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OBJETIVOS

2.1.
2.2.

23.

24.

2.5.

2.8.

27,

2.8.

OBJETIVO GENERAL:

Recopilar informacion bibliografica relevante de diferentes agentes
quimicos que se utilizan como anticonvulsivantes y modelos

experimentales de epilepsia (1990 — 1998)

OBJETIVOS PARTICULARES:

Mencionar los conceptos basicos de epilepsia

Clasificar la epilepsia de acuerdo a las crisis (generalizadas, parciales e
inclasificables)

Explicar participac:on de los neurotransmisores en el fenémeno epiléptico.

Clasificar farmacolégicamente a los anticonvulsivos en base al programa
prioritario de epilepsia 1997 coordinado por el Instituto Nacwonal de

Neurologia y Neurocirugia.

Relacionar la estructura quimica — actividad farmacoldégica de los

anticonvulsivos
Explicar los mecanismos de accidn de los farmacos anticonvulsivos

Mencionar los modelos expenmentales para evaluar el efeclo

anticonvulsivo de un agente compuesto

Dar las perspectivas mas relevantes de 13 epdeps:a
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2. INTRODUCCION

Diversos estudios epidemioldgicos realizados con el apoyo de la Organizacion
Mundial de ia Salud (OMS). y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) han
demostrado que actualmente existen mas de 50 000 000 de personas en el mundo que
padecen aiguna de las diversas formas de epilepsia. Es por ello que los organismos
internacionales han aceptado que la epilepsia es un problema de salud publica, o que
requiere un esquema de manejo del enfermo epiléptico (prevencién, diagndstico,
tratamiento y rehabilitacién) que incluya los tres niveles de atencién. En México, los
estudios de prevalencia realizada por el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
demuestran que por lo menos existen mas de un millén de mexicanos con esta
afeccidon, tomando en cuenta que el 76% de ellos van a presentar su primera crisis
epiléptica antes de 'a adolescencia y que, por otro lado, en la llamada epilepsia tardia
(después de los 25 afios) la etologia estara ligada a la neurocisticercosis y a! trauma
craneoencefdlico, esto nos seflala que debemos actualizar al médico pediatra, familiar o
al médico general en los ultimos avances en el campo de la epileptologia, ya que son
ellos y no &l médico especialista, los que inicialmente conoceran el inicio de este
padecimiento cronico y recurrente, que requiere de un diagnostico temprano y preciso
en cuanto al tipo de cnsis epiléptica, la posible integracidn de un sindrome epiléptico.
para que el médico de primer nivel decida st debe iniciar tratamiento y, si lo hace

seleccionar el medicamento antiepiléplico adecuado 72

Las epilepsias son trastornos frecuentes, y a menudo devastadores, que afectan al
1% de la poblaciéon general Su incidencia es maxima en edades tempranas, se
estabiliza en la edad adulta y vuelve a aumentar en las ultimas décadas de la vida (7).

La epilepsia en ocasiones es una enfermedad por s miIsma. pero que en otras es
solamente la manifestacion de una enfermedad de fondo, como un tumor, una infeccién,

una malformacién congénita o alguna otra causa mas ;e

A traveés de los ulimos affos se han estudiado una diversidad de farmacos en
diferentes modelos expenmentales previo a una investigacion bibhografica con la
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finalidad de mejorar el uso de farmacos. a su vez disefiar nuevos productos
farmacéuticos para una atencién mejorada y mas exacta a este tipo de enfermedad.

Asi mismo, se ha tratado de disefiar el mejor anticonvulsivante que puede cumplir
con los requerimientos adecuados de un farmaco (sustancia quimica capaz de prevenir,

aliviar o curar una enfermedad).

No obstante, los diversos farmacos utilizados para la epilepsia han mostrado sus
limitaciones, por o que es necesario realizar una busqueda Jde nuevos compuesios
como anticonvulsivos, mejorando su especificidad y actividad farmacoldgica.

Por lo anterior, el propésito de este trabajo es realizar la recopilacién de la
informacién farmacoldgica (1990-1998) de estos compuestos, asi como los modelos
expenmentales existentes para evaluar la respuesta anticonvulsiva de diferentes

agentes quimicos.
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3. ANTECEDENTES
3.1 CONCEPTOS

Etimolégicamente la palabra epilepsia deriva del verbo irregular griego
epilambanein, que significa “Ser sobrecogido bruscamente”. Es considerada como una
alteraciéon neuroldgica caracterizada por la manifestacion de crisis recurrentes,
espontaneas, excesivas e impredecibles conocidas como crisis epilépticas, las cuales a
su vez son definidas como trastornos transitorios de la conducta debidos a la activacion

desordenada, sincrénica y ritmica de neuronas cerebrales (2q)

Hace mas de un s:glo, John Hughlins Jackson, el padre de los conceptos
modernos de epilepsia, sugird que las crisis eran causadas por descargas ocasionales,
suibitas, excesivas, rapidas y locales de la sustancia gris y que una convulsién
generalizada se producia cuando el tejido encefdlico normal era invalidado por la
actividad convulsiva iniciada en el foco anormal. Poco se agregd ltiempo después a
dichos concepios, excepto a la comprobacién eléctnca de su acierto s E!
electroencefalograma (EEG) demuestra claramente que las cnists estan asociadas con
descargas eléctricas anormales y a veces masivas en el encéfalo y constituye el
método basico del diagndstico diferencial de la epiepsia (1, Esto demostré que las
diversas formas de la epilepsia eran anormalidades de la excitabilidad neuronal

consideradas como un sindrome de ongen multifactortal (9

Cabe mencionar que el cerebro humano, como el de cualquier animal cerebrado,
funcionalmente puede compararse a un generador eléctnco en accidén continua. Todas
sus neuronas, que son ceélulas funcionales, producen energia eléctnca de micro voltaje
y frecuencia baja, diferentes segun e! sitio en que se genere y vanables en distintos
estados fisioldgicos, pero con una tendencia muy clara a ser ritmica

Segun el sitio en que se genere esta actividad, la forma en que se difunda y las

estructuras sobre las que se actue, son las funciones que realizamos
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En un momento dado y por razones varias, un area del cerebro puede generar,
en forma brusca, una descarga eléctrica de alto voltaje (todo en el rango de micro
voltios) y esa descarga puede quedar localizada al sitio de origen o difundirse a otras
areas del cerebro. Si tal descarga es de magnitud suficiente, puede alterar la actividad
evidente del cerebro, la vida de relacion, y el sujeto presentar una crisis epiléptica. Por
lo que se puede decir entonces que una crisis epiléptica es la manifestacion sensible de
una descarga eléctrica del cerebro, anormal por su magnitud y brusquedad Por tratarse
de una descarga que ocurre y deja de ocurrir, una crisis epiléptica siempre es pasajera

(74)-

La epilepsia se ha clasificado de vanas maneras segun la etiologia, edad del
inicio, fenomenologia clinica, electrofisiologica y a una respuesta al tratamiento. No
existe una clasificacion totalmente satisfactoria. La clasificaciéon de las epilepsias es la

siguiente (y)

1. Crisis generalizadas (se incluyen Toénico-clénicas, ausencias, sindrome de

Lennox-Gastaut, Sindrome de West)

2. Crisis parciales:
a) Simples sin pérdidas de la conciencia.
b) Complejos con pérdidas de la conciencia puede ser de diversos tipos,
Motoras, Sensitivos, Psigquicas, Autondmicas etc

3. inclasificables
Conviene destacar, dentro de los sindromes epilépticos a los denominados
sintomaticos y son aquellos que son secundanos a lesiones estructurales del

encéfalo con una topografia bien definida y;

La descarga epiléptica se manifestara de modo diferente segun el area del
cerebro donde ocurra. es decir, hay muchos tipos de cnsis epilépticas Si la descarga
epiléptica ocurre en el area del encéfaio de 1a due depende el estado de alerta (la
porcion mdas aita del tronco cerebral). la cnsis epléptica sera un episodic de
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inconciencia, mas o menos prolongado, pero en general, breve. Lo que se conoce como
"Ausencia Simple" o "Pequefio Mal"; pero si la descarga se difunde a las areas
responsables del movimiento, la inconciencia se seguira de convulsiones muy
dramaticas de todo el cuerpo, que suelen prolongarse por dos O tres minutos y se
siguen de un estado de inconciencia de vanos minutos mas. Esta es la crisis epiléptica

mas conocida y se le llama "Crisis generalizada convulsiva” o de gran mal. (ver fig. 1).

Fig. 1 Clasificacién de Convulsiones.

a) La flacha indicada en ef corte coronal b} Las Nechas sefialadas con e corte coronal ded
del encéfalo, denota e o de se encefalo nos indican las diferentes direccionss
genera una descarga potencial en donde se generan descarpas potenciales
eléctrica en una crisis de Ausencia eMctiicas en el mecanismo de la produccion
simple {Pequeho mal} de UNa criss generalizada convuisiva (gran

mat)

d}  Las flechas indicadas en ol corte coronal del

¢) La flecha indicada on of corte coronal
del encetsio, sehals o wbo de oncétalc nos  sedslan las diferentes
GrecCiones en donde Se QEneran dedcargas
descarga potencisl slectica en uns
crisis parcial potenciales SecIricas en o meacarsmo de
produccrxin g de  uns crisis  parcial
secundariamente gener alizada.
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Si la descarga epiléptica ocurre en otras areas, en la corteza cerebral, la
manifestacidon serd otra. Alucinaciones visuales, auditivas u olfatorias mas o menos
complejas 0 combinadas, convulsiones de un solo miembro o de una mitad de cuerpo,
sensaciones raras en alguna porcion del cuerpo, detencion del lenguaje o trastornos del
comportamiento o de la mentacidn, y que pueden generalizarse, al difundirse la

descarga, hasta constituirse en una crisis de "gran mal” ).




3.2 CLASIFICACION DE EPILEPSIA.

Las manifestaciones del comportamiento de las convulsiones, se determinan a
través de las funciones que normalmente sirven para el sitio cortical; en el cual se llevan
acabo las convulsiones. Por ejemplo, una convulision que envuelve la corteza motor es
asociada con los tirones clonicos del cuerpo controlada por esta regidn de la corteza.
Un ataque parcial simple es asociado con la preservacion de la conciencia. La mayoria
de las convulsiones parciales complejas se originan del I6bulo temporal. Los ejemplos
de convulsiones generalizadas incluyen ausencias, mioclénico, y tonicos-clénicos. De
acuerdo al tipo de convulsidon ataque epiléptico determina el farmaco adecuado para la
terapia. (Mas informacién detallada se presenta en el diagrama 2) (2 4g).

Aparte de esta clasificacion de las convulsiones epilépticas existe otra que
especifica los sindromes epilépticos es decir, grupos de sintomas que suelen concurrir y
que incluyen los tipos de convulsidon, causa, edad de inicio y otros factores
(Commission, 1989). Se han identificado mas de 40 tipos distintos de sindromes
epilepsias parciales y generalizadas lLas parciales pueden consistir en cualquiera de
los tipos de convulsiones de esta clase, y constituyen cerca de 60% de todas las formas
de epilepsia. La causa consiste con mayor frecuencia, en alguna lesién de alguna parte
de la corteza, como tumor, malformacidn de desarrollo, lesién por traumatismo o

choque, entre otras.

Estas lesiones suelen tomarse evidentes en estudios imagenologicos cerebrales,
como la resonancia magnétiica Con mayor frecuencia hay un origen genético. Las
epilepsias generalizadas suelen caracterizarse por uno o0 mas de los tipos de
convulsiones de estas mismas que se sefialan (Tabla 1) y constituyen casi 40% de

todas las formas de epilepsia
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Tabla 1

CLASIFICACION DE LAS CONVULSIONES EPILEPTICAS (o

Tipo de convulsién

Caracteristicas

CONVULSIONES
PARCIALES:

Parciales Simples

Diversas manifestaciones que dependen de la region de la
corteza activada por la crisis convulsiva (ejemplo: si 1a corteza
motora representa al puigar lzquierdo, se producen sacudidas
de dicho dedo; si la corteza somatosensorial representa al
pulgar izquierdo, se producirdn parestesias del pulgar
izquierdo) que dura aproximadamente de 20 a 60 segundos. El
aspecto clave es la conservacion del conocimiento

Parciales Complejas

Parciales con
convulsiones
tonicoclénicas
generalizadas de
manera secundana

CONVULSIONES
GENERALIZADAS:

Pérdida de conocimiento que dura de 30 segundos a 2 minutos |
en muchos casos aunada a movimientos propositivos, como
chasquear los labios o agitar la mano.

La convulsién simple o parcial compleja evoluciona hasta
convulsién tonicoclorica, con pérdida del conocimiento y
contracciones sostenidas (Tonicas) de los musculos de todo el
cuerpo, a lo que siguen periodos de contraccidn muscular
altemada con periodos de relajacion (Convulsiones clémicas),
que en su forma caracteristica duran uno a dos minutos

Crisis de Ausencia

fija e interrupcidn de las actividades que se estaban efectuando
y que dura de manera caracteristica menos de 30 segundos.

Convulsiones
miociénicos

Contraccidn muscular breve (quiza un segundo de duracién) de
tipo choque eléctnco ya sea circunscrita a parte de una
extremidad, o generalizada

Convulsién Ténico-
Clénicos

convulgiones tonicoclénicas generalizadas de  manera
secundana, salvo que no van precedidas por una convulsidn
parcial.

La causa suele ser también genética La epilepsia generalizada mas comun se
denomina epilepsia mioclonica juvenil, y representa cerca del 10% de todos los
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sindromes de epilepsia. En los primeros 10 afios de edad es cuando se dan las
convulsiones, se caractenzan por atagues de ausencia, Tonicos -~ Clonicos vy
mioclénicos. La mayoria de ias convulsiones tipo miocldnica complejo, son probables
que sean de herencia de genes mutantes multiples, hay un grupo famiiar de casos pero
el patrén de la herencia no es mendeliano. Los datos de la clasificacion de los
sindromes epilépticos han tenido mas de una valoracién clinica guiada que en la

seccion de farmacos antiepilépticos para el tratamiento adecuado,sg,
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3.3 PARTICIPACION DE LOS NEUROTRANSMISORES EN EL FENOMENO
EPILEPTICO.3

Actuaimente se sabe que existe una amplia variedad de alteraciones que sufre ia
fisiologia sinaptica durante la induccién de las convulsiones, también se conocen las
modificaciones que sufre la actividad enzimatica responsable de la sintesis de
neurotransmisores asi como las aliteraciones que existen en los sistemas de
inactivacién y liberacién de los transmisores Desafortunadamente aun se conoce poco
sobre los probables mecanismos de la produccién de convulsiones. Por Io anterior se

mencionaran los neurotransmisores que participan en el fenémeno epiléptico.

ACETILCOLINA (ACH).

Es uno de los neurotransmisores mas estudiados y posiblemente uno de los
mas antiguos que se conocen. A nivel neuronal tiene efectos tanto inhibidores como
excitadores, sin embargo a nivel de sistema nervioso central actia fundamentalmente
como transmisor excitador Se encuentra localizada tanto en el cuerpo neuronal como
en los axones y terminales nerviosas La enzima responsable de su sintesis es la
acetilcolintransferasa (ACT) y ia responsable de su degradacion es la
acetilcolinesterasa (ACE) Esta se produce por medio de un proceso de modificacion
enzimatica que se lleva acabo en el espacio sinaptico, la liberacién de ACH depende
del potencial transinaptico membranal y de la concentracion de Ca?" extraceluiar. Una
vez que se encuentra en el espacio sinaptico la ACH se une al receptor postsinaptico el
cual puede ser de dos tipos muscarinico 0 mcotinico. Las respuestas mediadas por el
receptor muscarinico son lentas con duracién de segundos, pudiendo ser tanto de
inhibidoras como excitadoras, en cambio las del nicotinico son rapidas (duran

milisegundos) y generalmente son excitadoras

Los estudios que involucraban a la ACH dentro de la epileptogénesis se iniciaron
en 1945 con Foster s Desde entonces se han realizado multiples estudios para
evaluar su parnicipacidon en el fendmeno epiléptico Se ha observado en diferentes
modelos bioldgicos que la aparncidon de cnsis convulsivas se acompania de los cambios
en la actividad tanto de ACT como de ACE Asi mismo se sabe que farmacos que
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inhiben a la ACE y que origina una gran acumulacién de ACH en el cerebro son

capaces de producir convuisiones.

La relacion casual entre los sistemas colinérgicos y la presencia de crisis
epileptiformes es apoyada por numerosas investigaciones que indican que la actividad
desorganizada del electroencefalograma (EEG) esta vinculada con inhibicién de la ACE
y por niveles elevados de ACH, ademas de que la aplicacién en la corteza cerebral de
ACH produce descargas de tipo epileptiforme

AuUn cuando no es evidente la participacion de los sistemas colinérgicos en el
desarrollo de las convulsiones, parece existir una relacidn importante entre la
susceptibilidad las convulsiones y los niveles libres de Ach en el cerebro.,

ACIDO GAMA AMINOBUTIRICO (GABA) 6 ACIDO 5-AMINOBUTIRICO (GABA);

El estudio de este aminoacido y sus funciones en el sistema nervioso central
(SNC) se inicio en 1950 Se ha demostrado que el GABA es el transmisor inhibidor mas
utifizado en el SNC La mayor proporcién de GABA proviene de la actividad de la
enzima glutamato descarboxilasa (DAG) EI catabohsmo del GABA se realiza en la
mitocondria a través de la GABA-transaminasa ElI GABA es liberado de terminaciones
sinapticas reconocidas como inhibidoras en diferentes zonas del SNC, la cual puede ser
tanto espontanea como dependiente del influjo de Ca®* A nivel postsinaptico, e GABA
induce una reduccion de la excitabilidad de la neurona receptora el cual es dependiente
del influjo de CI’

La disminucidén en los niveles de GABA que se ha observado en los procesos
convulsivos puede tener relacidon con  a) incremento en los mecanismos de liberacion:
b) Disminucién en la actividad de la enzima que lo sintetisa, ¢} Disminucidn en la
actividad de la acumulacidn desde el medio extracelular o aumento en su degradacion;
sin embargo de acuerdo a ewvidencias de estudios de expernmentacion el factor
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determinante en la disminucion del GABA que acompana a los procesos convulsivos, es
la disminucién de la actividad de la DAG.

Debido a estas observaciones se ha intentado, por diferentes mecanismos
farmacologicos. modificar los niveles de GABA ya sea: a) induciendo su sintesis, b)
aumentando su liberacion, reduciendo su catabolismo 0 mediante la administracion de

analogos que minimizan su efecto (2,

ACIDO GLUTAMICO (AG) Y ACIDO ASPARTICO (AA) (55,

Se considera que la mayor parte de las neuronas excitadoras en el SNC utiliza a
los aminoacidos AG y AA como neurotransmisores El AG puede ser sintetizado a partir
de la glucosa y otros precursores a traveés de diferentes rutas metabdlicas en el SNC. El

se deriva a partir de glutamina, la cual se sintetiza pnincipatmente en los astrocitos.

Asimismo, las células gliales participan en la inactivacién de AG. El AA se
sintetiza a partir de la transaminacién del acido glutamico. Tanto el AG como el AA
ejercen efecto excitador sobre las neuronas mediante efectos sobre receptores

membranales.

Se acepta que el AG produce un incremento generalizado en la excitabilidad

neuronal (sy).

GLICINA

Se forma a partir del acido ghoxilico o de la serina La glicina actua en los
mecanismos bdsicos de! fendmeno epiléptico a nivel del grupo neuronal por medio de la
depresidn de la influencia inhibitona que provoca la difusién de sus receptores, también
se sabe que la ghcina (GLI) es, un sitio regulador que promueve la activacién, el cual
reconoce a las pollaminas (espermina y analogos), y otros dos mas que unen iones
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Zn'? y Mg'? los cuales funcionan como inhibidores del flujo de calcio hasta que un
cambio de voltaje despolarizante los desplaza de sus sitios de union (s, s2).

AMINAS BIOGENICAS

Catecolaminas: Las catecolaminas se sintetizan a partir de la tirosina. Las
catecolaminas como la epinefrina (E), la norepinefrina (NE) y la dopamina (DA) son
neurotransmisores que intervienen en el fenémeno epiléptico a través de los impulsos
nerviosos simpaticos o la histamina que liberan las catecolminas de sus granulos o
vesiculas de almacenamiento. En donde intervienen cationes divalentes y los impulsos
simpaticos eferentes, actuando a través de acetilcolina, facilitan la entrada de iones

calcio a la vesiculas y granulos en cuestion (2,

Serotonina: se sabe que actua como neuromodulador en algunas areas
cerebrales, se ha observado que el bloqueo de Ia transmisidn catecolaminérgica, ya sea
por destruccion de la vias noradrenérgicas o por tratamientos farmacolégicos, se reduce
el maximo de convulsiones, en algunas variedades de crisis generalizadas. Asi mismo
se sabe que algunos farmacos que disminuyen los niveles de monoaminas cerebraies

incrementan la intensidad de las convulsiones (y2)

NEUROPEPTIDOS

Como ejemplo de neuropéptidos tenemos a la sustancia P y hormona liberadora
de tirotropina. Son neurotransmisores que a mvel neuronal presentan efectos
inhibidores y excitadores en el fenémeno de la epilepsia a través de:

a) Un bloqueo de almacenamiento del transmisor (catecolaminas, entre otras) en las
vesiculas

b) Incremento de la actividad de los sistemas de liberacion del transmusor.

c) Degeneracidon de la terminal sinaptica

d) Incremento en la actividad de los sistemas de degradacidon del transmisor.
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@) Inhibicion de la sintesis del transmisor (12)-

IONES

La actividad neuronal depende fundamentalmente de las actividades de los iones
Ca® y K* en el medio extracelular. Disminuciones en la actividad extracelular de Ca®
aumentan la excitabilidad neuronal, mientras que aumentos en la actividad del K*
extracelular despolarizan la membrana (35,.
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3.4 CLASIFICACION FARMACOLOGICA

En México con la ayuda de la Comisién de Derechos Humanos y {a propia
secretaria de salud se ha elaborado un PROGRAMA PRIORITARIO DE EPILEPSIA
1997 condicionado por e! Instituto Nacional de Neurologia basado en el acuerdo que
aparece en el diario oficial de! 24 de octubre de 1984.

Desde su creacion el P.P.E. (Programa Prioritario de Epilepsia), ha contado con
la valiosa accidén directa del consejo técnico Interinstitucional, con la participacion de
diferentes dependencias, entidades e instituciones representadas por distinguidos
especialistas de los Institutos Nacionales de Salud, IM.S.S_ IS S.STE,S.EP., DIF.,
I.P.N., UNAM. y CAMELICE, estableciendo los objetivos y metas a corto y mediano
plazo. Gracias a las acciones coordinadas del programa se han superado los alcances
para normar, coordinar, sistematizar y optimizar las estrategias y acciones necesaras
para mejorar la atencidén del enfermo con epilepsia, desde el punto de vista médico

como social.

Por otro lado, conociendo mejor las caracteristicas propias de la epilepsia en
México, como son los factores de nesgo. tanto en la poblacion infantil, como en los
adultos, que abarcan desde los problemas pennatales hasta el trauma craneo
encefalico y la neurocisticercosis, se han podido implantar estrategias para prevenciéon y
tratamiento de las crisis epilépticas

De esta manera se ha logrado el apoyo del Gobierno Federal y de la Industria
Farmacéutica para facilitar la fabricacidn, impontacidn y mejor distribucion de farmacos
antiepilépticos que sean efectivos, eficaces y baratos

Con el fin de facitar el tratamiento farmacoldgico inmediato al clinico se necesita
de una clasificacton de Jos anticonvulsivantes Sin embargo. al tratar de comparar los
hallazgos y los resultados de los diferentes autores, existe una gran variedad de
farmacos para pacientes con cnsis generalizadas y parciales, por ello es indispensable
apoyarse en cnterios universales como son jos de la hga intemacional contra la
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epilepsia, en donde se ha tratado de conjuntar a los principales anticonvulsivos que se

utilizan.

Diagrama 1. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

De igual manera, el grupo de farmacos antiepilépticos *Tipo" (FAES) incluye a la
fenithidantoina, siendo practicamente la tnica hidantoina utilizada, debido a que otras
hidantoinas como son la mefetoina (3-metil-5, 5, feniletihidantoina) y la etotoina (3-
metil-5, 5, feniletihidantoina) se han abandonado por producir muchos efectos adversos

a la pnmera y por vaga eficacia a la segunda

Con estudios elaborados dentro de las instituciones ya mencionadas, se ha
comprobado que la carbamacepina (C8BZ) es un denvado de iminoestibeno con un
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grupo carbamilo en posicién 5; el valproato (VPA) es un acido carboxilico ramificado, en
los barbituratos como el fenobarbital (FB) y primidona (PRM) que es un farmaco muy
relacionado con el fenobarbital Asi mismo entre los 1, 4 benzodiacepinas empleadas
destaca el clonacepam, aunque otras como el finitracepam, cloracepato, nitracepam y
nordiacepam tambien tiene marcada actividad anticonvulsiva Se emplea el clobazam

que el 1-5 benzodiacepina, y el diacepam o loracepam

Dentro de! grupo de las succimidas, la etosuximida (2-etil-2 —-metil succimida) es
fa que mas se emplea. En si las formulas de los barbituricos, hidantoinas y
oxazolidionas tienen muchas semejanzas Ei dcido barbitirico es la molonilurea y las
hidantoinas tienen un ciclo de cinco miembros formado por la condensacion de acido
aceético y urea. En las series de oxazolidindionas y succinimidas uno reemplazado por

oxigeno o carbono, respectivamente

Por otra parte, no menos del 25% de pacientes con epilepsia permanecen
refractarios a estos FAEs (s7. 74y Asi mismo surge la necesidad de nuevos FAEsS con

perfiles clinicos mejorados (17,

El programa prioritano de eptlepsia ha apoyado los ensayos clinicos de nuevos
medicamentos, asi como el desarrollo de investigacion basica, a través de premios
otorgados por la UNAM. vy la imwciativa prnivada, cabe destacar que el comité
interinstitucional de! programa esta orgulloso de contar con la colaboracidn del Dr.
Guillermo Carvajal, distinguido investigador. quien ha sintetizado diversos farmacos
antiepilépticos, uno de los cuales. fa PROPIONAMIDA. que con el apoyo del Instituto
Politécnico Nacional, CINVESTAV. UNAM y el INNN. depues de demostrar su eficacia
anticonvulsiva, la ausencia de efectos Oxicos teratoloégicos y mutagénicos se ha
iniciado su estudio en fase || en voluntaros sanos para su posteror uso en pacientes

con crisis generalizadas y parc:ales (-,

Por otro lado las Instituciones Nacionales de la Safud (NIH) ya antes
mencionadas empezaron un monitoreo comprensivo en modelos animales de epilepsia
para identificar compuestos antiepiépticos prometedores
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Asi mismo mas de 14,000 compuestos fueron identificados, a los cuales se les
encontrd seguridad y eficacia en pruebas humanas autorizadas 50, De esta manera
durante la pasada década, mas de 15000 compuestos han sido aprobados en
personas con epilepsia en los E U., por las regulaciones comunes de seguridad y
eficacia de nuevos farmacos han sido establecidos en ensayos clinicos, que han

valorado cientificamente con muchos cientos de pacientes.

En base a los estudios anteriores algunos de estos nuevos FAEs (Farmacos
antiepilépticos) han sido inefectivos, sin seguridad, o para tener un desfavorable perfil
farmacocinético, sélo algunas han sobrevivido l0s riguroscs ensayos clinicos.

Por otra parte la mayoria de los FAEs potenciales han sido probados
primeramente con ataques parciales complejos con o sin ataques generalizados
secundariamente. Asi mismo, nuevas aplicaciones de farmacos (NAFs) fueron
probados en la AFC (Administracién de Farmaccs y Comida) en 1881 y 1992 por 3
componentes que pudieran ser comercializaccs en 1992 Felbamato (Felbato! FBM),
lamatrigina (Lamicta!l LTG). y Gabapentina (Neuntin GNP}, Vigabatnina (VGB),
Tiagabina (TGB), Zonosamida (ZNS) Flunanzina! (FNZ), Topramato (TPM). y
Oxarbazepina (OCX) se estan realizando ensayos clinicos enlos E U_ (3,

Cabe mencionar que también se encuentran en investigacidon compuestos como:

Bretazenil (RO 16-6028) que es un anticonvulsivante de una nueva
benzodiacepina (i, 23. 3. 5, €l Divalproex de sodio que es un compuesto complejo
oligemérico de valproato de sodio y acido valproico ). y e! orto-Fluorobenzoi-(1a; y
orto-fluorofeni-gyy. Que son dipeptidoamino-benzofenonas que han sido propuestas
para ser utilizados como profarmacos a través de hidrélisis enzimatica para obtener
ortoghiciiaminobenzofenonas con una subsecuente ciclizacién gquimica de benzol [1.4]

diazepin-2-onas para ser activas farmacolégicamente (4,

En st el tratamento de la persona con eplepsia esta dingido a controlar sus
ataques y permitirie volver a la sociedad con todo su potencial Para lograr esto. es
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necesario recurrir al uso de anticonvulsivantes. La gran variedad de éstos hace posible
que el neurdlogo tenga a su disposicidn suficientes medicamentos para lograr una
buena estrategia de tratamiento, de esta manera se ha terminado un tratamiento de

acuerdo al tipo de crisis epiléptica. (ver diagrama 2) 7,

Diagrama 2
Tratamiento de acuerdo al tipo de crisis epiléptica
PARCIALES GENERALIZADAS
! I
Surlu)h- Complejas Tbtluco Ausenciss Mocidnicas Espasmo infantd Atdrucas
C:onk;n
E! [ Adrenccorticotropa J
CARBAMACEPINA Benzodwcepinss
OXCARBACEPINA
FENITOINA
FENOBARBITAL
PRIMIDONA
GABAPENTINA
VIGABATRINA
VALPROATO
FELBAMATO
LAMOTRIGINA
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3.5 RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-ACTIVIDAD FARMACOLOGICA (27,

HIDANTOINA
FENITOINA O DIFENILHIDANTOINA (Epamin)
5-5 Difenilhidantoina.

Para la actividad contra las crisis ténico-ciénicas generalizadas resuita esencial
la sustitucién con un grupo 5-fenilo u otro ciclo aromético. El aiquil substituye en la
posicién 5 que contribuye a la sedacion, una propiedad ausente en fenitoina. La
posiciéon en el carbono 5 permite asimetria, pero parece haber una pequena diferencia
en la actividad entre isomeros. (ver fig. 2)

I—Z

Fig. 2 ESTRUCTURA QUIMICA DE FENITOINA (5,5 - Difenil - 2, 4,
imidazolidindiona)

BARBITURICOS
ANTICONVULSIVANTES
FENOBARBITAL (Luminal)
PRIMIDONA (Mysoline)

La actividad anticonvulsivante maxima se obtiene cuando uno de los
sustituyentes en la posicion 5 es el grupo fenilo. El derivado 5, 5 difenilo tiene una
potencia, anticonvuisivante menor que el fenobarbital. En contraste, el acdo 5, 5
dibencilbarbitunco provoca convulsiones (ver fig 3y 4):
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Fig. 3 ESTRUCTURA QUIMICA DE Fig. 4 ESTRUCTURA QUIMICA DE

FENOBARBITAL 5-Etil-5-fenil- PRIMIDONA 5-Etil-5-
2,46 (1H, 3H, 5H)- fenilhesahidroprimidintriona-4,6.

primidintriona

SUCCINIMIDAS
ETOSUXIMIDA

La etosuximida y la fensuximida, tienen sustituyentes fenilo y son mas activas contra las
cnisis por electroshock maximo. La etosuximida, con sustituyentes alquilicos, es la mas
activa dentro de este grupo, contra ias cnsis inducidas por el pentilenetetrazol y es la

mas selectiva para las crisis de ausencia clinica (ver fig. 5):

H
|
N
o\\ , //o
i !
! ! CH,
CaHs

Fig. § ESTRUCTURA QUIMICA DE ETOSUXIMIDA 3-etil-3-metil pirrolidindiona-2,5.
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OXAZOLIDINDIONAS
TRIMETADIONA

Los sustituyentes alquilicos de carbono en la posicién 5 son importantes para la
selectividad de las oxazolidindionas como antagonistas del pentilenetetrazol en
animales y como agentes clinicamente (tiles para el tratamiento de las crisis de

ausencia. gn (Ver figura 6)

O== _ ____NCH,

Fig. 8 ESTRUCTURA QUIMICA DE TRIMETADIONA 3-55-Trimetiloxazolidindiona-
24.

DIPEPTIDOAMINOBENZOFENONAS

Orto-fluorobenzoil-(14b)
Orto-fluorofenii-(16b)

Su relacién estructura quimica-actividad farmacolégica esta basada para
benzol [1, 4] diacepin-2-onas, en un subtituyente —X electronegativo en el C-7 que es un
importante determinante de la actividad anticonvulsiva.

Estos compuestos de orto fluorobenzoil-(14b) y orto fluorofenit (16b), (ver figura 7

y 8). son generaimente mas potentes en e! relativo uso de metrazol subcutineo
{Metsubc) y maximo electroshock-(MES) para inducir ataques en pruebas demostradas.
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El efecto con el cual la naturaleza del benzoil en el ortocarbono 4 (C-4)
substituyéndolo por CI', F', o H* en el compuesto 14b, o sustituir el compuesto 16b por

F’, 0 H® para aumentar la actividad anticonvulsivante, presentando menor potencia el
Cl=F > H. (verfig. 7 y B). 25

Las estructuras quimicas de ios compuestos 14b y 16b son las siguientes:

Me O (o]
) . P ]
N " N-C-CH; NH-C-OCH, ph
|
|
N” CTO

14

Fig. 7 ESTRUCTURA QUIMICA DE Orto-Fluorobenzoil-(14b)

e
PN AN N 0
oSN
o
\\\ ,:I;f’/ \'\\ ,;{f‘f

Fig. 8 ESTRUCTURA QUIMICA DE Orto-fluorofenil (16b)
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a, R=Cr
b,R=F Tanto para 14b y 16b. sustituto que hace denotar su mayor actividad
c,R=H anticonvulsiva (zs)

1, 4 Benzodlazepinas

Tanto para 1, 4 Benzodiazepinas y fludiazepam, sugieren que la existencta de un
grupo fluor en la posicién 2 contnbuye en forma baja y relativa para inhibir los ataques
convulsivos. De 1,4 Benzodiazepinas, prazepam, flutoprazepam y flurazepam con un
cambio alquilico en la posicion 1 es menos efectivo que los farmacos que tienen un

grupo metilo

Por otra parte el efecto de nitrazepam es 4 veces mas potente comparado con el
efecto mimetazepam ya que sugiere que el reemplazamiento de un grupo metilo por un
grupo hidrégeno en la posicién 1 es efectivo en el incremento de la actividad
anticonvulsivante Esta misma relacién estructura quimica-actividad farmacolbgica se
observa con el lorazepam y lormetazepam El nmetazepam y flunitrazepam, los cuales
tienen un grupo nitrol en la posicidon 7, muestran mas potencia antiepilépticas que los
farmacos que tienen un grupo cloro (nimetazepam vs. Diazepam, flunitrazepam vs.
Fludiazepam) (ver tablas 2, 3, 4 y 5) 2
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TABLAZ EFECTO DE 1, 4 BENZODIACEPINAS USADAS POR DESORDENES EN INDUCCION DE

CONVULSIONES AMIGDALOIDES

Duracién (segundos)

Dosis Periodo de
FArmacos después de |la
mg/kQ convulsiones
descarga
Control 50200 5582385
Diazepam 03 42203 57522386
1 27213 301256
2 15203 224266
5 0B203" 168242
Clanazepam o1 43204 313245
05 189204 253244
1 08102 142137
2 05202* 73233
Clarazepato 1 47202 541238
2 42103 474233
S 3rs02~ 275235
10 15203 170239~

Cada valor representa una media ¢ SEM (n=6).

Significativamente ddererte del grupo de control

“P <005 “P<001
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TABLA3. EFECTO DE 1, 4 BENZODIACEPINAS USADAS POR DESORDENES ANSIEDAD EN
INDUCCION DE CONVULSIONES AMIGDALOIDES

Duracion (segundos)

Doasis Periodo de
Farmacos después de la
mg/k c
9 , onvulsiones _ descarga
Control - 50100 54.5:40
Fludiazepam 0% 48102 5132386
1 33:04° 402252
2 152068° 188243
5 08:03° 14349
Medazepam 2 42108 530254
5 25203 330247
10 10203 " 123128
20 072102 80z28°
Prazepam s 50200 542421
10 4020958 4522386
20 17204 202235
50 07203 138:50"
Fiutoprazepem s 43204 468825
10 38204 I53284°
20 27205 195265
50 13203 1332540
Oxazepsm 1 40205 497266
2 32104 400243
s 07303 173263
10 03202° 82240
Lorazepam 1 47203 528243
2 28204~ 427160°
3 15202 198226
10 05102 115236

Cada valor representa una media + SEM (n=6).
Signfficativamente dferente del grupo de control. * P <0.05, = P <0.01
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TABLA 4. EFECTO DE 1, 4 BENZODIACEPINAS USADAS POR DESORDENES DE ANSIEDAD EN
INDUCCION DE CONVULSIONES AMIGDALOIDES

Duracion (segundos)

Dosis Periodo de
Farmacos di e |
mg/kg convuisiones .;2::;:« a
Control - 50200 645240
Fradarepam s 48:02 505230
10 35:03° 3T148°
20 18208 235264
50 0.7102° 62:16°
Nirazepam 01 42203 403240
0.5 20203 207280
1 10408 115241
2 02202* 43215
Nimetazepam 0.5 47102 525237
1 40108 393251°
2 08203 16.7245°
s 08202 13824.3°
Flunirazepem 0.s 47202 437238
1 20204 250126
2 07102 82£33"
s 03202 65143
Lormetazepam 2 40106 458229
s 27203 WT72859%
10 20104 293239
20 16203 112542

Cada valor representa una media + SEM (n=6)
Significativamente dferente del grupo de control: * P <0.05, = P < 0.01
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L2

| Tipo de Duraci6n
Farmacos R1 R2; R3 R7 | R21 A
Ataque de DA
Durepam CcH3 [o] H a H 150(1.17-1.93) 130(070-2.15)
Fludzepsm cH o H a F 142(10818%5) 1.50(1.08-2.10)
Medazepem [3:] H H ] H | 417(306528) 503 (364.6 54)
Prazepam cH2 o] H o H é 153(125-189) 159(11921.7)
Futoprazepam cH2 <] H a Fol o mamszo 133740217
cms
Frrazepam CHCHN o H o) F 137(113-164) 125 (913164
cms
.
Narszepsm H o H NO2 H 029(022:037) 023(0.12-0.4)
Nemetazopsm CHl o H NO2 H !L 126 (1 00-1.55) 1.32(0 38-1.90)
Fluwtazepsm cHY o | H NO2 F 0.89(063 114} 083{0.52-1.12)
Clonazepam H o] H NO2 [#] 0.26 (0 18-03%) 035(022-091)
Clorazepats i H 0| cooH | o H 5243784 %0) 459 (344.669)
‘Onzep.m H o] i Om [#] H 216(165269) ‘ 239(161-328)
i i
Lwazepam H o[ oH | © O | 245202282 J 316(238-4.19)
b I i : —_
1 \
 Lomatazapam ! cHy 0 oM | o O 1 497326885 | 6E7(443443)

TABLA 5. Drferentes 1 4-Denzodiscepnas en ataques amigdaloides (estado de ataques v duracidn de desordenes de ansiedad ) y su estructura Quimica es)




3.6 MECANISMOS DE ACCION DE LOS FARMACOS ANTICONVULSIVOS.

Mediante el uso de la farmacologia molecular (Ariéns) se puede estudiar el
mecanismo de accién de los farmacos anticonvulsivos a través de las interacciones
entre las moléculas de los mismos y las de las céluias del organismo. En donde se toma
en cuenta que el fendmeno epiléptico (44, que se puede iniciar a nivel de la membrana,
en los canales ibnicos, ya sea de sodio, calcio o de cloro, a nivel de sinapsis, con
alteraciones de los receptores o quizd también por alteraciones en el flujo axonal o bien
a nivel de las dendritas; todo ello implicado con el fenémeno final de la descarga
neuronal paroxistica, que con el tiempo se hace recurrente y se establece como un
fendmeno repetitivo y crénico, al cual llamamos epilepsia, por lo tanto, el conocimiento
de las caracteristicas ontogénicas permite clasificar el fendmeno epiléptico desde un

punto de vista genético, molecular y neuroquimiCo (17.67. 63,

Los mecanismos que en general han sido descntos para la accién de los

anticonvulsivos son los siguientes (17, s6. 57, 82)

. Aumento de la actividad inhibitoria principaimente la mediada por el aminoacido
inhibitorio GABA. (aumenta la transmisidn sinaptica del GABA) (Fig. 10).

. Disminucién de la actividad excitatoria por Inactivacién de! canal de Na' por

anticonvulsivos (Fig. 11).

. Activacion de corrientes de Ca'? Tipo "T™. por la reduccion de la corriente de ca®?
a través de los canales tipo “T" para este ién (Fig. 13).



En cuanto a la sintesis, degradacién y funcién de! acido GAMA-Aminobutirico
(GABA), ia presencia del GABA en el cerebro, y su efecto inhibitorio sobre las neuronas,
fue descubierto durante los 1950s, en ese entonces se postulé su papel como
neurotransmisor. Se encuentra especialmente en los nucleos de la base, hipotalamo,
sistema limbico, talamo o6ptico, tallo cerebral. corteza cerebral, cerebelo y médula
espinal. Se sintetiza a partir de Glutamato (GLU) por la accion de la enzima glutamato
descarboxilasa (DAG), que ha sido usada en el marcado inmunochistoquimico para
localizar la distribucion de las neuronas que sintetizan al GABA en el cerebro. Por otra
parte, e! GABA es degradado por una reaccion de transmisién e incorporarse al ciclo de
Krebs, con la produccién de semialdehido succinico y posteriormente acido succinico.
Esta reaccién es catalizada por la GABA-transaminasa (GABA-T), una enzima
localizada en la mitocondria. Asi mismo el GABA es liberado por la estimulacién del
cerebelo y de la corteza cerebral occipital. A través de las neuronas GABAérgicas
tienen un sistema activo de recaptura, y de ia GABA-T se remueve el GABA después de
ser liberado (Meldum, 1989); estos procesos se describen en la fig. 9. EIl GABA en
forma loca! (microiontoforesis), en la médula espinal es capaz de deprimir las
respuestas postsinapticas espontaneas tanto excitadoras como inhibidoras, ademas a
nivel de la motoneurona puede producir una hiperpolarizacién celular, es decir un
fendmeno de inhibicién; también en la corteza cerebral, el GABA puede inhibir las
respuestas postsindpticas excitadoras e inhibidoras y asi mismo provocar inhibicién
(hiperpolarizacidon) celular. Los estudios acerca del GABA se han realizado sobre el

cerebelo, corteza cerebral, hipocampo y en el estriado. (sq)

En cuanto al mecanismo de accién y receptores del GABA, dependiendo de sus
propiedades se han descrito, al menos, dos tipos de receptores gabaérgicos: GABAL y
GABAz, ambos de caracter inhibitorio. El receptor GABA. es de localizacion
postsinaptica y su activacidn provoca la apertura de un canal de cloruro, causando la
entrada de este ion al interior celular y la consecuencia hiperpolanza En la neurona el
receptor GABAg es de localizacién fundamentalmente presindptca y su activacion
reduce la l'iberacién de otros neurotransmisores, probablemente por una accién,
inhibitoria de la entrada de calcio a nivel de 1a termina! presinaptica Ciertos farmacos
ansioliticos y anticonvulsivos como la BDZs y algunos BARs, parecen modular la
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activacién de los receptores gabaeérgicos, mientras que algunos convulsionantes,
ejercen una accién antagonista sobre el receptor GABA4 7, 12, Como la vigabatrina
(VGB) inhibe de forma irreversible y suicida la GABA —~ transaminasa que cataboliza el
GABA a succilsemialdehido y acido succinico, con una accion mayor sobre la
terminaciéon neuronal que sobre la glia La vigabatrina puede facilitar la liberacién de
GABA en ciertas estructuras, la tiagabina (TGB) aumenta la concentracion cerebral de
GABA en la sinapsis inhibiendo de forma intensa y especifica la recaptacion neuronal y
glial de GABA,

El topiramato (TPM) al parecer inhibe los canales de Na'; los barbituricos (BAR) a
concentraciones terapéuticas facilita la accién del GABA y prolongando el tiempo
durante el cual se encuentra abierto el canal bajo el efecto del GABA, a
concentraciones mas allas (que se pueden alcanzar en el tratamiento del estado del
mal epiléptico) inhibe también el canal de sodio y la propagacién de descargas
paroxisticas, e inhibe tambien los canales de calcio L y N a nivel presindptico
reduciendo la liberacidbn de neurotransmisores tanto excitadores como inhibidores
Ademas de impedir la propagacidon, es capaz de deprimir la actividad de algunos focos
epilépticos, lo que indica que actua sobre neuronas anormalmente activas. Y por uitimo
las benzodiacepinas (BZD) a nivel gabaérgico se fija al lugar benzodiazepinico de!
receptor GABA y aumenta la afinidad del receptor GABAérgico, por el GABA a las altas
concentraciones terapéuticas inhibe los canales de Na“; reduciendo las descargas de
alta frecuencia; a dosis mas altas inhube tambren los canales L y N de Ca’* reduciendo
la liberacién de neurotransmisores excitatorios En si la potenciacién de la inhibicidn del
Gabaérgica, puede conseguirse aumentando la sintesis, faciitando la liberacién y la
accion sobre el receptor e inhibiendo la recaptacion y degradaciéon (Ver figura 9 y 10)

23)
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Figura 9. FACILITACION DE LA NEUROTRANSMISION GABAERGICA COMO
MECANISMO DE ACCION DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS. GABA: acido v-
aminobutinco, GABA-T: GABA-transaminasa, SSA: semialdehido succinico, VGB:
vigabatrina;, GBP: gabapentina, TGB: tiagabina; TPM, topiramato; BAR: barbiturico;

BZD: benzodiacepinas.



Fig. 10, TRANSMISION SINAPTICA INCREMENTADA DEL GABA. En presencia de
GABA., el receptor GABAa (eslructura del lado lzquierdo) se abre, o que permite ia
entrada de Cl, que a su vez incrementa la polanzacién de la membrana Algunos
farmacos anticonvulsivos actuan mediante reduccion del metabolismo del GABA. Otros
actuan a nivel del receptor GABA4 e incrementa la entrada de Ci' por reaccidon al GABA.
Como se descnbid en el texto, la gabapentina tiene a nivel presinaptico el efecto de
promover la descarga de GABA, en la actuaiidad se investiga su Objetivo moiecular.
GABA - T, transaminasa dei GABA
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En cuanto a la inhibicién de los canales de sodio los farmacos como la fenitoina o la
carbamazepina que actGa por este mecanismo se fijja la forma inacliva del canai de
sodio dependiente de voltaje, lo que requiere se active previamente el canal, cuantos
mas canales se abran, mayor sera la posibilidad de que el antiepiléptico se fije a su sitio
de accion y lo bloquee; por io tanto se unen mas al canal cuando ia neurona esta
despolarizada que cuando esta hiperpolarizada. La fijacion de la fenitoina y la
carbamazepina al canal de sodio se produce a concentraciones terapeuticas y en el
mismo lugar que la batracotaxina (sitio BTx-B). El fenobarbital, la pinmidona y el
clonazapam actua sobre el mismo sitio, pero a concentraciones mas altas, compatibles
con las que se pueden alcanzar en el tratamiento del estado del mal epiléptico (Ver

figura 11) @3

Abierto Inactivo

Na' Na’

Carbamezepina Lamotngina

+ Fenitoina , Valproato
Na Na

Fig. 11 INACTIVACION DEL CANAL DE Na' INTENSIFICADA POR EL FARMACO
ANTICONVULSIVO. Algunos farmacos anticonvulsivos prolongan la inactivacidn de los
canales de Na°. y por lo tanto. reducen la capacidad de las neuronas para efectuar

activacién a frecuencias aitas Obsérvese que el propio canal mnactivado parece
conservarse abierto, pero que Qqueda bloqueado por la compuerta de inactivacion (1). A,

Compuena de activacion

e TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Con respecto a la Neurotransmision excitatoria en cuanto a su mecanismo de accién
y receptores se puede decir que mediante el uso de agonistas farmacolégicos se han
identificado cuatro tipos de lugares receptores para los aminoacidos excitatorios, estos
agonistas permiten un incremento de la probabilidad de apertura de los canales idnicos.
Se conocen 4 tipos distintos. El de mayor afinidad para e! N-metil D-aspartato (NMDA),
otro que reconoce mejor al acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasolepropiénico
(AMPA), otro al acido quiscualico (QA) y uno mas, que reconoce mejor al acido kainico
(AK) ().

El receptor NMDA, es un receptor ampliamente regulado ya que tiene al menos §
sitios distintos de unidn de ligandos; éstos permiten que el receptor modifique su
conformacién y abra un canal de calcio por el cual se permite el ingreso de este catién a
la célula, despolarizéndola.

Estos sitios son el sitio de unién para el GLU (Glutamato), otro para la unién de su
coagonista la glicina (GLI), un sitio regulador que promueve la activacién, el cual
reconoce a las poliaminas (espermina y analogos),y otros 2 mas que unen iones Zn*? y
Mg*?, los cuales funcionan como inhibidores de! flujo de calcio hasta que un cambio de
voltaje despolarizante los desplaza de sus sitios de unién (sz

La inhibicibn de los canales de Na+ regulados por voltaje en las sinapsis
excitatorias s uno de los mecanmsmos de accion mas frecuentes de los farmacos
antiepilépticos; asi como el bloqueo del sitio de unién de su coagonista GLI insensible a
astricnina 13). O bien el blogueo directo sobre ios canales 6nicos a los cuales estan
acoplados, canal de calcio para receptores NMDA o canal de sodio para los receptores
No NMDA (13 89 sy

En si para conseguir la inhibicidn de la excitacion glutamatérgica 23, se reduce la
liberacién de acido glutamico y antoganizando su efecto sobre el receptor NMDA Las
benzodiacepinas, |a lamotngina y la fenstoina reducen la liberacion de acido glutarmico,
pero no esta claro en que cantidad contnbuye este efecto a su accidn anticonvulsiva El

acido glutamico actua sobre diversos tipos de receptores cuya naturaleza y funciones
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han sido descritas en el apartado 3.3. el receptor NMDA suele estar inactivado por
iones de magnesio y solo se activa si existe despolarizacién de la membrana gque
desplace al magnesio, permitiendo la entrada no solo de sodio sino también de caicio;
por ello se le considera un receptor “amplificador” que reexcita neuronas que ya habian
sido despolanzadas y su antagonismo suele producir efectos anticonvulsivos; ademas,
el receptor NMDA que tiene vanos sitios que modulan la accién del acido gilutamico,
como el sitio feniciclidina que es inhibido por la dizocipina y el sitio glicina (equivalente al
sitio benzodiacepinico GABAérgico) que es inhibido por el felbamato 23, En la figura 12
se descnben los mecanismos de accién de algunos farmacos antiepilépticos para inhibir

la neurotransmision excitatoria (ver figura 12). (23,

[Fesmiaio ]

h CBC,FEN,LTG, VPA
Fom, GBP, TPM

T

aw o ’
oo
Cave
Pu
P Mges
MX-8G1
e
—— Duep——
recopter MMDA ‘ —'.—.“
Ke

N “* " receptor no -NMDA
[

Figura 12. INHIBICION DE LA NEUROTRANSMISION GLUTAMATERGICA COMO
MECANISMO DE ACCION DE LOS FARMACO ANTIEPILEPTICOS GLU: giutamato;
CBC:. carbamacepina, FEN: fenitoina, LTG lamotngina, VPA' valproato, FBM:
felbamato, GBP: gabapentina, TPM. topiramato, GLI. ghcina; MK-801: dizocilpina.
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Por daltimo, en cuanto a la reduccidn o inhibicién de la cormente por los canales
de Ca’? la entrada de calcio en la terminacién facilita la liberacion de neurotransmisores
excitadores y de lugar a la despolarizacién mantenida que se observa en los cambios
paroxisticos de despolarizacién de las células que actuan como marcapasos. Existe el
bloqueo de otras corrientes de calcio (por ejemplo comentes de tipo L, N, P, Qy R) que
han sido propuestas como contnbuyentes a la acciéon antiepiléptica. La inhibicién de los
canales L y N a nivel presinaptico con conceniraciones supraterapéutica de fenobarbital,
fenitoina y carbazepina reduce la entrada de calcio y la hberacién de neurotransmisores
excitadores, por un mecanismo similar actuan los antagonistas del caicio, como la
flunarizina. Los canales T intervienen en la actividad marcapasos de las neuronas
talamicas relacionadas con los ritmos de 3 ciclos por segundo que se observan en el
EEG de los pacientes con ausencia, estos canales son inhibidos por el valproato y la

etosuximida, lo que puede explicar su efecto antiausencia. (ver Figura 13).

Ca* Ca”

Fig. 13 REDUCCION DE LA CORRIENTE POR LOS CANALES DE Ca*" DEL
TIPO T, INDUCIDA POR LOS FARMACOS ANTICONVULSIVOS. Algunos farmacos
antiepilépticos reducen el flujo de Ca® a través de los canales tipo T, con o que se
reduce la comente de marcapasos subyacente al ntmo talamico en espigas y ondas que

se regisiran en las cnsis de ausencia generalizadas
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3.7 MODELOS EXPERIMENTALES PARA EVALUAR EL EFECTO DE UN
COMPUESTO ANTICONVULSIVO.

Sabemos que existen en el ser humano y en los animales, diferentes tipos de
crisis epilépticas (CE) que se manifiestan clinicamente de diferente manera, de acuerdo

con el sitio 0 area del Sistema Nervioso Central en que se originen

Debido a que uno de los principales problemas en la investigacion de la epilepsia
ha sido encontrar modelos expenmentales que se asemejen al fendmeno clinico de la
crisis epiléptica en el humano, se ha propuesto que en el laboratorio ia epilepsia pueda
reproducirse de acuerdo con los procedimientos de induccion, ya sea por agentes
clinicos o bien por agentes quimicos, en el prnimer caso el principal ejemplo son los
modelos de epilepsia refleja foto sensitiva o bien la secundaria al estimulo fisico det
electrochoque Por otro lado, estarian los modelos experimentales de la epilepsia, en
donde la reproduccidn del fendmeno epiléptico esta orientado hacia las manifestaciones
conductuales del animal Lo importante de los modelos expenmentales que se
mencionan en este apartado, junto con sus referencias anexas sera seleccionar
cualquiera de estos modelos, de acuerdo con los avances de la investigacidn, para el
desarrollo de nuevos farmacos antiepilépticos y otros que requieren confirmacion para
su aphicacion practica en el manejo del enfermo epiléptico. (Programa prioritario de

epilepsia 1997)

Para llevar acabo un modelo experimental, usuaimente se ehgen mamiferos
(Ratas, ratones, monos, gatos, mandriles, entre otros) que presentan manifestaciones
eléctricas y conductuales similares a los de !a epilepsia humana (Fernandez —
Guardiola, 1993) En los modelos expenmentales para inducir convulsiones, se pueden

tomar en cuenta cuatro aspectos pnncipales

- Especies
- Convulsiones - Farmaco a utihzar, via de administracidon, medicidn de

convulsiones (Cualitativas o cuantitativas).
- Tipo de convulsiones a evaluar.

- Tipo de antiepiléptico a evaluar
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De esta manera los modelos experimentales de epilepsia pueden clasificarse en
los indicados por los agentes quimicos (Solis y Arauz, 1986, Dinagledine; 1990). En e!
primer nivel, los agentes fisicos pueden dafiar receptores sensoriales o afectar
directamente areas encefdlicas (como el electrochoque) (Goodman, 1953). Por otro
lado, en el segundo nivel de los agentes quimicos se incluye a los provocados por la
aplicacion topica o por la administracion intraventricular, Intracitemal o sistematica de
sustancias, o bien inducidos por la supresidn de la administracién de un agente quimico
(Barbituricos, etanol, GABA, entre otros) (Toman, 1946, Swinyard, 1952, Pylkko y
woodbury, 1961, Dimgledine, 1990. Fragoso — veloz, 1990; Brailowsky, 1991, Bagetta,
1992) Al considerar el tipo de mecanismos implicados en la produccién de las cnsis, los
modelos experimentales de epilepsia (MEE) pueden ser provocados generalmente por
interferencia en la funcidn de la sinapsis inhibitorias (bicuculina, picrotoxina, estncnina,
entre otros)(Dinaledine y Gierstad, 1980) o por facilitacion de las excitatorias
(acetilcolina, glutamato, aspartato, Kanato, entre otros)(Sperk, 1983; Colligride y Bliss.
1987; Solis; 1991, Maggio. 1995), y también por alteraciones inespecificas de la
excitabilidad neuronal (Electrochoque) (Goddard, 1969; Wada y Sato, 1974; Dingledine,
1990) otros mecanismos son la produccion de las crisis por alterar el metabolismo
neuronal (Hidrazonas del fosfato de pindoxal, ahiglicina, entre otros), la destruccién de
neuronas inhibitorias (Crema de alumina, ac Qumolinico, entre otros)(Purpura; 1972) o
modelos naturales de epilepsia en animales expenmentatles (Brailowsky - S, 1991). En
el diagrama 3 se resume la clasificacién general de las MEE.
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DIAGRAMA 3: CLASIFICACION DE LOS MODELCS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA 1 7.
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Para la valoracion del efecto antiepiléptico del farmaco evaluado generalmente se
considera la incidencia de! efecto convulsivo, el tiempo de duracién del periodo
convulsivo, el tipo de crisis convulsivas y la frecuencia de las mismas (Feria — Velasco,
1986).

Lo anterior es facil observarios en los modelos'en vivo*pero no sucede lo mismo
“en vitro’que también son de gran utilidad, como ejemplo, los estudios en rebanadas de
carebro ya sea de animales de experimentacién o provenientes de biopsias humanas
(Avoli, 1991), 0 en el cultivo de células nerviosas. Estas neuronas se pueden mantener
en cultivo por varios meses y son excelentes para llevar acabo registros intracelulares
asociados con la aplicacién iontoforética de neurotransmisores y de compuestos
agonistas y antagonistas de estos neurotransmisores (Barker y Ransom, 1978)

Existe una gran gama de modelos experimentales para inducir convulsiones pero,
solo mencionaremos los que consideramos mas relevantes en donde su importancia de
estos mismos radica en la evaluacidon de la presencia del cuadro epiléptico a través de
parametros cualitativos (movimientos mioclénicos de los miembros y movimientos
faciales) cuantitativamente (EEG), y diferentes farmacos a evaluar tanto convulsivos

como anticonvulsivos

En este apartado mencionaremos las caracteristicas de algunos de fos modelos
experimentales para inducir epilepsia por Io que empezaremos a comentar un estudio:

A) "‘Administracidn aguda y cronica de clozapinagssy; que produce grandes acciones
proconvulsiva como el Halopenido! en convulsiones hipocampo focales en ratas con
movimiento libre®. Para este modelo se ocupan ratas Wistar macho. Asi mismo, para
medir la existencia de! cuadro epiléptico, los animales son anestesiados con
pentobarbital sédico. Se le implantan electrodos tnpolares (Tres torceduras de linea
de acero inoxidable cubiertas de poliuretanc) bilateralmente, con las puntas
colocadas en el giro dentro de hipocampo dorsal (Bregma posterior de 3.5 mm. y
superficie cortical de 40 mm ) se colocan los tomilios de acero inoxidable en el
craneo con cemento acrilico dental y conectados con un socket (Cable enchufe).
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A los animales se les aplica haloperidol (0.15 05, o 1.5 mg/kg)

intraperitonealmente 1 hora antes de cada estimulacién eléctrica.

Los animales reciben pulsos de estimulacién eléctrica de 2 Hz por 12.5

segundos. Se usa un sistema de estimulacidén asistido por computadora
automatizada (Nihon Koden, Sen - 7103) y unidades para producir convulsiones.

Se manifiestan convulsiones de estado 1

que son referidos a inmovilidad,

seguimiento de los temblores o locomocion sin un componente clonico, basado en

la clasificacion de Racine (1972).

La severidad de las convulsiones se determina por la medicién del tiempo total

después de las descargas epilépticas primarias y secundarias, el cual se presenta

en el EEG (Ver figura 14) sy
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Fig. 14 Ei registro del EEG intracraneal
bilateraimente de el Qiro dentado durante
la estmutacién Kindling a 2Hz Los trazos
consecutivos son mostrados en la cumbre
de la base, (A) registro 1solateral del lado
estimulado, (B) Regstro contralateral, (a)
Comienzo de la estimulacidn Kindiing: (b)
gatillo después ce la descarga (DD), (c)
TJermuno ce la estmulacion En este
record. el UNP (Umbral del nimero de
pulsc) es 15 (el numero de pulsos
estimulados de (a) a (b)




B) “Evaluacién del muscimol en tres modelos de epilepsia no convulsiva generalizada
(Ma! de petit) inducida por agentes quimicos”.(is)

En este modelo se usan ratas Wistar macho. A estos animales se les induce
epilepsia mal de pelit a través de la administracién de GAMA-butirolactona (GBL)
(100 y 200 mg/kg ip). pentilenetetrazo! (PTZ) (20 mg/kg ip.). y 4, 5, 6, 7
tetraidosoxazol [S, 4 -C] pindin 3-0! (THIP) (7.5 mg/kg i.p.) de manera bilateral se le
aplica el muscimo! (2 ng/0.2 mlllado)

Asi mismo, para medir la existencia del cuadro epiléptico, los animales son
anestesiados con pentobarbital sédico. Se les implanta 4 electrodos de acero
inoxidable colocados bilateralmente en la corteza parietal y frontal y se conectan a
un micronector. También a las ratas se les coloca dos canulas guia de acero
inoxidable (od=04 mm, i1.d = 0.3 mm ) dirigidas bilateraimente en el SN, usando
técnicas estereotaxicas (A/P=2.0 mm M/L= 20 mm, D/V = 60 mm; Posicién plana
del cerebro, con lambda como referencia) Tanto las canulas como el
microconector, se aseguran en el sitio de unién con cemento acrilico denta!

La severidad de las convulsiones, se determina por EEG en el animal con
movimiento libre de los electrodos, el cual se presenta en el EEG (Ver figura 15). (1g)

A Fig. 18 los ejemplos de picos y ondas de

IR e e (et e S 0T s las descargas registradas en la corteza
fronto-panetal después de la inyeccidn de

] B ) 100 mgkg tp de GBL ( p-Butrolactona)
W“MW (A) 20 mgkg p de PTZ
(Pentilenetetrazol) (B) v 75 mg/kg de

c THIP (4. 5. 6. 7 tetratigromxazo! [S. 4-C)

. y 5
M‘iﬂh——wﬂ pindin 3 -~ 0i (C) en una cepa sin cnanza

en ratas no epilépticas

Pag o4



C) "Convulsiones generadas por penicilina®yy, En este modelo se utilizan gatos adultos
los cuales se les anestesia con pentobarbital. Se les aplica intravenosamente
300,000 - 900,000 u/kg de penicilina para inducir Ias convulsiones. De esta manera,
para evaluar la existencia del cuadro epiléptico en los animales; se realiza una
incision mediana en el cerebro en la cual se colocan tornillos de acero inoxidable
{006-96), los cuales se colocan en las regiones temporal, occipital, pariental, central
y frontal en forma bilateral en la superficie dura del cerebro para el registro del EEG
(Ver fig. 16). (11

CSA
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FIG. 16 EL ARREGLO ESPECTRAL COMPRIMIDO EN FORMA SECUENCIAL (AEC), EL EEG
(ELECTROENCEFALOGRAMA) Y EMG (ELECTROMIOGRAMA) DE UN GATO INDIVIDUAL
DURANTE 3 SECCIONES REGISTRADAS SEPARADAMENTE, SIGUIENDO LAS INYECCIONES

INTRAMUSCULARES DE PENICILINA a Normal animal despierto, b 3 a 4 ¢/s de
descarga de onda baja se observa 15 minutos después de la inyeccién de 300.000 a
400,000 u/kg. ¢ 3 a § c/s de picos y ondas complejas de 30 a 45 min Siguiendo una
dosis similar, d. se observan descargas de picos y ondas continuas de 30 — 45 min.
Siguiendo la dosis de 400,000 a 500 000 u/kg e se observa el modelo de alto
voltaje, ondas bajas al azar y picos de 45 - 60 min después de la dosis de 500,000 a

900,000 wkg. las cuales cuiminaron en f Convuisiones de gran mal (v
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D) 1°. *Actividades anticonvuisivas de 4 - (4 - Fluorofenoxi) Semicarbazona,
benzaldehido: Ensayo Kindling corneal en ratas™;s,. En este modelo se utilizan ratas
Sprague Dawley macho A estos animales se les inducen convulsiones
eléctricamente a través del meétodo “Kingling™ el cual consiste en la aplicacidon de
trenes de pulsos eléctricos utiizando un electrodo bipolar. Que se coloca
estereotaxicamente dentro del hipocampo ventral bajo anestesia de ketamina-
xilazina, [Lothman 1988). Para evaluar existencia del cuadro epiléptico, se observa
cualitativamente 5 estados de convuisiones motoras: 1 (Movimientos clénicos
faciales y de la boca), 2 (es 1. movimientos plus de la mano), 3 (estado 2.
Movimiento plus de los miembros delanteros), 4 (Estado 3 Movimientos traseros en
forma plus). 5 (Estado 4. movimiento plus trasero y falsos) (s,

2° “Evaluacién de! compuesto IV en las convulsiones inducidas por PTZ" En este
método se utilizaron ratones en donde el PTZ se aplicd intravenosamente a una
concentracién de 0.34 mi/min. 1 hora después de haber aplicado el compuesto 1V
intraperitonealmente a los ratones (13 y 18 mg/kg) Para evaluar la presencia del
cuadro epiléptico es a través de la observacion cualitativa de los primeros estirones
de todo el cuerpo y mantener !los movimientos cidnicos de los miembros

delanteros. (s,

3° ‘*Evaluacidn del compuesto IV en convulsiones inducidas por bicuculinag,
picrotoxina y estricnina® En este modelo se utihizan ratones a los cuales se les
administra Bicuculina, Picrotoxina, y estncruna en forma subcutanea a una dosis de
27,32,y 1.2 mg/kg Respectivamente Estas dosis se administran 1 hora después
(el tiempo del efecto maxmo del compuesto [V) de haber inyectado
intraperitonealmente con el compuesto IV a dosis de 13 y 18 mg/kg Lo que se
observa son movimientos clénicos de los miembros delanteros y traseros (para ver
mas informacion ver la referencia) s

Como se habia dicho. existe una gran vanedad de modelos de epilepsia Ei cuadro 1
incluye una buena parte de elios a pesar de que no hablaremos aqui de todos ellos, si
se trataran ejemplos de todos 10s gruoos para las epilepsias generahzadas, se hablara
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de 3 modelos de crisis de ausencias (Genéricas e inducidas farmacoldgicamente); para
las epilepsias parciales, se trataran varios modelos de actividad paroxistica inducida

eléctrica o farmacoloégicamente. ;)
Cuadro 1. EPILEPSIA EXPERIMENTAL.
A. Modelos de actividad epileptdgena generatizada.

1. Modelos Genéticos: Gallinas, Ratones, (Cepas DBA/2), Tottering,
Ciertas ratas Wistar y Fisher, gerbil, Perro beagle, Mandri! senegales
(Papio papio) entre otros.

2. Crisis inducidas por estimulacién eléctrica: Eiectrochoque, Kindling.

3. Modelos farmacolégicos:
3.1. Agonistas de la excitacion.
3.1.1.  Efectos Directos' Glutamato, aspartato, homocisteinato,
NMDA, kainato, etc.
3.1.2. Efectos Combinados: pentilenetetrazol,
anticolinesterasicos, Fluorotil, entre otros.

3.2 Agonistas de la inhibicion
3.2.1. Efectos sobre el receptor GABAérgico: THIP, muscimol.
3.2.2 Efectos combinados' gamma hidroxibutirato.

3.3. Antagonistas de la inhibicidon GABA érgica
3.3.1. Blogueadores de la sintesis aliglicina, trosemicarbazida,
acido 3-mercaptopropiénico, entre otros
3.3.2. Bloqueadores de receptor Bicuculina. picrotoxina,
penicilina, betacarbolinas, barbituncos. convuisivamente.
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3.4. Convulsivantes metabdlicos: metiomina  sulfoximina, acido
monofluoroacético, deoxiglucosa.

3.5. Inhalantes: Fluorotil, tolueno, benceno

3.6. Crists inducidas por privacion: barbituricos, benzodiazepinas, alcohol,
bromuros, entre otros

B. Modelos de actividad epileptégena localizada.

1. Metales convulsivantes: cobalto, tungsteno, fierro, crema de aluminio,

entre otros

2. Congelacién

3.  Estimulacion electrénica focal: Kindling

4, Farmaco: antagonistas de! GABA (bicuculina, picrotoxina, penicilina,
entre otros ), baclofen, ovabaina, estncnina. kainato. téxina tetanica,

estrogenos conjugados, acetilearnitina, entre otros

5. Sindrome de abstencia al GABA (SAG)

C. Modelos de status epilepticus.
1. Electrochoque

2. Administracidn sistematica de agonistas del glutamato: NMDA.
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'3. - Administracién sistematica de antagonistas del GABA y de la glicina:
Bicuculina, estricnina, entre otros.

4. Colinomimético: pilocurpina (1 litio)

5. Sindrome de abstenencia al GABA (SAG).

D. Modelos in Vitro.

1. Tejido epiléptico

2. Estimulacién eléctrica

3. Manipulacién del ambiente idnico
3.1 Alto Potasio.
3.2  Alto Magnesio.

3.3 Bajo Calcio.

4. Aplicacién de farmacos: bicuculina, picrotoxina, penicilina, 4-
aminopindona, entre otros. 22
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3.8 CONCLUSIONES

Los organismos internacionales han aceptado que la epilepsia es un problema de
salud publica lo que requiere un esquema de manejo del enfermo epiléptico
(prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacién) que incluya los tres niveles de

atencidn.

. El recopilar informacion bibliografica relevante de diferentes agentes quimicos que
se utilizan como anticonvulsivantes y modelos experimentales de epilepsia (1990 —
19898), es de gran ayuda para tratar a pacientes que padecen esta enfermedad.

. La epilepsia es una enfermedad por si misma o una enfermedad de fondo, como

un tumor, una infeccion, una malformacién congénita o alguna otra causa mas

. La epilepsia se clasifica en base a la etiologia, edad del inicio, fenomenologia

clinica, electrofisiolégica y una respuesta al tratamiento en’

1. Crisis generahzadas
2 Crisis parciales
3. Inclasificables

. Los neurotransmisores que paricipan en el fenémeno epiléptico son:

Acetilcolina (Ach), Acido & - Aminobutinco (GABA) los aminoacidos Acido
glutamico (AG). Acido Aspartico (AA), Glicina (Ghi), Aminas biogénicas catecolaminas,
serotonina; neuropeptidos; lones' Ca®’ K"y CI'

. La clasificacion farmacologica en base a los OMS, INNN y la hga internacionat
contra la epilepsia, facilita el tratamiento farmacolégico inmediato sl clinico
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En el fenobarbital, primidona (Barbituricos), Metosuximida (etosuximida) y la
trimetadiona (oxazolidindionas) presentan maxima actividad anticonvulsivamente
cuando uno de sus sutituyentes en la posicion 5 es el grupo fenillo, La etosuximida
y las oxazolidionas con sustituyentes alquilicos de carbono en 1a posicion 5 son
importantes como antagonistas del pentilenetetrazol en animales de
experimentacion; En la orto — fluorobenzoil ~ (14b) y orto - fluoroferu! ~ (16b)
{Dipeptidoaminobenzofenonas) su relacion esiructura actividad esta basada para
benzol [1.4] diacepin-2-onas, con el substituyente F(fluor) electronegativo en el C-

7 siendo un importante determinante de la actividad anticonvulsiva

Los mecanismos que en general han sido descntos para la accién de los

anticonvulsivos son los siguientes

a) Aumento de la actividad inhibitona principaimente la medida por el
aminoacido inhibitornno GABA (aumenta la transmisidn sinaptica del GABA).

b) Disminucién de la actividad excitatoria por inactivacion det canal de Na* por

anticonvulsivos

c) Activacién de cormentes de Ca*? tipo *T* por la reduccion de la corriente de
Ca'? a través de los canales tipo “T" para este idn

Los modelos experimentales para evaluar el efecto de un compuesto
anticonvulsivo en base a una investigaciéon bibliografica son de gran utihdad
permitiendo mejorar su especifidad, actividad farmacolégica y farmacocinética; asi

como la busqueda de nuevos farmacos anticonvulsivos

Existen muchos métodos de tratamiento para la persona con epilepsia; por lo que
el uso juicioso de estos tratamientos en conjunto con {odas las investigaciones por
hacer, ayudaran de una manera mas integra y segura a este tipo de personas para
su reintegracién a la sociedad y a la felicidad que tienen derecho
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3.8 PANORAMA FUTURO DE LA EPILEPSIA ()

La epilepsia representa el padecimiento neuroldgico mas frecuente que afecta a la
humanidad y es de tiempo inmemorial a través de los siglos se le menciona en la
literatura médica mas antigua, la babilonica, como un azote que desde entonces ha

representado un grave problema médico socia!l

En la actualidad, durante la llamada década de! cerebro que representa los ultimos
10 aflos de este milenio, se ha alcanzado grandes logros en el conocimiento de la
fisiopatogenia de la epilepsia, como son las bases moleculares de la descarga
epiléptica que se ha demostrado, gracias a! descubnmiento de enzimas de restriccion y
técnicas de DNA recombinante y que junto con los estudios de ligamento, han
permitido encontrar marcadores genéticos que identifican claramente vanos sindromes
epilépticos con mutaciones en diferentes cromosomas que muestran marcadores,
siendo responsables de padecimientos frecuentes como son la epilepsia mioclénica
juvenil (igamiento localizado en el cromosoma 6p) con heterogeneidad genética, o que
explicaria gue la expresion genotipica de esta alteracién genética puede caractenzarse
no sélo por la crisis mioclénicas, sino también por ausencias y crnisis tonico-clonicas

Todos los avances han permitido disefar medicamentos antiepiépticos de
acuerdo con el mecanismo especifico o con el ipo de cnsis epiléptica y establecer un
mayor prondstico correlacionado al sindrome epiléptico y en un gran nimero de casos,
lograr la curacién de la epilepsia, ya sea con medicamentos o con procedimientos

quirurgicos cada vez mas sofisticados

Es posible que durante los proximos 5 afos surjan mejores meétodos para el

tratamiento de las epllepsias, a partir de diversas lineas de investigacion

1} Los farmacos que hoy se encuentran en pruebas clinicas son  3-vinil GABA y
Tiagabina. La dispornibildad de estos nuevos compuestos, junto con la
comprensién refinada de las aphcaciones éptimas de Ics nuevos farmacos
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2)

3)

4)

5)

disponibles, como lamotngina y gabapentina, habrd de ser beneficiosa para
muchos pacientes.

Se esta investigando e! vafor profildptico del acido valproico en la epilepsia de
inicio retrazado después de traumatismo encefalico, si da buenos resultados, este
sera el primer tratamiento preventivo de eficacia reconocida en cualguier forma de
epilepsia

La investigacion de los mecanismos autoinmunitarios que se identificaron en una
forma frecuente de epiepsia, la encefalitis de Rasmusen, se extendera a las
formas comunes de epilepsia. St los hay, estos mecanismos en subgrupos de
formas frecuentes de epilepsia daran por resultado inmunoterapias novedosas.
Cada anticonvulsivante tiene sus caracteristicas por lo cual es importante una
discusion a fondo de sus efectos, defectos y capacidades de control de las crisis
con el médico a cargo del caso.

Utilizar como tratamiento para la epilepsia la cirugia Este enfoque aunque
aparenta ser agresivo demuestra ser una opcion real para aquelics casos con gran
dificultad en su control o lesiones localizadas de facil acceso. La cirugia para
apilepsia incluye el estudio detaliado del proceso epiléptico con las técnicas mas
modernas y sofisticadas, entre las cuales se incluyen electrodos intracorticales, el
uso de rejillas llenas de electrodos para localizar focos y el microscopio de
diseccidn para hacer una cirugia lo mas pequefa y precisa posible

Resumiendo, esta vision general de la epilepsia que le he presentado, diria que la

epilepsia hoy dia sigue siendo una condicidn que afecta a un grupo significativo de
personas. Su identificacion y categornizacion se hace por métodos neurofisiolégicos y de

imagen (algunos laboratonos, han podido estudiar las diferentes frecuencias de la

actividad eléctnica cerebral y por medio de las computadoras hacer una imagen de

éstas y luego asignaries colores ("Brain Mapping®) Esta metodologia esta bajo estudio

y debe usarse prudentemente por la poca informacion relativa que da para su costo)

luego de un histonal médico detallado y un examen neurolégico preciso Hoy dia, la

persona con epllepsia tiene mas métodos de tratamiento a su disposicién gue jamads

hayan existido por lo Que el uso juicioso de estos tratamientos en conjunto con todas las
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investigaciones por hacer ayudardn de manera mas integra y segura a la persona con
epilepsia en su reintegracion a la sociedad y a ia felicidad que se debe de otorgar. (167,
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