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OBJETIVOS 

1. OBJETIVO GENERAL: 

Recopilar información bibliográfica relevante de diferentes agentes 

qulmicos que se utilizan como anticonvulsivantes y modelos 

experimentales de epilepsia (1990 - 1998) 

2. OBJETIVOS PARTICULARES: 

2.1. Mencionar los conceptos básicos de epilepsia 

2.2. Clasificar la Cf.'1lcpsia de acuerdo a las crisis (generalizadas. parciales e 

inclas1f1cables) 

2.3. Explicar participir•ón de los neurotransmisores en el fenómeno epiléptico 

2.4. Clasificar farmacológicamente a los anticonvulsivos en base al programa 

prioritario de epilepsia 1997 coordinado por el Instituto Nacional de 

Neurologla y Neurocirugla 

2.5. Relacionar la estructura química - actividad farmacológica de los 

anticonvulsivos 

2.6. Explicar los ·necan1smos de acción de los fármacos ant1convuls1vos 

2.7. Mencionar los modelos experimentales para evaluar el efecto 

anticonvuls1vo de un agente compuesto 

2.8. Dar las perspectivas más relevantes de la ep1teps1a 



2. INTROOUCCION 

Diversos estudios epidemiológicos realizados con el apoyo de la Organizac1on 

Mundial de la Salud (OMS), y la Organización Panamericana de la Salud (OPS) han 

demostrado que actualmente existen más de 50 000 000 de personas en el mundo que 

padecen alguna de las diversas formas de epilepsia. Es por ello que los organismos 

internacionales han aceptado que la epilepsia es un problema de salud pública. lo que 

requiere un esquema de mane¡o del enfermo epiléptico (prevención, diagnóstico, 

tratamiento y rehabilitación) que incluya los tres niveles de atención En México. los 

estudios de prevalencia realizada por el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 

demuestran que por lo menos existen más de un millón de mexicanos con esta 

afección. tomando en cuenta que el 76% de ellos van a presentar su primera crisis 

epiléptica antes de la adolescencia y que, por otro lado, en la llamada epilepsia tardía 

(después de los 25 ar'\os) la et1ologia estará ligada a la neurocisticercosis y al trauma 

craneoencefálico, esto nos ser'\ala que debemos actualizar al médico pediatra. familiar o 

al médico general en los últimos avances en el campo de la ep1leptología. ya que son 

ellos y no él médico especialista. los que inicialmente conocerán el inicio de este 

padecimiento crónico y recurrente, que requiere de un diagnóstico temprano y preciso 

en cuanto al tipo de cns1s epiléptica. la posible integración de un sindrome epiléptico. 

para que el médico de primer nivel decida s1 debe iniciar tratamiento y, s1 lo hace 

seleccionar el medicamento ant1ep1lépt1co adecuado ¡711 

Las epilepsias son trastornos frecuentes. y a menudo devastadores, que afectan al 

1 % de la población general Su 1nc1denc1a es máxima en edades tempranas, se 

estabiliza en la edad adulta y vuelve a aumentar en las últimas décadas de la vida (111. 

La epilepsia en ocasiones es una enfermedad por s1 misma. pero que en otras es 

solamente la manifestación de una enfermedad de fondo. corno un tumor, una infección, 

una malformación congénita o alguna otra causa mas ¡74 1 

A través de los ultimes ar'los se han estudiado una diversidad de fármacos en 

diferentes modelos expenrnentales previo a una investigacion b1bliográf•ca con la 



finalidad de mejorar el uso de fármacos. a su vez diseñar nuevos productos 

farmacéuticos para una atención mejorada y más exacta a este tipo de enfermedad 

Así mismo, se ha tratado de diseñar el mejor anticonvulsivante que puede cumplir 

con los requerimientos adecuados de un fármaco (sustancia química capaz de prevenir, 

aliviar o curar una enfermedad). 

No obstante. los diversos fármacos ut1l1zados para la epilepsia han mostrado sus 

limitaciones, por lo que es necesario realizar una búsqueda JE: nuevos compuestos 

como anticonvulsivos. me¡orando su espec1fic1dad y actividad farmacológica 

Por lo anterior, el propósito de este traba¡o es realizar la recopilación de la 

información farmacológica (1990-1998) de estos compuestos. asi como los modelos 

expenmentales existentes para evaluar la respuesta ant1convulsiva de diferentes 

agentes químicos 

Pavl 



3. ANTECEDENTES 

3.1 CONCEPTOS 

Etimológicamente la palabra epilepsia deriva del verbo irregular griego 

epilambanein, que significa "Ser sobrecogido bruscamente". Es considerada como una 

alteración neurológica caracterizada por la manifestación de crisis recurrentes. 

espontáneas. excesivas e impredecibles conocidas como crisis epilépticas, las cuales a 

su vez son definidas como trastornos transitorios de la conducta debidos a la activación 

desordenado, sincrónica y rítmica de neuronas cerebrales <201 

Hace más de un siglo, John Hughllns Jackson, el padre de los conceptos 

modernos de epilepsia. suginó que las crisis eran causadas por descargas ocasionales. 

súbitas. excesivas. rápidas y locales de la sustancia gris y que una convulsión 

generalizada se producía cuando el te¡1do encefálico normal era invalidado por la 

actividad convulsiva iniciada en el foco anormal Poco se agregó tiempo después a 

dichos conceptos. excepto a la comprobación eléctnca de su acierto c•ei El 

electroencefalograma (EEG) demuestra claramente que las crisis están asociadas con 

descargas eléctricas anormales y a veces masivas en el encéfalo y constituye el 

método bas1co del diagnóstico d1ferenc1al de la epilepsia 151¡ Esto demostró que las 

diversas formas de la epilepsia eran anormalidades de la excitabilidad neuronal 

consideradas como un síndrome de ongen mult1factorial 1s9¡ 

Cabe mencionar que el cerebro humano. como el de cualquier animal cerebrado. 

funcionalmente puede compararse a un generador eléctnco en acción continua Todas 

sus neuronas. que son células funcionales. producen energía eléctnca de micro voltaje 

y frecuencia ba¡a, diferentes según el s1t10 en que se genere y vanables en distintos 

estados fisiológicos. pero con una tendencia muy ciara a ser ritm1ca 

Según el sitio en que se genere esta actividad. la forma en que se difunda y las 

estructuras sobre las que se actúe. son las funciones que realizamos 



En un momento dado y por razones vanas. un área del cerebro puede generar, 

en forma brusca, una descarga eléctrica de alto volta¡e (todo en el rango de micro 

voltios) y esa descarga puede quedar local!zada al sitio de origen o difundirse a otras 

áreas del cerebro. S1 tal descarga es de magnitud suficiente, puede alterar la actividad 

evidente del cerebro. la vida de relación, y el su¡eto presentar una crisis epiléptica. Por 

lo que se puede decir entonces que una cns1s epiléptica es la manifestación sensible de 

una descarga eléctrica del cerebro, anormal por su magnitud y brusquedad Por tratarse 

de una descarga que ocurre y de¡a de ocurnr, una crisis epiléptica siempre es pasajera 

(74)· 

La epilepsia se ha clasificado de vanas maneras según la etiología, edad del 

inicio. fenomenología clínica, electrofis1ológ1ca y a una respuesta al tratamiento. No 

existe una clas1ficac16n totalmente satisfactoria La cias1ficac1ón de las epilepsias es la 

siguiente <ll 

1. Crisis generalizadas (se incluyen Tónico-clónicas, ausencias, síndrome de 

Lennox-Gastaut, Síndrome 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, Psíquicas. Autonómicas etc 

3. lnclaslflcables 

Conviene destacar. dentro de los síndromes epilépticos a los denominados 

sintomáticos y son aquellos que son secundanos a lesiones estrudurales del 

encéfalo con una topografía bien definida p, 

La descarga epiléptica se manifestara de modo drterente según el área del 

cerebro donde ocurra. es decir. hay muchos trpos de cns1s ep1léphcas Si la descarga 

epiléptica ocurre en el área del encefalo de la que depende el estado de alerta (la 

porción más alta del tronco cerebral). la cnsis. ep1léptrca será un episodio de 



inconciencia, más o menos prolongado, pero en general, breve. Lo que se conoce como 

"Ausencia Simple" o "Pequel\o Mal"; pero si la descarga se difunde a las áreas 

responsables del movimiento, la inconciencia se seguirá de convulsiones muy 

dramáticas de todo el cuerpo, que suelen prolongarse por dos o tres minutos y se 

siguen de un estado de inconciencia de varios minutos más. Esta es la crisis epiléptica 

más conocida y se le llama "Cnsis generalizada convulsiva" o de gran mal. (ver fig. 1 ). 
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Si la descarga epiléptica ocurre en otras áreas. en la corteza cerebral. la 

manifestación será otra. Alucinaciones visuales. auditivas u olfatorias más o menos 

complejas o combinadas. convulsiones de un solo miembro o de una mitad de cuerpo, 

sensaciones raras en alguna porción del cuerpo, detención del lenguaje o trastornos del 

comportamiento o de la mentación, y que pueden generalizarse. al d1fund1rse la 

descarga, hasta constituirse en una crisis de "gran mal".a•i· 



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 convulsión que envuelve la corteza motor es 

asociada con los tirones clónicos del cuerpo controlada por esta región de la corteza. 

Un ataque parcial simple es asociado con la preservación de Ja conciencia. La mayorla 

de las convulsiones parciales complejas se originan del lóbulo temporal. Los ejemplos 

de convulsiones generalizadas incluyen ausencias. mioclónico, y tónicos-clónicos. De 

acuerdo al tipo de convulsión ataque epiléptico determina el fármaco adecuado para la 

terapia. (Mas información detallada se presenta en el diagrama 2) ¡2 •g> 

Aparte de esta clasificación de las convulsiones epilépticas existe otra que 

especifica los síndromes epilépticos es decir, grupos de síntomas que suelen concurrir y 

que incluyen los tipos de convulsión. causa. edad de inicio y otros factores 

(Commission. 1989). Se han 1dentrf1cado más de 40 tipos distintos de síndromes 

epilepsias parciales y generalizadas Las 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 lesión de alguna parte 

de la corteza. como tumor. malformación de desarrollo. lesión por traumatismo o 

choque. entre otras 

Estas lesiones suelen tomarse evidentes en estudios imagenológicos cerebrales, 

como la resonancia magnética Con mayor frecuencia hay un origen genético. Las 

epilepsias generalizadas suelen caracterizarse por uno o más de los tipos de 

convulsiones de estas mismas que se ser'lalan (Tabla 1). y constrtuyen casi 40% de 

todas las formas de epilepsia 

P6;1 



Tabla 1 CLASIFICACION DE LAS CONVULSIONES EPIL~PTICAS ""1 

:::
0

v~::~:~~:~1~ 
·caracterlstlcas 

1 PARCIALES: 

Parciales Simples Di 
co 

versas manifestaciones que dependen de la región de la 1 
rteza activada por ta cnsis convulsiva (ejemplo si ta corteza 
tora representa al pulgar Izquierdo. se producen sacudidas 
dicho dedo; si ta corteza somatosensorial representa al 

mo 
de 
pul gar izquierdo. se producirán parestesias del pulgar 

uierdo) que dura aproximadamente de 20 a 60 segundos. El 
pecto clave es ta conservación del conocimiento 

izq 
as 

- --------- --------- --· ---·--·----------------- ---------
Parciales Complejas 

Parciales con 
convulsiones 
tonicociónicas 
generalizadas de 
manera secundana 

CONVULSIONES 
GENERALIZADA~__:___ 
Crisis de Ausencia 

Convulsiones 
mioclónicos 

Convulsión Tónico-
Clónicos 

Pé rdida de conoc1m1ento que dura de 30 segundos a 2 minutos 
en muchos casos aunada a movimientos prepositivos. como 

asquear los labios o agitar la mano. ch 

La 
co 
con 

convulsión simple o parcial compte¡a evoluciona hasta 
nvulsión tonicoclónica. con pérdida del conocimiento y 

tracciones sostenidas (Tónicas) de los músculos de todo et 
rpo, a lo que siguen periodos de contracción muscular 
mada con periodos de reta¡ac16n (Convulsiones clónicas). 

cue 
alte 
qu e en su forma caracteristica duran uno a dos minutos 

--
lnic io repentino de perdida del conocimiento, aunado a mirada 

e interrupaón de las actividades que se estaban efectuando 
ue dura de manera caracterlstica menos de 30 segundos. 

fija 
yq 

Co 
tipo 

ntracción muscular breve (quizá un segundo de duración) de 
choque etéctnco ya sea circunscrita a parte de una 

remidad. o generalizada ext 

-- - ---------- --------------------- ------
Lo 
con 

pa 

mismo que en el caso de las convulsiones parciales con 
vulsiones tónicoclónicas generalizadas de manera ¡ 

secundana. salvo que no van precedidas por una convulsión 

rciat J ____ · -----------------------------------------·-··--------

La causa suele ser también genética La epilepsia generalizada mas común se 

denomina epilepsia mioclomca juvenil. y representa cerca del 10% de todos los 



síndromes de epilepsia. En los primeros 10 años de edad es cuando se dan las 

convulsiones; se caractenzan por ataques de ausencia, Tónicos - Clónicos y 

miocl6nicos La mayoría de las convulsiones tipo m1oclónica comple¡o, son probables 

que sean de herencia de genes mutantes múltiples. hay un grupo familiar de casos pero 

el patrón de la herencia no es mendeliano Los datos de la clasificación de los 

síndromes epilépticos han tenido mas de una valoración clínica guiada que en la 

sección de fármacos antiep1lépticos para el tratamiento adecuado1!>01 

"'910 



3.3 PARTICIPACIÓN DE LOS NEUROTRANSMISORES EN EL FENÓMENO 

EPILÉPTIC0.111 

Actualmente se sabe que existe una amplia variedad de alteraciones que sufre la 

fisiología sináptica durante la inducción de las convulsiones, también se conocen las 

modificaciones que sufre la act1v1dad enzimática responsable de la síntesis de 

neurotransmisores así como las alteraciones que existen en los sistemas de 

inactivación y liberación de los transmisores Desafortunadamente aún se conoce poco 

sobre los probables mecanismos de la producción de convulsiones Por lo anterior se 

mencionarán los neurotransmisores que participan en el fenómeno epiléptico 

ACETILCOLINA (ACH). 

Es uno de los neurotransmisores más estudiados y posiblemente uno de los 

más antiguos que se conocen A nivel neuronal tiene efectos tanto inhibidores como 

excitadores, sin embargo a nivel de sistema nervioso central actúa fundamentalmente 

como transmisor excitador Se encuentra localizada tanto en el cuerpo neuronal como 

en los axones y terminales nerviosas La enzima responsable de su síntesis es la 

acetrlcolintransferasa (ACT) y la responsable de su degradación es la 

acetilcohnesterasa (ACE) Esta se produce por medro de un proceso de modificación 

enzimática que se lleva acabo en el espacio srnáptrco, la lrberacrón de ACH depende 

del potencial transrnáptrco membrana! y de la concentración de Ca2
' extracelular. Una 

vez que se encuentra en el espacio srnaptrco la ACH se une al receptor posts1nápt1co el 

cual puede ser de dos tipos muscarinrco o nrcotinico Las respuestas mediadas por el 

receptor muscarinrco son lentas con duración de segundos, pudiendo ser tanto de 

rnhibidoras como excitadoras, en cambio las del nicotrnrco son rápidas (duran 

milisegundos) y generalmente son excitadoras 

Los estudios que involucraban a la ACH dentro de la eprleptogénesis se rnrciaron 

en 1945 con Foster 1.e¡ Desde entonces se han reahzado múltiples estudios para 

evaluar su participación en el fenómeno eprléphco Se ha observado en diferentes 

modelos biológicos que la aparición de cnsrs convulsivas se acompaña de los cambios 

en la act1v1dad tanto de ACT como de ACE Así mrsmo se sabe que fármacos que 



inhiben a la ACE y que origina una gran acumulación de ACH en el cerebro son 

capaces de producir convulsiones. 

La relación 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 inhibición de la ACE 

y por niveles elevados de ACH. además de que la aplicación en la corteza cerebral de 

ACH produce descargas de tipo epilept1forme 

Aún cuando no es evidente la part1c1pación de los sistemas colinérgicos en el 

desarrollo de las convulsiones. parece existir una relación importante entre la 

susceptibilidad las convulsiones y los niveles libres de Ach en el cerebro.¡2¡ 

ACJDO GAMA AMINOBUTIRICO {GABA) 6 ACJDO o-AMJNOBUTIRICO (GABA)m 

El estudio de este aminoácido y sus funciones en el sistema nervioso central 

(SNC) se inicio en 1950 Se ha demostrado que el GABA es el transmisor inh1bidor más 

utilizado en el SNC La mayor proporción de GABA proviene de la actividad de la 

enzima glutamato descarbox1lasa (DAG) El catabolismo del GABA se realiza en la 

m1tocondria a través de la GABA-transaminasa El GABA es liberado de terminaciones 

sinápticas reconocidas como inh1b1doras en diferentes zonas del SNC, la cual puede ser 

tanto espontánea como dependiente del influ¡o de ca2• A nivel postsináptico, el GABA 

induce una reducción de la excitabilidad de la neurona receptora el cual es dependiente 

del influ¡o da cr 

La disminución en Jos niveles de GABA que se ha observado en los procesos 

convulsivos puede tener relación con a) Incremento en los mecanismos de liberación; 

b) Disminución en la act1v1dad de la enzima que lo sintet1sa. e) Disminución en la 

act1v1dad de la acumulación desde el medio extracelular o aumento en su degradación; 

sin embargo de acuerdo a evidencias de estudios de expenmentación el factor 



determinante en la disminución del GABA que acompaña a los procesos convulsivos, es 

la disminución de la actividad de la DAG 

Debido a estas observaciones se ha intentado, por diferentes mecanismos 

farmacológicos. modificar los niveles de GABA ya sea a) induciendo su síntesis, b) 

aumentando su liberación, reduciendo su catabolismo o mediante la administración de 

análogos que minimizan su efecto m 

ÁCIDO GLUTÁMICO (AG) Y ÁCIDO ASPÁRTICO (AA) cu¡ 

Se considera que la mayor parte de las neuronas excitadoras en el SNC utiliza a 

los aminoácidos AG y AA como neurotransmisores El AG puede ser sintetizado a partir 

de la glucosa y otros precursores a través de diferentes rutas metabólicas en el SNC. El 

se deriva a partir de glutamina. la cual se s1ntet1za pnnc1palmente en los astroc1tos 

Asimismo. las células gllales participan en la inact1vac1ón de AG. El AA se 

sintetiza a partir de la transaminación del ácido glutám1co. 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 C5JJ-

GLICINA 

Se forma a partir del ácido glloxillco o de la serina La glicina actúa en los 

mecanismos básicos del fenómeno epiléptico a nivel del grupo neuronal por medio de la 

depresión de la influencia inh1b1tona que provoca la difusión de sus receptores. también 

se sabe que la ghcma (Gll) es. un Sitio regulador que promueve la activación. el cual 

reconoce a las pohaminas (espermina y análogos). y otros dos mas que unen iones 



zn•2 y Mg'2, los cuales funcionan como inhibidores del flujo de calcio hasta que un 

cambio de voltaje despolarizante los desplaza de sus sitios de unión <•5. s2¡. 

AMINAS BIOGÉNICAS 

Catecolamlnas: Las catecolaminas se sintetizan a partir de la tirosina. Las 

catecolaminas como la epinefnna (E). la norepinefrina (NE) y la dopamina (DA) son 

neurotransmisores que intervienen en el fenómeno epiléptico a través de los impulsos 

nerviosos simpáticos o la h1stamina que liberan las catecolminas de sus granules o 

vesículas de almacenamiento. En donde intervienen cationes divalentes y los impulsos 

simpáticos eferentes. actuando a través de acetilcoflna, facilttan la entrada de iones 

calcio a la vesículas y gránulos en cuestión 1121 

Serotonina: se sabe que actúa como neuromodulador en algunas áreas 

cerebrales, se ha observado que el bloqueo de la transmisión catecolaminérgica, ya sea 

por destrucción de la vias noradrenérg1cas o por tratamientos farmacológicos. se reduce 

el máximo de convulsiones. en algunas variedades de crisis generalizadas. Así mismo 

se sabe que algunos fármacos que d1sm1nuyen los niveles de monoaminas cerebrales 

incrementan la intensidad de las convulsiones 112¡ 

NEUROPÉPTIDOS 

Como ejemplo de neuropépt1dos tenemos a la sustancia P y hormona liberadora 

de tirotropina. Son neurotransmisores que a mvel neuronal presentan efectos 

inhibidores y excitadores en el fenómeno de la epilepsia a través de· 

a) Un bloqueo de almacenamiento del transmisor (catecolamonas. entre otras) en las 

vesículas 

b) Incremento de la act1v1dad de los sistemas de liberación del transmisor. 

c) Degeneración de la terminal sonaptoca 

d) Incremento en la actividad de los sistemas de degradación del transmisor. 



e) Inhibición de la síntesis del transmisor c1 2¡. 

IONES 

La actividad neuronal depende fundamentalmente de las actividades de los iones 

Ca
2

• y K• en el medio extracelular. Disminuciones en la actividad extracelular de ca2• 

aumentan la excitabilidad neuronal, mientras que aumentos en la actividad del K• 

extracelular despolarizan la membrana CJ~i· 
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3.4 CLASIFICACION FARMACOLOGICA 

En México con la ayuda de la Comisión de Derechos Humanos y la propia 

secretaria de salud se ha elaborado un PROGRAMA PRIORITARIO DE EPILEPSIA 

1997 condicionado por el Instituto Nacional de Neurología basado en el acuerdo que 

aparece en el diario oficial del 24 de octubre de 1984. 

Desde su creación el P.P.E. (Programa Pnontano de Epilepsia), ha contado con 

la valiosa acción directa del consejo técnico lnterinstitucional. con la participación de 

diferentes dependencias, entidades e instituciones representadas por distinguidos 

especialistas de los Institutos Nacionales de Salud, l.M.S.S. l.S.S.S.T.E, S.E P, 0.1 F., 

l.P.N., U.N.AM. y CAMELICE, estableciendo los ob¡et1vos 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 necesanas 

para mejorar la atención del enfermo con epilepsia. desde el punto de vista médico 

c-.omo social. 

Por otro lado, conociendo me¡or las caracterist1cas propias de la epilepsia en 

México. como son los factores de nesgo. tanto en la población infantil, como en los 

adultos, que abarcan desde los problemas pennatales hasta el trauma cráneo 

encefalico y la neurocisticercosis, se han podido implantar estrategias para prevención 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 fabricación. importación y me¡or distribución de fármacos 

ant1epilépticos que sean efectivos. eficaces y baratos 

Con el fin de facilitar el tratamiento farmacológico inmediato al dinico se necesita 

de una clasificación de los anticonvulsivantes Sin embargo. al tratar de comparar los 

hallazgos y los resultados de los diferentes autores. existe una gran variedad de 

fármacos para pacientes con cnsis generalizadas y parciales. por ello es indispensable 

apoyarse en cntenos universales como son los de la liga 1ntemac1onal contra la 



epilepsia, en donde se ha tratado de conjuntar a los principales anliconvulsivos que se 

utilizan. 

Diagrama 1. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS 

De igual manera. el grupo de fármacos antiepílépt1cos "Tipo· (FAEs) incluye a la 

fenilhidantolna. siendo prácticamente la ünica h1dantoína utilizada, debido a que otras 

hidantoinas como son la mefetolna (3-metil-5, 5, fenilet1hidantoina) y la etotoina (3-

metil-5, 5, fenilellhidantoína) 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 carbamacepma (CSZ) es un denvado de iminoest1lbeno con un 
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grupo carbamilo en posición 5; el valproato (VPA) es un ácido carboxilico ramificado; en 

los barbituratos como el fenobarb1tal (FB) y pnm1dona (PRM) que es un fármaco muy 

relacionado con el fenobarbital Así mismo entre Jos 1. 4 benzod1acepínas empleadas 

destaca el clonacepam. aunque otras como el fm1tracepam. cloracepato. nitracepam y 

nordiacepam tamb1en tiene marcada act1v1dad ant1convuls1va Se emplea el clobazam 

que el 1-5 benzod1acepina. y el d1acepam o loracepam 

Dentro del grupo de las succ1m1das. la etosux1m1da (2-etil-2 -met1I succimida) es 

Ja que más se emplea En sí las fórmulas de los barbitúricos. hidantoinas y 

oxazol1dionas tienen muchas seme¡anzas El ácido barb1túnco es Ja molonilurea y las 

hidantoinas tienen un ciclo de cinco miembros formado por Ja condensación de ácido 

acético y urea En las senes de oxazolid1nd1onas y succmimidas uno reemplazado por 

oxígeno o carbono. respectivamente 

Por otra parte. no menos del 25% de pacientes con epilepsia permanecen 

refractarios a estos FAEs 1 ~1. 1~ 1 Así mismo surge la necesidad de nuevos FAEs con 

perfiles clínicos me¡orados 1111 

El programa pnontano de epilepsia ha apoyado los ensayos clínicos de nuevos 

medicamentos. así como el desarrollo de 1nvest1gación básica. a través de premios 

otorgados por la U N.A M y la 1nrc1at1va pnvada. cabe destacar que el comité 

interinstitucional del programa esta orgulloso de contar con la colaboración del Dr. 

Guillermo Carva¡al. d1st1ngu1do investigador. Quien ha sintetizado diversos fármacos 

antiepilépticos. uno de los cuales. la PROPIONAMIDA. que con el apoyo del Instituto 

Politécnico Nacional, CINVESTAV. UNAM y el INNN. depues de demostrar su eficacia 

ant1convuls1va. Ja ausencia de efectos tóxicos teratologicos y mutagérncos se ha 

iniciado su estudio en fase l. en voluntar<os sanos para su posterior uso en pacientes 

con cns1s generalizadas y parciales ,6 -, 

Por otro lado las lnst1tuc1one$ Nac10'1a1es de la Salud (NIH) ya antes 

mencionadas empezaron un mor.1toreo com;::-rens1vo e., modelos animales de epilepsia 

para identificar compuestos ant1epdépt1cos pr0metedores 



Así mismo más de 14,000 compuestos fueron ident1f1cados. a los cuales se les 

encontró seguridad y eficacia en pruebas humanas autorizadas 1eo¡ De esta manera 

durante la pasada década. más de 15.000 compuestos han sido aprobados en 

personas con epilepsia en los E U . por las regulaciones comunes de segundad y 

eficacia de nuevos fármacos han sido establecidos en ensayos clínicos. que han 

valorado científicamente con muchos cientos de pacientes. 

En base a los estudios anteriores algunos de estos nuevos FAEs (Fármacos 

antiepilépticos} han sido inefectivos. sin segundad. o para tener un desfavorable perfil 

farmacocinético. sólo algunas han sobrevivido los rigurosos ensayos clínicos. 

Por otra parte la mayoría de los FAEs potenciales han sido probados 

primeramente con ataques parciales compleios con o sin ataques generalizados 

secundariamente. Así mismo, nuevas ap1tcac1ones de fármacos (NAFs) fueron 

probados en la AFC (Administración de Fármaccs y Comida) en 1991 y 1992 por 3 

componentes que pudieran ser comerc1ahzacos en 1993 Felbamato (Felbatol FBM). 

lamatrigina (Lamictal L TG): y Gabapent1na (Neunt1n GNP). V1gabatnna (VGB). 

Tiagab1na (TGB). Zonosamida (ZNS), Flunanzinal (FNZ). Top1ramato (TPM). y 

Oxarbazepina (OCX) se estan realizando ensayos clínicos en los E U 1,:1 

Cabe mencionar que también se encuentran en 1nvest1gación compuestos como 

Bretazenil (RO 16-6028) que es un ant1convuls1vante de una nueva 

benzodiacepina <J. n. l<I. ~> el D1valproex de sodio que es un compuesto complejo 

oligemérico de valproato de sodio y ácido valpro1co 161. y el orto-Fluorobenzo1l-p••; y 

orto-fluorofenil-p6•>· que son d1pept1doam1no-benzofenonas que han sido propuestas 

para ser utilizados como profármacos a través de h1drólls1s enzimática para obtener 

ortoghcilaminobenzofenonas con una subsecuente c1chzac1ón quim1ca de benzol (1,4) 

diazepin-2-onas para ser activas farmacológicamente ,,0, 

En s1 el tratamiento de la persona con epilepsia está dirigido a controlar sus 

ataques y perm1t1r1e volver a la sociedad con todo su potencial Para log•ar esto. es 



necesario recurrir al uso de anticonvuls1vantes La gran variedad de éstos hace posible 

que el neurólogo tenga a su disposición suficientes medicamentos para lograr una 

buena estrategia de tratamiento, de esta manera se ha terminado un tratamiento de 

acuerdo al tipo de crisis epilépltca (ver diagrama 2) 1s1¡ 

Diagrama 2 

Tratamiento de acuerdo al tipo de crisis epiléptica 
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3.5 RELACION ESTRUCTURA QUIMICA·ACTIVIDAD FARMACOLÓGICA 1211 

HIDANTOINA 

FENITOINA O DIFENILHIDANTOINA (Epamln) 

5-5 Difenllhldantolna. 

Para la actividad contra las crisis tónico-clónicas generalizadas resulta esencial 

la sustitución con un grupo 5-fenilo u otro ciclo aromático. El alquil substituye en la 

posición 5 que contribuye a la sedación, una propiedad ausente en fenitoína. La 

posición en el carbono 5 permite asimetría, pero parece haber una pequeña diferencia 

en la actividad entre isómeros (ver fig 2) 

Flg. 2 ESTRUCTURA QUIMICA DE FENITOINA (5,5 - Oifenii - 2. -4. 

imidazolidindiona) 

BARBITURICOS 

ANTICONVULSIVANTES 

FENOBARBITAL (Luminal) 

PRIMIOONA (Myaollne) 

La actividad ant1convulsivante máxima se obtiene Q.lando uno de los 

sustrtuyentes en la posJCtón 5 es el grupo fenilo. El derivado 5, 5 difenilo tiene una 

potencia. anticonvuls1vante menor que el fenobart>ttal En contraste, el ácido 5, 5 

dibencilbarb1tunco provoca convulsiones (ver fig 3 y 4) 



Flg. 3 ESTRUCTURA QUIMICA DE 
FENOBARBITAL 5-Etil-5-fenil-
2,4,6 (1H, 3H, SH)
primidintriona 

SUCCINIMIDAS 

ETOSUXIMIDA 

Flg. .. ESTRUCTURA QUIMICA DE 
PRIMIOONA 5-Etil-5-
fenilhesahidroprimidintriona-4,6. 

La etosuximida y la fensuximida, tienen sustituyentes fenilo y son más activas contra las 

crisis por electroshock máximo. La etosuximida, con sushtuyentes alquilicos, es la más 

activa dentro de este grupo, contra las crisis inducidas por el pentilenetetrazol y es la 

más selectiva para las crisis de ausencia cfinica (ver fig. 5): 

H 
1 
N 

Flg. 5 ESTRUCTURA QUIMICA DE ETOSUXIMIDA 3-etil-3-metit pim>lidindiona-2.5. 



OXAZOLIOINDIONAS 

TRIMETADIONA 

Los sustituyentes alquílicos de carbono en la posición 5 son importantes para la 

selectividad de las oxazolidindionas como antagonistas del pentilenetetrazol en 

animales y como agentes clínicamente útiles para el tratamiento de las crisis de 

ausencia. <2TJ (Ver figura 6) 

Flg. 6 ESTRUCTURA QUIMICA DE TRIMETADIONA 3-5.5-Trimetiloxazolidindiona-

2,4. 

DIPEPTIOOAMINOBENZOFENONAS 

Orto-nuorobenzoiJ..( 14b) 

Orto-nuorofenil-( 16b) 

Su relación estruciura química-ac1rvidad farmacológica esta basada para 

benzol (1, 4] diacepin-2-onas, en un subt1tuyente -X electronegativo en el C-7 que es un 

importante determinante de la actividad anticonvulsrva. 

Estos compuestos de orto nuorobenzo11-(14b) y orto ftuorofenil (16b). (ver figura 7 

y 6). son generalmente más potentes en el relativo uso de metrazol subcutaneo 

(Metsubc) y máximo electroshock-(MES) para inducir ataques en pruebas demostradas. 



El efedo con el cual la naturaleza del benzoil en el ortocarbono 4 (C-4) 

subslituyéndolo por cr. F, o H• en el compuesto 14b, o sustituir el compuesto 16b por 

F, o H• para aumentar la adividad anticonvulsivante, presentando menor potencia el 

CI e; F > H. (ver fig. 7 y 6). <25> 

Las estructuras químicas de los compuestos 14b y 16b son las siguientes: 

Me O O 
1 11 11 

N 

( 

N - e - cu... NH - e - ocu... ph ¡ 1 .. , . ~ 

···r/; C:O 
1 

.. / •. :·," 

rt ','r® 
/) 

~............. ... .. ~:.-/ 
'~~/ 

14 

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

16 

Fig. 8 ESTRUCTURA OUIMICA DE Orto-lluorofenil (16b) 



a, R = cr 
b, R= F 

e, R = H 

Tanto para 14b y 16b. sustituto que hace denotar su mayor actividad 

anticonvulsiva ¡251 

1, 4 Benzodlazeplnas 

Tanto para 1, 4 Benzodiazepinas y flud1azepam, sugieren que la existencia de un 

grupo fluor en la posición 2 contribuye en forma baJa y relativa para inhibir los ataques 

convulsivos. De 1.4 Benzodiazeprnas. prazepam, flutoprazepam y flurazepam con un 

cambio alqui11co en la posición 1 es menos efectivo que los fármacos que tienen un 

grupo metilo 

Por otra parte el efecto de nitrazepam es 4 veces más potente comparado con el 

efecto mimetazepam ya que sugiere que el reemplazamiento de un grupo metilo por un 

grupo hidrógeno en la pos1c1ón 1 es efectivo en el incremento de la actividad 

ant1convulsivante Esta misma relación estructura química-act1v1dad farmacológica se 

observa con el lorazepam y lormetazepam El nimetazepam y flunitrazepam, los cuales 

tienen un grupo nitro! en la pos1c16n 7, muestran mas potencia antiepilépticas que los 

fármacos que tienen un grupo cloro (nimetazepam vs Diazepam. flunitrazepam vs. 

Fludiazepam) (ver tablas 2, 3, 4 y 5) c2~ 1 

Ptg25 



TABLA2. EFECTO DE 1, 4 BENZODIACEPINAS USADAS POR DESÓRDENES EN INDUCCIÓN DE 
CONVULSIONES AMIGDALOIDES 

F6rmacos 

Control 

Otazepam 

Dosis 

0.5 

0.1 

0.5 

10 

Cada valor representa una media :t SEM (n"'6) 

Periodo de 

convulslones 

5.0. o.o 

42. 0.3 

2.7t 1.3-

1.5. 0.3 •• 

o.a.o.3-

4.3• 0.4 

1.8 t0.4-

o.e to2-

O.ll 1; 02-

4.7. 02 

42. 0.3 

3.7 102-

1.5. o 3 -

S1gnrficat1vamente dderente del grupo de control • P < 0.05, - P <O 01 

Duración (segundos) 

deapu6s de la 

descarga 

55 e• 3.5 

57.5. 3.8 

30.1. 5.8 .. 

22.4•&.8-

18.I• 4.2-

51.3. 4.5 

2'.3t4.4-

1421;3.7-

7.3" 3.3-

54.1f;3.8 

47.4" 3.3 

27.5" 3.ll -

17.0t 39-



TABLA3. EFECTO DE 1, 4 BENZOOIACEPINAS USADAS POR DESORDENES ANSIEDAD EN 
INDUCCION DE CONVULSIONES AMIGDALOIDES 

Fannacos 

Control 

Fkldlaz:epam 

Medazep1m 

Prazep1m 

01azep1m 

Loruepom 

Dosis 
mg/kg 

10 

20 

to 
20 

50 

10 

20 

50 

2 

5 

10 

2 

5 

10 

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

Periodo de OuraclOn (aagundos) 
convulr.lones desputs de la 
-----·-·--- _____ <!_~carga ___ _ 

49t02 

llso•· 
, 5t 011 •• 

o.e• o.3 •• 

•2. 0.5 

2.5 t O.J-

1.0t 0.3 •• 

0.7. 02-

5.0. o.o 
•.o• o.s 

1.110.•

o.1 • o.3 •• 

<.3t 04 

3.h0.4 

2.7 t0.5 -
1.Jto.3-

4.0t 05 

3.2•o.•-
07 t 0.3 -
0.3 t 0..2 •• 

4.7. 0.3 

2.a •04 -
1.s.02-

0.5. 02-

51.3. 3.11 

•02. 5 2 

18.8 1 4.3 -

U.3 t 4 9 •• 

53 o. 5.• 

33 o •• 7 .. 

12 3 • 2 e•• 
e.o• 2.e •• 

~2t2.I 

•5.2. 311 
202. 3 5 .. 

1311. 5.0 •• 

48.11. 2.5 

35.3 t. 5 •• 

195.11.5 .. 
15 3. 5.40 •• 

497ttU 

400•43"" 

17.3•113"" 

82 t' o-

52.e. 4 3 

42.7 tll.O • 

19.I t 2.1-

11.51 l.e-

Signdicalivamenle diferente del grupo de control • P <O.OS, - P < 0.01 

P'927 



TABLA 4. EFECTO DE 1, 4 BENZODIACEPINAS USADAS POR DESORDENES DE ANSIEDAD EN 
INDUCCION DE CONVULSIONES AMIGOALOIDES 

Ooala 
mg/kg 

Periodo de 
convutalone• 

Duración (aegundos) 
deapu6ade la 

----------------- dHcaraa __ _ 
50t00 

--~- -------·-------
Fludaazep•m 48t02 

10 35t03" 

20 18t0.5 -

50 0.7 t 0.2 •• 

Nrtrazepam 0.1 42t03 

0.5 2.0t 0.3-

1.010.5-

2 02102-

0.5 4.7 * 0.2 , 4.0t 0.5 

2 0.1. 0.3-
0.5t 02 •• 

0.5 •.7 t 02 

2.0. 0.4 

2 0.7 t 02-

0.3. 02-

40t08 

5 2.7 to :s-
10 20.0.•-

20 1 Ot0.3-

Cada valor representa una media t SEM (n-6) 

Significativamente ddarenla del grupo da control • P <O 05, - P < 0.01 

~5t 40 
----·-----·------

505'30 

377t48" 
23.5. &.4 •• 

82t18 .. 

403 ••.a 

20.7. 5.0 •• 

11.5t4.1 .. 

4.3t1.5-

52.5t 3.7 

38.lt 5 1. 

Ul.7 t 4.5 • 

13.I t 4.3 • 

43.7 t 3. 

25.o • 2.a -
82t 3.3-

8.5t4.3-

45.1. 2.8 

38.7t5.e-

213t 3.1 -

112••2-



i 
-·-

R2 ¡ R7 I R21 1 
1 Fármacos R1 R3 

1 

Tipo de Duración 
i 
! 1 i ! Ataque de DA 

\°'"'-"' CHJ o H a H 1 1 50 (1.17-1 93) 1 30 (O 70-2.15) 

i~ CHJ o H a 1 F 1 1•2(103-185) 1 50 (103-210) 1 am 1 1 1 

1~ CHJ 
1 

1 
1 

H 1 H o H 
1 

4 17 (3 0!>528) 5 03 (3 5'-6 5') .___ 

'"'.,.,,..., 1 CH2 1 o 1 H 
1 

CI H i 15 3 (12 ~18 9) 159(1111-21.7) ¡ 1 
1 

1~11- CH2 o 1 
H 

1 
a F 

1 

i 18' (13 ~27 0) 13 3 (741).21 7J 

!'.".'""~l----~~~----t~--H-r¡ N02 I 089(063-11•) ~83(052-112) 
¡Clona.._.., ' H 1 O 

00

! H , N02 i CI 026(01!-035) I 0"1022--051) 

~---l . . 1 1 -t-
1 Clorll"l>"t• i H 1 O COOH ! CI H 524 (3 7M !ID) \ 459 (l 4'-6 69) 
~------l--------+-------"---4---<--------"---------< 
: 0.Uepom , H 1 O OH 1 CI l H I 2 16 (1 6~269) 1 2391161-328) 

1 l~~·~--- _t_ ___ __H ____ L~~ ! º-tia, CI ~•5(202-292~J __ 318(2la.419) 

L ' 1 ' 1 1 
i Lllfmotuopam , CH) 1 O OH , O ! 497(326-656) i 667(44:1-443) 

__________ .L. __ --- ------------~--------- ----~'-~----~----'-----'---------'--------' 

1 
1 

1 

1 

1 
; 

1 C2H5 ¡ 
1 F\nzoponl 1 CH2CH2N o H 

1 

CI F i 13.7(113-18•) 125(913-16.4 

~! 
C2HS 

i 
¡ 

-f i i 1 1 1 

_ __J H o H N02 l H 
1 

029 (022·0 37) 
1 

023(0.12-034) 

1 -
j-...zopam CH3 o 

1 
H 

1 
N02 H f 126 (1 00-155) 

1 
1 32 (0 ea. 1 .90) 

f----·--·- ----- L ~-----

TABlA 5 Otfmntes 1,4-benzodi.ceplnas en alll<¡Uel amigda~ (ntado de ataques y duraoón de desordenes de ansiedad) y su ostrudura química 1251 



3.6 MECANISMOS DE ACCION DE LOS FARMACOS ANTICONVULSIVOS. 

Mediante el uso de la farmacología molecular (Ariéns) se puede estudiar el 

mecanismo de acción de los fármacos anticonvulsivos a través de las interacciones 

entre las moléculas de los mismos y las de las células del organismo. En donde se toma 

en cuenta que el fenómeno epiléptico «•>· que se puede iniciar a nivel de la membrana, 

en los canales iónicos. ya sea de sodio, calcio o de cloro, a nivel de sinápsis, con 

alteraciones de los receptores o quizá también por alteraciones en el flujo axonal o bien 

a nivel de las dendritas, todo ello implicado con el fenómeno final de la descarga 

neuronal paroxística, que con el tiempo se hace recurrente y se establece como un 

fenómeno repetrtivo y crónico, al cual llamamos epilepsia. por lo tanto. el conocimiento 

de las características ontogénicas permite clasificar el fenómeno epiléptico desde un 

punto de vista genético, molecular y neuroquim1co 11 1. 67. 6J> 

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

anticonvulsivos son los siguientes m. :16. ~1. e2i· 

• Aumento de la actividad inhibitona principalmente la mediada por el aminoácido 

inhibitono GABA (aumenta la transmisión sináptica del GABA) (Fig. 10). 

Disminución de la actividad exatatoria por lnactivaci6n del canal de Na· por 

anticonvulsivos (Fig. 11). 

Activación de corrientes de Ca'2 Tipo "r. por la reducción de la corriente de Ca'2 

a través de los canales tipo ·r para este ión (F1g. 13). 



En cuanto a la síntesis, degradación y función del ácido GAMA-Aminobutirico 

(GABA), la presencia del GABA en el cerebro. y su efecto inhibitorio sobre las neuronas, 

fue descubierto durante los 1950s, en ese entonces se postuló su papel como 

neurotransmisor. Se encuentra especialmente en los núcleos de la base. hipotálamo, 

sistema límbico, tálamo óptico. tallo cerebral. corteza cerebral, cerebelo y médula 

espinal. Se sintetiza a partir de Glutamato (GLU) por la acción de la enzima glutamato 

descarboxilasa (DAG), que ha sido usada en el marcado 1nmunohistoquímico para 

localizar la distribución de las neuronas que sintetizan al GABA en el cerebro. Por otra 

parte. el GABA es degradado por una reacción de transmisión e incorporarse al ciclo de 

Krebs. con la producción de sem1aldehído succínico y posteriormente ácido succinico. 

Esta reacción es catalizada por la GABA-transaminasa (GABA-T). una enzima 

localizada en la mitocondria. Así mismo el GABA es liberado por la estimulación del 

cerebelo y de la corteza cerebral occipital. A través de las neuronas GABAérgicas 

tienen un sistema activo de recaptura. y de la GABA-T se remueve el GABA después de 

ser liberado (Meldum, 1989). estos procesos se describen en la fig. 9. El GABA en 

forma local (microiontoforesis). en la médula espinal es capaz de deprimir las 

respuestas postsinápticas espontáneas tanto excitadoras como inhibidoras; además a 

nivel de la motoneurona puede producir una hiperpolarización celular, es decir un 

fenómeno de inhibición; también en la corteza cerebral, el GABA puede inhibir las 

respuestas postsinápt1cas excitadoras e inhibidoras y así mismo provocar inhibición 

(hiperpolarización) celular. Los estudios acerca del GABA se han realizado sobre el 

cerebelo. corteza cerebral. hipocampo y en el estriado. ,~, 

En cuanto al mecanismo de acción y receptores del GABA. dependiendo de sus 

propiedades se han descrito. al menos. dos tipos de receptores gabaérgicos: GABAA y 

GABAa. ambos de carácter 1nh1b1tono El receptor GABAA es de localización 

postsinápt1ca y su activación provoca la apertura de un canal de cloruro, causando la 

entrada de este ión al interior celular y la consecuencia hiperpolanza En la neurona el 

receptor GABAa es de localización fundamentalmente pres1nápt1ca y su activación 

reduce la hberación de otros neurotransmisores. probablemente por una acción, 

inh1b:tona de la entrada de calcio a nrvel de la terminal presináp!lca Ciertos fármacos 

ans1olit1cos y antrconvuls1vos como la BDZs y algunos BARs. parecen modular la 
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activación de los receptores gabaérgicos. mientras que algunos convulsionantes, 

ejercen una acción antagonista sobre el receptor GABAA c1. 121. Como la vigabatrina 

(VGB) inhibe de forma irreversible y suicida la GABA - transaminasa que cataboliza el 

GABA a succ1lsem1aldehido y ácido succinico. con una acción mayor sobre la 

terminación neuronal que sobre la gl1a La v1gabatrina puede facilitar la liberación de 

GABA en ciertas estructuras, la tiagabina (TGB) aumenta la concentración cerebral de 

GABA en la sinapsis inhibiendo de forma intensa y especifica la recaptación neuronal y 

glial de GABA; 

El topiramato (TPM) al parecer inhibe los canales de Na'; los barbitúricos (BAR) a 

concentraciones terapéuticas facilita la acción del GABA y prolongando el tiempo 

durante el cual se encuentra abierto el canal ba¡o el efecto del GABA; a 

concentraciones mas altas (que se pueden alcanzar en el tratamiento del estado del 

mal epiléptico) inhibe también el canal de sodio y la propagación de descargas 

paroxísticas, e inhibe tambien los canales de calcio L y N a nivel pres1náptico 

reduciendo la liberación de neurotransmisores tanto excitadores como 1nhibidores 

Además de impedir la propagación, es capaz de deprimir la actividad de algunos focos 

epilépticos, lo que indica que actúa sobre neuronas anormalmente activas Y por ultimo 

las benzod1acepinas (BZD) a nivel gabaérg1co se fija al lugar benzod1azepin1co del 

receptor GABA y aumenta la afinidad del receptor GABAérg1co, por el GABA a las altas 

concentraciones terapéuticas inhibe los canales de Na"; reduciendo las descargas de 

alta frecuencia; a dosis mas altas inhibe tamb1en los canales L y N de Ca" reduciendo 

la liberación de neurotransmisores exc1tatonos En si la potenciación de la inhibición del 

Gabaérgica. puede conseguirse aumentando la síntesis. facd1tando la liberación y la 

acción sobre el receptor e inhibiendo la recaptación y degradación (Ver figura 9 y 1 O) 

(23) 



Neurona 

SSA .... . - -·- -·--·· --·--·- .. 
VGB qy • ,' --------

TGB 

•.· 

Figura 9. FACILITACIÓN DE LA NEUROTRANSMISIÓN GABAÉRGICA COMO 

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS. GABA: ácido y

aminobutirico; GABA-T: GABA-transaminasa; SSA semoaldehido succinico; VGB: 

vigabatrina; GBP: gabapentina; TGB: tiagabina; TPM; topiramato; BAR: barbitúrico; 

BZD: benzodiacepinas 



Fig. 10, TRANSMISION SINAPTICA INCREMENTADA DEL GABA. En presencia de 

GABA. el receptor GABA,. (estructura del lado Izquierdo) se abre. lo que pennrte la 

entrada de cr. que a su vez incrementa ta polanzaoón de la membrana Algunos 

fannacos ant1convuls1vos aelúan mediante reducoón del metabolismo del GABA Otros 

actúan a nivel del receptor GABAA e incrementa la entrada de cr por reacción al GABA. 

Como se descnb16 en el texto. la gabapentina llene a nivel pres1nap11co el efecto de 

promover la descarga de GABA, en la actualidad se investiga su objetivo moleeular. 

GABA - T. transam1nasa del GABA 



En cuanto a la inhibición de los canales de sodio los fármacos como la fenitoina o la 

carbamazepina que actúa por este mecanismo se fija la forma inactiva del canal de 

sodio dependiente de voltaJe, lo que requiere se active previamente el canal; cuantos 

mas canales se abran, mayor será la pos1b1lidad de que el antiepiléptico se fije a su sitio 

de acción y lo bloquee, por lo tanto se unen mas al canal cuando la neurona está 

despolarizada que cuando está hiperpolarizada. La fijación de la fen1toína y la 

carbamazepina al canal de sodio se produce a concentraciones terapeuticas y en el 

mismo lugar que la batracotaxina (srt10 BTx-B) El fenobarb1tal, la pirimidona y el 

clonazapam actúa sobre el mismo srt10, pero a concentraciones mas altas, compatibles 

con las que se pueden alcanzar en el tratamiento del estado del mal epiléptico (Ver 

figura 11) ci31 

Abierto Inactivo 

Na+ 

Flg. 11 INACTIVACtON DEL CANAL DE Na• INTENSIFICADA POR EL FÁRMACO 

ANTICONVULSIVO. Algunos fármacos anticonvulsivos prolongan la inact1vaoón de los 

canales de Na•. y por lo tanto. reducen la capacidad de las neuronas para efectuar 

act1vaa6n a frecuencias altas Obsérvese que el propio canal 1nactrvado parece 

conservarse abierto, pero que queda bloqueado por la compuerta de 1nact1vaci6n (1) A, 

Compuerta de activación 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Con respecto a la Neurotransmlsión excitatoria en cuanto a su mecanismo de acción 

y receptores se puede decir que mediante el uso de agonistas farmacológicos se han 

identificado cuatro tipos de lugares receptores para los aminoácidos excitatorios. estos 

agonistas permiten un incremento de la probabilidad de apertura de los canales iónicos. 

Se conocen 4 tipos distintos. El de mayor afinidad para el N-metil D-aspartato (NMDA), 

otro que reconoce mejor al ácido u-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasolepropiónico 

(AMPA), otro al ácido quiscualico (QA) y uno más. que reconoce mejor al ácido kainico 

(AK)c1¡. 

El receptor NMDA, es un receptor ampliamente regulado ya que tiene al menos 5 

sitios distintos de unión de lrgandos; éstos permiten que el receptor modifique su 

conformación y abra un canal de calcio por el cual se permite el ingreso de este catión a 

la célula. despolarizéndola. 

Estos sitios son el sitio de unión para el GLU (Glutamato). otro para la unión de su 

coagonista la glicina (GLI), un sitio regulador que promueve la activación, el cual 

reconoce a las poliaminas (espermma y análogos),y otros 2 más que unen iones zn·2 y 

Mg•2
• los cuales funcionan como inhibidores del flu¡o de calcio hasta que un cambio de 

voltaje despolarizante los desplaza de sus sitios de unión ¡52¡ 

La inhibición de los canales de Na+ regulados por volta¡e en las sinápsis 

excitatorias es uno de los mecanrsmos de acción más frecuentes de los fármacos 

antiepilépticos: así como el bloqueo del srtio de unión de su coagonista GLI insensible a 

estricnina 1ui . O bien el bloqueo drrecto sobre los canales rónicos a los cuales están 

acoplados, canal de calcio para receptores NMDA o canal de sodro para los receptores 

No NMDA 1u. ~¡. &5> 

En si para consegurr la rnhrbroón de la excitacrón glutamatérgrca r.31 se reduce la 

liberación de ácido glutám1co y antoganrzando su efecto sobre el receptor NMDA Las 

benzodracep1nas. la lamotngina y la fenitoma reducen la liberación de acido glutámico, 

pero no está daro en que cantidad contnbuye este efecto a su acción antrconvulsiva El 

ácido glutámrco actúa sobre drversos tipos de receptores cuya naturaleza y funciones 

Pi0\1311 



han sido descntas en el apartado 3.3. el receptor NMDA suele estar inactivado por 

iones de magnesio y solo se activa si existe despolarización de la membrana que 

desplace al magnesio, permitiendo la entrada no solo de sodio sino también de calcio; 

por ello se le considera un receptor "amplificador" que reexcita neuronas que ya habían 

sido despolarizadas y su antagonismo suele producir efectos anticonvulsivos; además, 

el receptor NMDA que tiene vanos sitios que modulan la acción del ácido glutámico, 

como el sitio fenicielidina que es inhibido por la d1zocipina y el sitio glicina (equivalente al 

sitio benzodiacepinico GABAérg1CO) que es inhibido por el felbamato a 31 En la figura 12 

se describen los mecanismos de acción de algunos fármacos antiepilépticos para inhibir 

la neurotransmisión excitatoria (ver figura 12) cn1 

.... 

C8C, FEN, LTO, \IPA 
F8M.G8P. TPM 

Figura 12. INHIBICIÓN OE LA NEUROTRANSMISIÓN GLUTAMATÉRGICA COMO 

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACO ANTIEPILÉPTICOS GLU: glutamato; 

CBC. carbamacepma; FEN fenitoina, L TG lamotngina; VPA valproato; FBM: 

felbamato, GBP gabapent1na, TPM. top1ramato. GLI. glicina. MK-801. d1zocilpina. 

~37 



Por último. en cuanto a la reducción o inhibición de la comente por los canales 

de ca• 2 la entrada de calcio en la terminación facihta la hberación de neurotransmisores 

excitadores y de lugar a la despolarización mantenida que se observa en los cambios 

paroxísticos de despolarización de las células que actúan como marcapasos. Existe el 

bloqueo de otras corrientes de calcio (por e¡emplo comentes de tipo L. N. P. a y R) que 

han sido propuestas como contnbuyentes a la acción anliepiléptica. La inhibición de los 

canales L y N a nivel presináptico con concentraciones supraterapéutica de fenobarbital, 

fenitoina y carbazepina reduce la entrada de calcio y la hberación de neurotransmisores 

excitadores; por un mecanismo similar actúan los antagonistas del calcio. como la 

nunarizina. Los canales T intervienen en la actividad marcapasos de las neuronas 

Islámicas 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 ant1ausencia. (ver Figura 13). 

Ca 2
+ 

Ca 2
+ 

Flg. 13 REDUCCION DE LA CORRIENTE POR LOS CANALES DE ca2
• DEL 

TIPO T, INDUCIDA POR LOS FARMACOS ANTICONVULSIVOS. Algunos fánnacos 

antiep1lépticos reducen el flujo de ea2
• a través de los canales tipo T. con lo que se 

reduce la comente de marcapasos subyacente al ntmo talamico en espigas y ondas que 

se registran en las crisis de ausencia generaltzadas 



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 clínicamente de diferente manera, de acuerdo 

con el sitio o área del Sistema Nervioso Central en que se originen 

Debido a que uno de los principales problemas en la investigación de la epilepsia 

ha sido encontrar modelos expenmentales que se aseme¡en al fenómeno clínico de la 

crisis epiléptica en el humano. se ha propuesto que en el laboratorio la epilepsia pueda 

reproducirse de acuerdo con los procedimientos de inducción. ya sea por agentes 

clínicos o bien por agentes químicos. en el pnmer caso el principal ejemplo son los 

modelos de epilepsia refle¡a foto sensitiva o bien la secundaria al estimulo físico del 

electrochoque Por otro lado. estarían los modelos experimentales de la epilepsia, en 

donde la reproducción del fenómeno epiléptico esta orientado hacia las manifestaciones 

conductuales del animal Lo importante de los modelos expenmentales que se 

mencionan en este apartado, ¡unto con sus referencias anexas será seleccionar 

cualquiera de estos modelos. de acuerdo con los avances de la investigación, para el 

desarrollo de nuevos fármacos ant1ep1lépticos y otros que requieren confirmación para 

su aplicación práctica en el mane¡o del enfermo epiléptico (Programa prioritario de 

epilepsia 1997) 

Para llevar acabo un modelo experimental, usualmente se ehgen mamíferos 

(Ratas. ratones. monos. gatos. mandriles. entre otros) que presentan manifestaciones 

eléctricas y conductuales similares a los de la epilepsia humana (Femández -

Guardiola. 1993) En Jos modelos expenmentales para inducir convulsiones. se pueden 

tomar en cuenta cuatro aspectos pnncipales 

Especies 

Convulsiones Fármaco a utilizar, vía de administración, medición de 

convulsiones (Cualitativas o cuantitativas). 

Tipo de convulsiones a evaluar. 

Tipo de ant1epiléptico a evaluar 
P>glt 



De esta manera los modelos experimentales de epilepsia pueden clasificarse en 

los indicados por los agentes químicos (Solis y Arauz, 1986, Dinagledine; 1990). En el 

primer nivel, los agentes fisicos pueden dallar receptores sensoriales o afectar 

directamente áreas encefálicas (como el electrochoque) (Goodman, 1953). Por otro 

lado, en el segundo nivel de los agentes químicos se incluye a los provocados por la 

aplicación tópica o por la administración intraventricular. lntracitemal o sistemática de 

sustancias, o bien inducidos por la supresión de la administración de un agente quimico 

(Barbitúricos, 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 producción de las cns1s, los 

modelos experimentales de epilepsia (MEE) pueden ser provocados generalmente por 

1nterferenc1a en la función de la sinapsis inhibitorias (bicuculina, picrotoxina, estricnina, 

entre otros)(Dinaledine y G1erstad, 1980) o por facilitación de las exc1tatorias 

(acetilcolina, glutamato. aspartato, Ka1nato. 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 producción de las crisis por alterar el metabolismo 

neuronal (Hidrazonas del fosfato de p1ridoxal. alilglicina, entre otros). la destrucción de 

neuronas inhibitorias (Crema de alumina. ac Ouinolinico, entre otros)(Purpura; 1972) o 

modelos naturales de epilepsia en animales expenmentales (Brailowsky - S, 1991). En 

el diagrama 3 se resume la clasificación general de las MEE. 
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Para la valoración del efecto ant1ep1léptico del fármaco evaluado generalmente se 

considera ta incidencia del efecto convulsivo. el tiempo de duración del periodo 

convulsivo, el tipo de crisis convulsivas y la frecuencia de las mismas (Feria - Velasco, 

1986). 

Lo anterior es fácil observarlos en los modelos 'en vivo•pero no sucede lo mismo 

•en vitró'que también son de gran utilidad. como eJemplo. los estudios en rebanadas de 

cerebro ya sea de animales de experimentación o provenientes de biopsias humanas 

(Avoli, 1991). o 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 apltcación 1ontofor!!t1ca 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, 

sólo mencionaremos los que consideramos mas relevantes en donde su importancia de 

estos mismos radica en la evaluación de la presencia del cuadro epiléptico a través de 

parámetros cualitativos (movimientos mioclónicos de los miembros y movimientos 

faciales) cuantitativamente (EEG), y diferentes fármacos a evaluar tanto convulsivos 

como anticonvulsivos 

En este apartado mencionaremos las características de algunos de los modelos 

experimentales para inducir epilepsia por lo que empezaremos a comentar un estudio 

A) "Administración aguda y crónica de clozapina.~•) que produce grandes acciones 

proconvulsiva como el Halopendot en convulsiones hipocampo focales en ratas con 

movimiento hbre·. Para este modelo se ocupan ratas Wistar macho. Así mismo, para 

medir la existencia del cuadro epiléphco; los animales son anestesiados con 

pentobarbital sódico Se le implantan electrodos tnpolares (Tres torceduras de linea 

de acero inoxidable cubiertas de pohuretano) 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 tomillos de acero inoxidable en el 

cráneo con cemento acrihco dental y conectados con un socket (Cable enchufe) 



A los animales se les aplica haloperidol (O. 15, 0.5, o 1. 5 mglkg) 

intraperitonealmente 1 hora antes de cada estimulación eléctrica. 

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

segundos. Se usa un sistema de estimulac1ón asistido por computadora 

automatizada (N1hon Koden. Sen - 7103) y unidades para producir convulsiones. 

Se manifiestan convulsiones de estado 1 que son referidos a inmovilidad, 

seguimiento de los temblores o locomoción sin un componente clónico, basado en 

la clasificación de Racine (1972) 

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

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

en el EEG (Ver figura 14).c~1> 
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Flg. 14 El registro del EEG 1ntracraneal 

b1lateralmen1e de et giro dentado durante 

la est•mulaoón Kmdling a 2Hz Los trazos 

consecu!Jvos son mostrados en la cumbre 

de la baso. (A) r&g1Stro 1110latoral del lado 

estimulado. (B) Reg.stro contralateral, (a) 

Comienzo de la est1mulación K1ndlong (b) 

gatillo después <le la descarga (00). (e) 

Termino de la estimulación En este 

recortl. el UNP (Umbral del número de 

pulso) es 15 (et 11Umero de pulsos 

estimulados de (a) a (b) 



B) ·evaluación del muscimol en tres modelos de epilepsia no convulsiva generalizada 

(Mal de petit) inducida por agentes químicos".c1s¡ 

En este modelo se usan ratas Wistar macho A estos animales se les induce 

epilepsia mal de petit a través de Ja administración de GAMA·butirolactona (GBL) 

(100 y 200 mg/kg i p ). pent1Jenetetrazol (PTZ) (20 mg/kg i.p.), y 4, 5. 6, 7 

tetraidosoxazol (5, 4 -C] piridin 3-01 (THIP) (7.5 mg/kg i.p.) de manera bilateral se Je 

aplica el musc1mol (2 ng/0.2 minado) 

Así mismo. para medir la existencia del cuadro epiléptico, los animales son 

anestesiados con pentobarb1tal sódico 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 cánulas guía de acero 

inoxidable (od=O 4 mm. r.d = 0.3 mm) d1rig1das bilateralmente en el SN. usando 

técnicas estereotáxicas (A/P=2.0 mm MIL= 2 O mm, DN = 60 mm; Posición plana 

del cerebro, con lambda como referencia) Tanto las cánulas como el 

microconector, se aseguran en el s1t10 de unión con cemento acrílico dental 

La severidad de las convulsiones. se detenmna por EEG en el animal con 

movimiento lrbre de los electrodos, el cual se presenta en el EEG (Ver figura 15) c1si 

A 
1e,.1 1~1 '"i'.:·~·Ml1a'1.,.,... 

e 
....¡¡Ju • ...,u .. ,., ___ , .... 111.1'Jw!l1~-

Fig. 15 los e¡emplos de picos y ondas de 

las descargas reg11tradas en la COl'1eza 

fronto-panetal después de la 1nyeco6n de 

i 00 mg/kg 1 p de GBL ( .,.ButJrolactona) 

(A) 20 ~g 1 p de PTZ 

(Pent1lenetetrazol) (8) y 7 5 ~g de 

THIP (4. 5. 6. 7 tetrah1drouuuol [5. 4-C] 

porid.n 3 - 01 (Cien una cepa ,.., enanza 

en ratas no eplépt1c.a• 



C) ·convulsiones generadas por penicrlina"111 1 En este modelo se utilizan gatos adultos 

los cuales se les anestesia con pentobarb1tal Se les aplica intravenosamente 

300,000 - 900,000 u/kg de penicilina para inducir las convulsiones. De esta manera, 

para evaluar la existencia del cuadro epiléptico en los animales; se realiza una 

incisión mediana en el cerebro en la cual se colocan tornillos de acero inoxidable 

(006-96), los cuales se colocan en las regiones temporal. occipital. parienta!, central 

y frontal en forma bilateral en la superf1c1e dura del cerebro para el registro del EEG 

(Ver fig. 16). 11 11 
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FIG. 16 EL ARREGLO ESPECTRAL COMPRIMIDO EN FORMA SECUENCIAL (AEC). EL EEG 

(ELECTROENCEFALOGRAMA) Y EMG (ELECTROMIOGRAMA) DE UN GATO INDMDUAL 

DURANTE 3 SECCIONES REGISTRADAS SEPARADAMENTE. SIGUIENDO LAS INYECCIONES 

INTRAMUSCULARES DE PENICILINA a Normal animal despierto, b 3 a 4 c/s de 

descarga de onda baja se observa 15 minutos después de la inyecaón de 300,000 a 

400,000 u/kg, c 3 a 5 c/s de pocos y ondas comple¡as de 30 a 45 mon Siguiendo una 

dosis s1m1lar. d se observan descargas de picos y ondas continuas de 30 - 45 min. 

Siguiendo la dosis de 400.000 a 500 000 ulkg e se observa el modelo de alto 

volta¡e. ondas ba¡as al azar y picos de 45 - 60 m1n después de la dosis de 500.000 a 

900,000 u/kg. las cuales culminaron en f Convulsiones de gran mal 1,, 1 



D) 1º. "Actividades anticonvulsivas de 4 - (4 - Fluorofenoxi) Semicarbazona, 

benzaldehido: Ensayo Kindling corneal en ratas"11a¡. En este modelo se utilizan ratas 

Sprague Dawley macho A estos animales se les inducen convulsiones 

eléctricamente a través del método "K1ndling· el cual consiste en la aplicación de 

trenes de pulsos eléctricos utilizando un electrodo bipolar Que se coloca 

estereotáx1camente dentro del hipocampo ventral bajo anestesia de ketam1na

xilazina, [Lothman 1988) Para evaluar ex1stenc1a del cuadro epiléptico, se observa 

cualitativamente 5 estados de convulsiones motoras: 1 (Movimientos clónicos 

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) 11e1 

2". "Evaluación del compuesto IV en las convulsiones inducidas por Prz· En este 

método se utilizaron ratones en donde el PTZ se aplicó intravenosamente a una 

concentración de 0.34 ml/min 1 hora después de haber aplicado el compuesto IV 

intrapentonealmente a los ratones ( 13 y 18 mg/kg) Para evaluar la presencia del 

cuadro epiléptico es a través de la observación cualitativa de los pnmeros estirones 

de todo el cuerpo y mantener los movimientos clónicos de los miembros 

delanteros 1u 1 

3°. "Evaluación del compuesto IV en convulsiones inducidas por b1cucuhna. 

picrotoxina y estricnina" En este modelo se utilizan ratones a los cuales se les 

administra Bicuculina. Picrotox1na. y estncnina en forma subcutánea a una dosis de 

2 7, 3.2, y 1.2 mg/kg Respectivamente Estas dosis se adm1n1stran 1 hora después 

(el tiempo del efecto máximo del compuesto IV) de haber inyectado 

intraperitonealmente con el compuesto IV a dosis de 13 y 18 mg/kg Lo que se 

observa son mov1m1entos clónicos de los miembros delanteros y traseros (para ver 

mas información ver la referencia) , , ., 

Como se había dicho. existe una gran var.edad de modelos de epilepsia El cuadro 1 

incluye una buena parte de ellos a pesar de que no hablaremos aqui de todos ellos, si 

se trataran ejemplos de lodos los gruoos para las epilepsias generalizadas. se hablará 



de 3 modelos de crisis de ausencias (Genéricas e inducidas farmacológicamente); para 

fas epilepsias parciales. se trataran varios modelos de actividad paroxlslica inducida 

eléctrica o farmacológicamente.,22¡ 

Cuadro 1. EPILEPSIA EXPERIMENTAL 

A. Modelos de actividad eplfeptógena generaflzada. 

1. Modelos Genéticos: Gallinas. Ratones. (Cepas DBA/2). Tottering, 

Ciertas ratas Wistar y Fisher. gerbif. Perro beagfe. Mandril senegafes 

(Papio papio) entre otros. 

2. Crisis inducidas por estimufaclón eléctrica: Electrochoque. Kindling. 

3. Modelos farmacológicos: 

3. 1. Agonistas de la excitación. 

3. 1. 1. Efectos Directos· Glutamato. aspartato, homocisteinato. 

NMDA. kainato. etc 

3.1.2. Efectos Combinados: pentilenetetrazol. 

anticolinesteras1cos. Fluorot1I, entre otros. 

3.2 Agonistas de la inh1bic16n 

3.2.1. Efectos sobre el receptor GABAérgico THIP. muscimol. 

3.2.2 Efectos combinados gamma h1drox1but1rato. 

3.3. Antagonistas de la mh1b1c16n GABA érg1ca 

3.3.1 Bloqueadores de la sintes1s altlghcina. t1osem1carbazida, 

ácido 3-mercaptopropiónico. entre otros 

3.3.2. Bloqueadores de receptor B1cucuhna. p1crotoxina. 

penicilina. betacarbol1nas. barb1túncos. convuls1vamente 



3.4. Convulsivantes metabólicos: metiom1na sulfoximina, ácido 

monofluoroacético, deoxiglucosa. 

3.5. lnhalantes: Fluorotil. tolueno. benceno 

3.6. Crisis inducidas por privación. barbitúricos, benzodiazepinas, alcohol, 

bromuros. entre otros 

B. Modelos de actividad epileptógena localizada. 

1. Metales convuls1vantes · cobalto, tungsteno. fierro. crema de aluminio, 

entre otros 

2. Congelación 

3. Estimulación electrónica focal Kindling 

4. Fármaco: antagonistas del GABA (b1cucuhna. picrotoxina, penicilina, 

entre otros ), baclofen. ovaba1na. estncnina. ka1nato. tóxina tetánica. 

estrógenos con¡ugados. acet1learn1tina. entre otros 

5. Síndrome de abstencra al GABA (SAG) 

C. Modelos de status epilepticus. 

1. Electrochoque 

2. Administración sistemática de agonistas del gfutamato: NMDA. 



3. Administración sistemática de antagonistas del GASA y de la glicina: 

Bicuculina, estricnina, entre otros. 

4. Colinomimético: pilocurpina (t litio) 

5. Sfndrome de abstenenc1a al GASA (SAG). 

D. Modelos In Vftro. 

1. Tejido epiléptico 

2. Estimulación eléctrica 

3. Manipulación del ambiente iónico 

3. 1 Alto Potasio. 

3.2 Alto Magnesio. 

3.3 Bajo Calcio. 

4. Aplicación de fármacos· bicuculina, picrotoxina, penicilina, 4-

aminopiridona. entre otros.¡22¡ 



3.8 CONCLUSIONES 

Los organismos internacionales han aceptado que la epilepsia es un problema de 

salud pública lo que requiere un esquema de manejo del enfermo epiléptico 

(prevención. diagnóstico, tratamiento y rehabilitación) que incluya los tres niveles de 

atención. 

El recopilar información bibliográfica relevante de diferentes agentes químicos que 

se utilizan como anticonvuls1vantes y modelos expenmentales de epilepsia (1990-

1998), 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 infección. una malformación congénita o alguna otra causa más 

• La epilepsia se clasifica en base a la etiología. edad del inicio, fenomenología 

clínica, electrofisiológ1ca y una respuesta al tratamiento en 

1. Crisis generalizadas 

2. Crisis parciales 

3. Inclasificables 

Los neurotransmisores que participan en el fenómeno epiléptico son: 

Acetilcolina (Ach), Ac1do .> - Am1nobulinco (GABA) los aminoácidos· Acído 

glutámico (AG), Acido Aspárt1co (AA), Glicina (Gli), Aminas b1ogénicas catecolaminas, 

serotonina; neuropeptidos; Iones Ca2
'. K" y CI 

La clas1ficaaón farmacológica en base a los OMS. INNN y la hga internacional 

contra la epilepsia. facilita el tratamiento farmacológico inmediato al clínico 



• En el fenobarbital, primidona (Barbitúricos). Metosuxim1da (etosuximida) y la 

trimetadiona (oxazolidindionas) presentan máxima actividad ant1convuls1vamente 

cuando uno de sus sutituyentes en la posición 5 es el grupo fenilo, La etosux1mida 

y las oxazolid1onas con sust1tuyentes alquilicos de carbono en la posición 5 son 

ímportantes como antagonistas del pentilenetetrazol en animales de 

experimentación, En la orto - fluorobenzoil - (14b) y orto - fluorofen1I - (16b) 

(Dipeptidoaminobenzofenonas) su relación estructura act1v1dad esta basada para 

benzol (1.4) diacepin-2-onas. con el subst1tuyente F(fluor) electronegativo en el C-

7 siendo un importante determinante de la act1v1dad ant1convuls1va 

Los mecanismos que en general han sido descritos para la acción de los 

anticonvulsivos son los siguientes 

a) Aumento de la actividad inh1b1tona principalmente la medida por el 

aminoácido inh1b1tono GABA (aumenta la transmisión sináptica del GABA). 

b) Disminución de la actividad excitatoria por inactivación del canal de Na· por 

anticonvuls1vos 

c) Activación de comentes de Ca' 2 tipo ·r por la reducción de la comente de 

Ca ' 2 a través de los canales tipo ·r para este ión 

Los modelos experimentales para evaluar el efecto de un compuesto 

anticonvulsivo en base a una investigación bibliográfica son de gran utilidad 

permitiendo me¡orar su espec1fidad. actividad farmacológica y farmacoc1nét1ca: así 

como la búsqueda de nuevos fármacos an!lconvuls1vos 

Exísten muchos métodos de tratamiento para la persona con epilepsia: por lo que 

el uso ¡u1ooso de estos tratamientos en conjunto con todas las investigaciones por 

hacer. ayudaran de una manera mas integra y segura a este tipo de personas para 

su reintegración a la sociedad y a ta felicidad que tienen derecho 



3.9 PANORAMA FUTURO DE LA EPILEPSIA 1._1 

La epilepsia representa el padecimiento neurológico más frecuente que afecta a la 

humanidad y es de tiempo inmemorial a través de los siglos se le menciona en la 

literatura médica más antigua, la babilónica, como un azote que desde entonces ha 

representado un grave problema médico social 

En la actualidad, durante la llamada década del cerebro que representa los últimos 

1 O años de este milenio, se ha alcanzado grandes logros en el conocimiento de la 

fisiopatogenía de la epilepsia, como son las bases moleculares de la descarga 

epiléptica que se ha demostrado. gracias al descubnm1ento de enzimas de restricción y 

técnicas de DNA recombinante y que ¡unto con los estudios de ligamiento. han 

permitido encontrar marcadores genéticos que 1dent1fican claramente vanos síndromes 

epilépticos con mutaciones en diferentes cromosomas que muestran marcadores. 

siendo responsables de padecimientos frecuentes como son la epilepsia mioclónica 

¡uvenil (ligamiento localizado en el cromosoma 6p) con heterogeneidad genética. lo que 

explicaría que la expresión genotip1ca de esta alteración genética puede caracterizarse 

no sólo por la crisis mioclónicas. sino también por ausencias y cns1s tónico-clónicas 

Todos los avances han perm1t1do diseñar medicamentos ant1epilépt1cos de 

acuerdo con el mecanismo especifico o con el tipo de cns1s epiléptica y establecer un 

mayor pronóstico correlacionado al síndrome epiléptico y en un gran número de casos. 

lograr la curación de la epilepsia. ya sea con medicamentos o con procedimientos 

quirúrgicos cada vez más sofisticados 

Es posible que durante los próximos 5 años sur¡an meJores métodos para el 

tratamiento de las epilepsias. a pa1'11r de diversas lineas de investigación 

1) Los fánmacos que hoy se encuentran en pruebas clínicas son .~-v1n1I GABA y 

Tiagabina La d1spon1b1l!dad de estos nuevos compuestos. ¡unto con la 

comprensión refinada de las aplrcaciones óptimas de los nuevos fánmacos 



disponibles. como lamotngina y gabapentina, habrá de ser beneficiosa para 

muchos pacientes. 

2) Se esta investiga:ido el valor profilápt1co del ácido valproico en la epilepsia de 

inicio retrazado después de traumatismo encefálico. si da buenos resultados, este 

será el primer tratamiento preventivo de eficacia reconocida en cualquier forma de 

epilepsia 

3) La investigación de los mecanismos auto1nmunitanos que se identificaron en una 

forma frecuente de epilepsia, la encefal1t1s de Rasmusen. se extenderá a las 

formas comunes de epilepsia. S1 los hay. estos mecanismos en subgrupos de 

formas frecuentes de ep1leps1a darán por resultado inmunoterapias novedosas. 

4) Cada anticonvulsivante tiene sus caracterist1cas por lo cual es importante una 

discusión a fondo de sus efectos. defectos y capacidades de C-Ontrol de las crisis 

con el médico a cargo del caso 

5) Utilizar como tratamiento para la epilepsia la c1rugia Este enfoque aunque 

aparenta ser agresivo demuestra ser una opción real para aquellos casos con gran 

dificultad en su control o lesiones localizadas de fácil acceso La cirugía para 

epilepsia inclu~·e el estudio detallado 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 m1croscop10 de 

disección para hacer una cirugia lo mas pequeña y precisa posible 

Resumiendo, esta visión general de la epilepsia que le he presentado. d1ria que la 

epilepsia hoy dia sigue siendo una cond1c1ón que afecta a un grupo significativo de 

personas. Su 1dentificac16n y categonzac16n se hace por métodos neurofisiológicos y de 

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

act1v1dad eléctrica cerebral y por medio de las computadoras hacer una imagen de 

éstas y luego asignarles colores ("Brain Mapp1ng") Esta metodología está ba¡o estudio 

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

luego de un histonal médico detallado y un exámen neurológico preciso Hoy dia, la 

persona con epilepsia tiene mas métodos de tratamiento a su d1spos1ción que ¡amás 

hayan existido por lo que el uso ¡u1ooso de estos tratamientos en conjunto con todas las 



investigaciones por hacer ayudarán de manera mas integra y segura a la persona con 

epilepsia en su reintegración a la sociedad y a la felicidad que se debe de otorgar. 11.e1
1

. 
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