estudio mostraron exacerbacion
de las convulsiones; en 15 pacientes no hubo cambios y en una paciente
disminuyeron las convulsiones; en las pacientes en las cuales aumentaron las

convulsiones, también se observaron niveles bajos de P4 (Bag y cols., 1989).
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Los niveles plasmdticos de P4 y estradiol aumentan gradualmente durante el
embarazo, asi como la excrecion de estriol, estrona y estradiol. En distintos modelos
experimentales de epilepsia se ha demostrado que los estrogenos tienen la capacidad
de aumentar la susceptibilidad de los animales a convulsiones por electroshock
mdximo y las convulsiones clinicas se exacerban mediante la inyeccién intravenosa
de estrogenos. Sin embargo la P4 puede disminuir la susceptibilidad en modelos

cxperimentales de epilepsia y en humanos (Beyenburg, 2001).

CICLO ESTRAL Y EPILEPSIA

Para conocer la influencia del ciclo estral sobre las convulsiones, utilizando ratas
hembras WAG/RIJ, que son un modelo experimental de convulsiones generalizadas
de ausencia, se determiné la relacion entre la fase del ciclo estral y el nimero de
descargas espontaneas en ¢l EEG del tipo epileptiforme y se observé un mayor
namero de descargas durante el estro y el diestro cuando los niveles de P4 son bajos,
que durante el procestro lo cual también apoya la idea de que niveles bajos de P4 se
encuentran relacionados con la frecuencia a sufrir convulsiones (Van Luijtelaar y

cols., 2001).

En otro cxperimento, en el cual se determinan las latencias, en diferentes etapas del
ciclo estral, después de la induccion con picrotoxina, también se observan latencias
mds cortas durante el diestro, etapa mas susceptible a sufrir convulsiones después de
la induccién con picrotoxina, que durante el estro o el proestro (Tan M y Tan U,
2001). Asi mismo, de manera interesante cuando se inducen convulsiones con 4cido
kainco, también se observa una menor incidencia de ellas durante la segunda mitad

del proestro que durante el diestro (Kokate y cols., 1996).
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RETIRO DEL TRATAMIENTO CON PROGESTERONA

Cuando se retira el tratamiento de P4 después de 3 semanas se observa un
incremento en el niumero de convulsiones en forma similar a cuando se retira el
tratamiento con benzodiazepinas (Por ejemplo con el retiro del Diazepam) (Moran y
Smith, 1998), observandose un incremento en la duracién de las convulsiones y en la
actividad convulsiva determinada por el factor severidad por frecuencia) asi como

una disminucion en la latencia comparadas con el control (Moran y Smith, 1998).

Ademas, cuando se administran conjuntamente diazepam y P4, se retira el
tratamiento después de tres semanas Yy se inducen convulsiones, mediante la
inyeccion intraperitonal del convulsionante picrotoxina o del agonista parcial inverso
B-CC, se observa un mayor incremento en la duracion de las convulsiones, una
disminucién en la latencia de las convulsiones y un incremento en la actividad
convulsiva que cuando se administran por separado estos compuestos, lo cual
sugiere que el diazepam y la P4 ejercen efectos sinérgicos. Este experimento,
ademds, apoya la idea de que la P4 y sus metabolitos reducidos poseen propiedades
anticonvulsivas mediante un mecanismo similar al de las benzodiazepinas, lo que a
su vez sugiere que estos neuroesteroides modulan al receptor GABA, mediante el

mismo mecanismo utilizado por las benzodiazepinas (Moran y Smith, 1998).

De manera interesante, en mujeres epilépticas que suspenden el tratamiento con P4
de manera abrupta se observa una exacerbacién en las convulsiones, al igual que
durante el sindrome premenstrual. Asi mismo, se ha descrito un incremento en la
actividad convulsiva durante periodos de retiro endégeno de P4 en humanos,
especialmente durante el periodo premenstrual (Backstrom y cols., 1984; Herzog,

1995). Los efectos del retiro de un tratamiento prolongado con P4, se ven
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bloqueados cuando previamente se administra indometacina, la cual previenen el

metabolismo de la P4 (Gallo y cols., 1993),

P4Y SUS METABOLITOS EN EL MODELO DE KINDLING

Cuando se determina la actividad anticonvulsiva de la P4 en ratas maduras, no se
ha observado que ésta posea efectos anticonvulsivos en el modelo de Kindling, sin
embargo, cuando se utilizan ratas inmaduras, la P4 inhibe marcadamente la actividad
de Kindling, previniendo la generalizacion de convulsiones, este estudio demuestra
que la P4 posce un efecto sobre la excitabilidad neuronal dependiente de la edad

(Holmes y cols., 1984).

La actividad ictal en ratas macho quec fucron pretratadas con el metabolito 3a5a-
THP y después fueron sometidas al Kindling se observa una disminucion de la
actividad ictal con respecto a los controles, lo cual sugiere que este neuroesteroide

posee efectos anticonvulsivos (Frye, 1995).

LA P4 Y SUS METABOLITOS EN DISTINTAS ESTRUCTURAS
CEREBRALES RELACIONADAS CON LA EPILEPSIA

En pruebas de laboratorio, la P4 ha mostrado efectos sobre la excitabilidad en la
corteza cerebral, aumentando el umbral a las convulsiones. Una de las regiones mas
sensibles es la formacion hipocampal, similar a otras estructuras temporolimbicas,
muestra un bajo umbral de induccién de convulsiones (Schawartzkroin y Mclntyre,
1997), esta estructura, al igual que otras estructuras limbicas muestran respuesta

electrofisiolégica ante la exposicion a hormonas esteroides (Joels, 1997).
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Existe evidencia de que el hipocampo humano es un érgano blanco para las
acciones de los neuroesteroides ademas de que poseen distintas enzimas necesarias

para el metabolismo y sintesis de la progesterona (Beyenburg y cols., 2001).

La region del cerebro relacionada con los efectos anticonvulsivos de la P4 y sus
metabolitos alin no se conoce, sin embargo, el sitio de accion podria ser la formacién

reticular pontina, (PRF) zona activada durante las convulsiones (Frye, 2000).

La administracion de P4 y 3a5a-THP en la PRF de la rata, disminuye la incidencia
de convulsiones ténico-clonicas, solo una de diez ratas con infusiones de metabolito
presentd convulsiones, y 7 de 10 ratas con P4 presentaron convulsiones y aumento
en la latencia, sin embargo la P4 no disminuye la incidencia de convulsiones ténico-
clonicas comparada con el vehiculo o con la disminucion observada con su

metabolito (Frye y cols., 2000).

Asi mismo, al seguir los cambios en la actividad eléctrica del EEG cuando se
administra P4 y su metabolito reducido 3a5a-THP en la formacion reticular pontina
(PRF), se ha encontrado que su metabolito 3a5a-THP. reduce marcadamente la
actividad ictal inducida por PTZ. La P4 , aunque en menor grado, también reduce la
actividad epileptiforme, pero en corteza motora tanto la P4 como su metabolito

reducen la actividad ictal (Frye y cols., 2000).

Al determinar mediante radioinmunoanalisis (RIA) los niveles de 3a5a-THP y P4
en la PRF en distintas etapas del ciclo estral de la rata, los cuales se sabe que
muestran distinta susceptibilidad a las convulsiones, se observé que los niveles del
metabolito en esta estructura son mayores durante el proestro, que es una etapa
menos susceptibles de sufrir convulsiones que durante el diestro, lo cual sugiere que

los efectos anticonvulsivos de la P4 en la PRF se deben a su metabolito reducido
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(Frye y cols., 2000), ademas estos estudios sugieren que el sitio en el cual los
metabolitos de la P4 ejercen su accidén anticonvulsionante son en esta estructura, del
SNC: la PRF, estructura de importancia en las convulsiones ténico-clonicas (Frye y

cols., 2000).

Con el fin de investigar los efectos de la P4 en ¢l modelo experimental de amigdala
de rata el cual ofrece una excelente oportunidad de conocer ¢l efecto de la P4 en la
epilepsia parcial compleja (Mc Namara y cols., 1980), se evaluaron distintas dosis
de P4 en ratas macho, observandose que la P4 s6lo posee efectos convulsivos a dosis
altas (75 mg/kg), y después de un tiempo de 10 minutos, lo cual sugiere que los
efectos de la P4 se deben mas a la accion de su metabolito quec a las acciones de la

P4 por si misma (Mohammad y cols., 1998).

Ademas, tratando de elucidar el mecanismo de accion por el cual sc llevan a cabo
los efectos anticonvulsivos de la P4 en este modelo experimental, se dié un
pretratamiento tanto con el antagonista a P4 RU38486 (17f8-hidroxi-11p-[4-
dimetilaminofenil]-17a-[ 1-propinil]-estra-4,9-dien-3-ona) como con el antagonista
al receptor GABA, bicuculina. Asi, con el compuesto RU38486 no se¢ observo
inhibicion de la actividad anticonvulsiva de la P4, sin embargo con la bicuculina se
observo una inhibicion de los efectos anticonvulsivos de la P4. Estos resultados
sugieren, que la P4 posee actividad anticonvulsiva via interaccién con el receptor

GABA, (Mohammad y cols., 1998).

Ademas, de este experimento se deduce que la P4 soélo posece efectos
anticonvulsivos a dosis muy altas de P4, que tanto en ratas como en humanos
produce sedacion y cansancio (Herzog, 1986), lo cual reduce las posibilidades de

utilizarla para el tratamiento de este tipo de crisis (Mohammad y cols., 1998).
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La P4 en esta dosis probablemente previene la sefial de disparo en la amigdala, u
otras regiones del cerebro para impedir la generalizacion de las crisis, ya que se

observo una reduccion de la duracién de la posdescarga, (Mohammad y cols., 1998).

El hecho de que dosis muy bajas demostraran efectos de sedacién pero no efectos
anticonvulsivos y que los efectos anticonvulsivos solo se observan a dosis muy altas,
podria deberse a que los efectos convulsivos y sedantes se llevan a cabo a través de

un mecanismo distinto(Mohammad y cols., 1998).

Se sabe que la P4 y sus metabolitos también actian sobre el micleo magno de rafe..
Cuando se colocan implantes de la P4 y su metabolito 5a-reducido, se observa una
menor incidencia de convulsiones mioclénicas y una menor actividad en el EEG
después de la administracion de metrazol, ademas, se determinaron los niveles de P4
y de su metabolito y se observaron niveles mas altos del metabolito, seguidos de los

niveles de P4, en comparacién con los controles (Frye y Muscatiello, 2001).

IMPORTANCIA DEL METABOLISMO DE P4 Y SUS EFECTOS
ANTICONVULSIVOS

Ciertos esteroides pueden alterar rapidamente la excitabilidad de la membrana, a
- través de la unién sobre canales idnicos (McEwen, 1991; Schumacher, 1990).
Algunos de estos esteroides pueden ser sintetizados y acumulados en el SNC
independientemente de su fuente periférica, y son definidos como neuroesteroides

(Baulieu, 1998).

Muchos experimentos se han realizado con el fin de investigar si los efectos
anticonvulsivos de la P4 son debidos al metabolismo de la P4 o las acciones de la

hormona por si misma (Beyenburg, 2001). Es importante considerar el metabolismo
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de P4, debido a que. como ya se revisd anteriormente, la P4 y sus metabolitos poseen
distintos mecanismos de accién. Distintos experimentos han propuesto que la P4
posee efectos anticonvulsivos, pero sus metabolitos regulan estos efectos (Herzog,

1995).

Existen muchas evidencias que indican que los efectos anticonvulsivos de la P4 se
deben mas a su metabolito 3a5a-THP que a la hormona por si misma. Después de
40 a 80 segundos dc la aplicacion local de 3a5a-THP a células de Purkinje se
observa un aumento en la inhibicion mediada por GABA en un 121%, en contraste,
el aumento observado cuando se administra P4 es solo de un 83%, y solp después de
9 minutos, tiempo suficiente para que se forme el metabolito 3a5a-THP y ademas,
al administrar un inhibidor de la 5a- reductasa no se observan estos efectos (Frye,

1995).

La administracion in vivo de P4 decmuestra ser eficaz para modular al receptor
GABAA (Schweizer y cols.. 1995), la P4 por si misma se une débilmente a este
receptor, pero su metabolito alopregnenolona es 500 veces mds potente que la P4
para modularlo, y 500 veces mas potente que el valium (Majewska, 1992, Sin
embargo, se ha demostrado que otros metabolitos como e! sulfato de pregnenolona,
son moduladores alostéricos negativos del receptor GABA, (Majewska y cols.,
1986).

Dado que 3a,5a-THP es mucho mas potente que la P4 para modular el receptor a
GABA, los metabolitos podrian tener una mayor influencia sobre las funciones

cerebrales, especialmente en focos epilépticos (Bellei y cols., 1990).

Se ha demostrado que la formacién de pregeneolona a mevalonolactona es

regulada por la unién del inhibidor al diazepam, un polipéptido que es abundante en
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células esteroidiogénicas. Por lo tanto, la esteroidiogénesis en el SNC se encuentra

relacionada con la farmacologia de las benzodiazepinas.

Estudios post mortem han demostrado la existencia de distintas enzimas para la
sintesis y conversion de la P4 en distintas estructuras cerebrales sin embargo, aun es
necesario realizar estudios para obtener informacion acerca de la expresion altercada
de los niveles de enzimas necesarias para la neuroesteroidiogénesis y la epilepsia.
Con base en estos conocimientos sc puede pensar que una de las bases de la
epilepsia se encuentra en la sintesis aberrantes o deficiencias en el metabolismo de la

P4 (Beyenburg y cols., 2001).
MECANISMO DE ACCION ANTICONVULSIVA

Muchos mecanismos han sido postulados para explicar las propiedades
anticonvulsivas de la P4. Se ha postulado que los efectos de los neuroesteroides
sobre la susceptibilidad a sufrir convulsiones, se llevan a cabo a través de los

siguientes mecanismos:

a) Interaccion con el receptor GABA,

b) Regulacién del voltaje de canales idnicos (por ejemplo inhibicion de canal de
calcio) (Gasior y cols., 1997)

¢) Modulacion del receptor a NMDA, del acido nicotinico, kainato, glicina y
receptores SIGMA (Lambert y cols., 1995 Rupprecht y Holsboer, 1999; Mensah-
Nyagan y cols., 1999; Zinder y Dar, 1999)

d) Interaccién con receptores de membrana acoplados a proteinas G (Orchinik y
cols., 1992)

e) Interaccion con el RP (Rupprecht y cols., 1993)

f) Disminucién en el consumo de oxigeno por neuronas en cortes de cerebro
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P4, SUS METABOLITOS Y EL RECEPTOR AL GABA

Uno de los mecanismos que ha sido ampliamente estudiado es la interaccién de P4
con el receptor GABA,, al igual que la interaccién de sus metabolitos con este

receptor (Orchnick y cols., 1992; Majewska y cols., 1992; Paul y Purdy, 1992).

Se han descrito dos tipos de receptor al GABA: GABA, y GABAg, para el
primero, el agonista especifico es el muscimol, y el antagonista la bicuculina, para ¢l
receptor GABAjy el agonista especifico es el baclofen y el antagonista el faclofén.
La ocupacién por un agonista al receptor GABA, produce aumento en la
permeabilidad membranal al cloro, en cambio la activacién del receptor GABAg por
un agonista da lugar a la activacién de segundos mensajeros de la familia de

proteinas G (Brailowsky, 1995).
El receptor a GABA, muestra los siguientes sitios:

1) Sitio para el receptor GABA

2) Sitio sensible a la modulacién por picrotoxina
3) Sitio sensible a la modulacién por barbitiricos
4) Sitio para el receptor de benzodiazepinas

5) Un canal de cloro

Muchos farmacos antiepilépticos actian incrementando la actividad del
neurotrasmisor inhibidor GABA, y se ha observado que la P4 y sus diferente
metabolitos también poseen esta propiedad a través de sus acciones sobre el receptor
GABA, activando el canal de cloro del receptor GABA, Se ha observado un
aumento en la frecuencia y apertura del canal de cloro, ya que estos esteroides

desplazan al t-butilrilciclofosforotionato (TBPS) (Patchev y cols., 1994) y aumentan
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la unién de muscimol y benzodiazepinas regulando positivamente el receptor

GABA , y aumentando los efectos GABAérgicos (Majewska y cols., 1986).

Ademas, la coexistencia de receptores GABA,, asi como receptores a hormonas
esteroides han sido descritas en distinta regiones cerebrales (Tohgi y cols., 1995);
Herzog, 1999; Morrell, 1992; Beyenburg y cols.,, 2001) principalmente en
estructuras limbicas, relacionadas con el desarrollo de crisis epilépticas

(Schumacher, y cols., 1999).

Asi, utilizando el modelo experimental de epilepsia Kindling, cuando se
administra el agonista especifico al receptor para GABA bicuculina, los efectos
anticonvulsivos de la P4 son bloqueados (Mohammad y cols., 1998): sin embargo,
cuando se administra el antagonista a P4 RU38486, las propiedades anticonvulsivas
de la P4 no se ven bloqueadas, estos resultados sugieren que los efectos

anticonvulsivos de la P4 no dependen de la unién al RP (Mohammad y cols., 1998).

Se ha postulado que la P4 y sus metabolitos alteran la excitabilidad de la neurona a
través de una interaccion alostérica con un posible sitio de reconocimiento a
hormonas esteroides sobre el complejo receptor GABA-canales ionicos, esta unién
permite aumentar o disminuir los efectos de GABA, la inhibicion aumenta la
susceptibilidad a sufrir convulsiones, mientras que la potenciaciéon de los afectos

GABA¢érgicos produce efectos anticonvulsionantes (Paul y Purdy, 1992).

En cuestion de unos cuantos segundos tras la aplicacion de 3a5a-THP hay una
marcada disminucion en la actividad epileptiforme interictal, este corto tiempo
sugiere que este metabolito, posee actividad anticonvulsiva a través de efectos
directos sobre la membrana neuronal. Sin embargo, el tratamiento a largo plazo con

P4 incrementa la union a muscimol en distintas areas del SNC, donde no se expresa
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el RP lo cual sugiere que los efectos de P4 pueden ser debidos al metabolismo de P4
Yy a su subsecuente accion sobre el receptor de GABA , (Frye, 1995). Sin embargo,
aunque se ha postulado que actian reconociendo un solo sitio en el receptor

GABA,, el sitio especifico de unién aun no ha sido determinado (Beyenburg, 2001).
RECEPTORES NMDA Y P4

También los receptores a NMDA y a glicina son sensibles a la modulacién por

neuroesteroides (Rupprecht y cols , 1996).

Algunos neuroesteroides aumentan los efectos de distintos neurotrasmisores, tales
como el glutamato y la glicina, y esto contribuye al aumento en la excitabilidad
neuronal, sin embargo, otros neuroesteroides protegen de las convulsiones
producidas por el NMDA (Herzog, 1999), la acciéon anti-NMDA de los
neuroesteroides puede ser clinicamente importante, ya que la excitacién por NMDA
esta involucrada en la actividad convulsiva (Chapman, 2000), se ha postulado que
los neuroesteroides ejercen su actividad anticonvulsiva a través del receptor sigma
(Bergeron y cols., 1996), ya que la administracion intraventricular o intraperitoneal
de alopregnenolona y sulfato de pregnenolona a ratones, protege de las convulsiones

inducidas por N-metil-D- aspartatato (Czlonkowska y cols., 2000).
CANALES DE CALCIO Y P4
Algunos ncuroesteroides inhiben el paso de voltaje de los canales de calcio,

aumentando el flujo neuronal de calcio, por tanto los iones calcio juegan un papel

importante en la iniciacién y disparo de la actividad epiléptica (Gasior y cols., 1997).



CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

Dado que la P4 y sus metabolitos reducidos poseen efectos anticonvulsivos, el
desarrollo de estos neuroesteroides como nuevos medicamentos anticonvulsivos es

una alternativa terapéutica (Beyenburg, 2001).

Cuando se administra una infusién intravenosa de P4 para obtener concentraciones
similares a la de la fase hitea a siete mujeres con convulsiones parciales; cuatro
mostraron una disminucion significativa en la frecuencia de las espigas interictales

(Morell, 1996).

En las mujeres con epilepsia se han observado distintas disfunciones
reproductivas, tales como amenorrea, oligomenorrea, o intervalos entre los ciclos
anormalmente mdas cortos o mas largos (Herzog, 1986). Est'os transtornos
menstruales son caracterizados por una inadecuada fase litea, en la cual se observa
una inadecuada secrecion de P4 durante la segunda mitad del ciclo menstrual
(Herzog, 1997). En una inadecuada fase hitea normalmente se obscrvan elevadas
concentraciones de estradiol/P4, las cuales se han asociado con una mayor
frecuencia de convulsiones (Herzog, 1995).

Se ha reportado que la terapia con P4 ejerce efectos significativos anticonvulsivos
en mujeres con epilepsia del 16bulo temporal y una inadecuada fase lutea

(BacKstrom y cols., 1984; Herzog y cols., 1986).

En un estudio en el cual se empleé P4 como tratamiento en mujeres con epilepsia
parcial compleja y convulsiones secundariamente generalizadas con origen en el
16bulo temporal y mostraban exacerbacion de las convulsiones durante la fase litea
del ciclo menstrual refractaria al tratamiento, se observé que en 72% de las mujeres

hubo una disminucién del nimero de convulsiones, comparando ¢l nimero de

65



convulsiones que se presentaban antes del estudio y en general fue bien tolerada, ya
que solo dos mujeres no toleraron la P4, pero el problema se resolvié retirando un
dia ¢l tratamiento, asi, en ausencia de una adecuada respuesta a la terapia cldsica
anticonvulsiva y una inadecuada fase litea el tratamiento hormonal con P4
representa una buecna opcidon. De manera similar cuando se utiliza el derivado
sinté¢tico de la P4 depomedroxiprogesterona, también se observa un efecto

anticonvulsivo (Mattson y cols., 1984).

En mujeres con epilepsia focal, la infusidén intravenosa de P4 produce una
significativa disminucién en la frecuencia de las espigas (Bickstrom y cols., 1984).
El tratamiento con P4 disminuye la reduccion de convulsiones en epilepsia focal

intratable y exacerbacién de epilepsia catamenial (Herzog, 1999).

En pacicntes con ciclos anovulatorios, la suplementaciéon de P4 durante la segunda
mitad del ciclo o la conversion a ciclos ovulatorios (con clomifeno) podria reducir

significativamente la frecuencia de convulsiones (Herzog, 1999).

En estudios con animales y en contraste con los resultados obtenidos in vitro, se ha
demostrado que la P4 regula la transmision GABAGérgica (Smith, 1989). Sin
embargo, en un reciente estudio en el cual se empleo P4 microionizada, no se

demostroé un efecto anticonvulsivo en las pacientes que sufren convulsiones.

En estudios preclinicos, en los cuales se han empleado los metabolitos reducidos
de la P4, asi como el neuroesteroide sintético ganaloxona, se ha observado que
posee efectos anticonvulsivos en diferentes modelos experimentales (Gasior y cols.,

1999).
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La ganaloxona es miembro de una nueva clase de neuroesteroides llamada
epalonas, las cuales modulan alostericamente el complejo del receptor GABAs. La
ganaloxona se encuentra quimicamente relacionada a la P4, pero no posee la
actividad hormonal clasica de la P4 (Gee y cols., 1995; Carter y cols., 1997; Gasior y
cols., 1999). Se ha demostrado que la P4 posee efectos anticonvulsivos en diverso
modelos experimentales, tales como Kindling y en diversos modelos empleando
tanto agentes convulsivos quimicos como estimulos eléctricos (Gasior y cols., 1999;
Liptakova y cols., 2000; Reddy y Rogawski, 2000), sin embargo en estudios con
animales se han observado distintos efectos adveros, quecuando se administra
crénicamente durante 7 dias, ademas de que induce tolerancia cruzada cuando se
administra junto con diazepam la cual es comprable en magnitud, a la producida por
la administracion de diazepam (Reddy y Rogawski, 2000). Un punto importante a
considerar consiste en que cuando se administra la pregnenolona no se observa
reaccion de tolerancia con una dosis intermitente crénica, esto sugiere que no con
todos los neurosteroides se desarrolla reaccién de tolerancia similar a la observada

con las benzodiazepinas (Reddy y Rogawski, 2000).

En distintos estudios con humanos en los cuales se ha utilizado la ganaloxona se
han obtenido resultados bastante prometedores, ya que en una prueba con 96
voluntarias sanas se observé una buena tolerancia (Monaghan y cols., 1997) y
efectividad en pacientes con cpilepsia (Shields y cols., 1997). Adicionalmente, se
han encontrado buenos resultados con el tratamiento de ganaloxona, en el
tratamiento de los espasmos infantiles intratables, ya que en un estudio disminuy6 la
frecuencia de las convulsiones en un 50% en 33% de 16 niilos que sufren de
espasmos infantiles médicamente intratables y los ecfectos adversos que se
observaron fueron minimos, sélo en un 10%, tales como somnolencia, diarrea,
nerviosismo y vomito y la tolerancia con una dosis de 36 mg/kg. dia fue aceptable

(Kerrigan y cols., 2000).
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Recientemente se ha estudiado la monoterapia con ganaloxona, en un estudio
doble cicgo, como tratamiento prequirirgico. La tolerancia fue similar a la
observada con el placebo y mostré significante actividad antiepiléptica La
ganaloxona fue administrada en una dosis de 1500 mg el primer dia, y 1850 mg
desde el dia dos hasta el dia 8 (Laxer y cols., 2000).

Por tanto, a pesar de la limitada experiencia en el tratamiento de la epilepsia los
estudios clinicos sugieren que la ganaloxona es efectiva, bien tolerada y con un

minimo de efectos adversos

Asi mismo, cuando se utiliza el acetato de medroxiprogesterona en mujeres que
presentaban amenorrea y sufrian convulsiones intratables, de 14 mujeres que
presentaban convulsiones, 11 mostraron mejoria, para el tratamiento de la epilepsia

(Matsson y cols., 1984).
Debido a las propiedades moleculares de los neuroesteroides, se puede pensar en

ellos como una gran esperanza en neuropsicofarmacologia, sin embargo, su poca

solubilidad representa un obstaculo para el desarrollo de agentes terapéuticos.
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PERSPECTIVAS

Debido a que ain no se conoce el mecanismo de accion mediante el cual la P4 y
sus metabolitos afectan la susceptibilidad a sufrir convulsiones, el desarrollo de
nuevos experimentos para conocer su mecanismo de accion ofrece un campo de
desarrollo muy amplio. El conocimiento del mecanismo molecular involucrado en
las acciones de la P4 y sus metabolitos en el SNC contribuye al conocimiento de los
procesos bioquimicos y fisiolégicos que desencadenan las crisis epilépticas, lo cual
ofrece alternativas para el tratamiento de la epilepsia, ademds ain se requiere

conocer el papel de las distintas isoformas del RP en la epilepsia.

Otro aspecto importante que requiere ser estudiado es la interaccion de la P4 y sus
metabolitos con los distintos neurotransmisores, asi como con sus respectivos

receptores y su relacién con el desarrollo de crisis convulsivas.

Asi como es importante conocer €l mecanismo de accién, igual de importante es
conocer el metabolismo de la P4, para conocer aspectos bioquimicos-fisiol6égicos
relacionados con la epilepsia, ya que ain requiere ser estudiado con mas detalle el
papel del metabolismo de la P4 en el desarrollo de la epilepsia, para conocer
aspectos tales como si la epilepsia se debe a la sintesis aberrante de alguna o algunas
enzimas en estructuras relacionadas con el origen de la epilepsia. La importancia del
metabolismo de la P4 es importante para el uso de estos neuroesteroides en

neuropsicofarmacologia.

Debido a que no se saben todas la estructura sobre la cual la P4 y sus metabolitos
ejercen sus efectos anticonvulsivos, es factible realizar investigaciones para elucidar

este aspecto.
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CONCLUSIONES

La P4 y sus metabolitos poseen distintas funciones del SNC, entre las que destacan
su papel anticonvulsivo. La relacion que existe entre los distintos ciclos hormonales
(tanto en humanos como en distintos animales de experimentacion), y los niveles de
P4 con la susceptibilidad a sufrir convulsiones demuestran la importancia de la P4
para el control de las crisis epilépticas. Los efectos anticonvulsivos de 1a P4 se deben
principalmente al metabolismo que esta sufre en las distintas estructuras cerebrales,
donde ejerce sus muiltiples acciones, y aunque ain no se sabe con exactitud los
mecanismos a través de las cuales ejercen sus acciones anticonvulsivas, distintos
experimentos demuestran que el mecanismo mas probable es a través de la

modulacion alostérica del receptor GABA
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