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RESUMEN 

La difenilhidantoína (DFH) se utiliza clínicamente para controlar crisis 

epilépticas, tanto crisis tónico-clónicas generalizadas (CTCG) como crisis parciales, 

este fármaco no eleva el umbral convulsivo producido por Pentilentetrazol, estricnina 

o picrotoxina, su característica más significativa es su capacidad de modificar el 

patrón convulsivo ocasionado por electrochoque (ECH). Su mecanismo de acción es 

incierto; sin  embargo, se han propuesto algunos posibles mecanismos: (a) 

Reducción de la conducción de Na+, (b) Inhibición postsináptica mediada por GABA, 

y (c)  Reducción de la entrada de Ca++. En cuanto a su sitio de acción no existen 

antecedentes. 

Por otro lado, el tallo cerebral se encuentra formado por estructuras  

cerebrales importantes para la propagación de crisis, y posiblemente también para la 

acción de drogas anticonvulsivas. Algunos sitios relevantes son la formación 

reticular, la substancia nigra y estructuras talámicas, entre otras. 

El objetivo del presente trabajo es determinar la acción de la DFH 

administrada intracerebralmente en distintas estructuras del tallo cerebral, ante  crisis 

inducidas por el modelo de ECH.  

Se utilizaron 167 ratones machos de la cepa NIH con un peso de 25-35 g., los 

cuales se dividieron en tres grupos: Al primer grupo (20 ratones) se le aplicó un ECH, 

este grupo se utilizó para determinar el umbral convulsivo como se muestra en la 

Gráfica 1, mismo que fue de igual intensidad y duración en los tres grupos de 

animales. Al segundo grupo (68 ratones) se le inyectó 0.5 µl de solución salina al  

0.9%. Al tercer grupo (79 ratones) se le suministró 25 µg/0.5 µl de DFH (Rudefsa) 

Las inyecciones se realizaron con una cánula calibre 27 de 5 mm de longitud 
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conectada a una  micro jeringa Hamilton de 10 µl, 20 minutos después se les aplicó 

un ECH por medio de electrodos corneales conectados a un electroestimulador, con 

una intensidad de 40 mA y una duración de 0.25 seg. A los tres grupos se les valoró 

el porcentaje de extensión (EXT) y la mortalidad (MOR) después de aplicar el ECH. 

Al segundo y tercer grupo se les realizaron cortes histológicos y se determinó el sitio 

de microinyección. 

Con la finalidad de facilitar la comprensión de los hallazgos de este trabajo es 

importante mencionar los siguientes criterios. A mayores porcentajes de EXT menor 

efecto antiepiléptico del agente inyectado (DFH o solución salina) frente a las crisis 

ocasionadas por ECH. En cuanto a la valoración del parámetro de MOR, este solo es 

una valoración de referencia a la modificación del porcentaje de animales muertos 

por ECH que en el grupo control es de 100%. 

Al primer grupo, sólo se suministró ECH, éste mostró 100% de EXT y MOR. 

En el segundo grupo la EXT fue de 100% en todas las estructuras tratadas, 

mientras que el porcentaje de MOR fue de 100% exceptuando a la CI 33%, núcleo 

reuniens talámico (RE) 67%, formación reticular bulbar (FB) 75%, y formación 

reticular pontina (FP) 92%.  

Se encontró que para el tercer grupo el 100% de EXT fue al inyectarse la 

cápsula interna (CI), el fascículo longitudinal medio (FL), la formación reticular 

pontina (FP), el lemnisco  lateral (LL), el lemnisco medio (LM), el núcleo rojo (NR), y 

el tracto tectoespinal (TT) y el porcentaje de EXT menor fue al inyectarse la zona 

incerta (ZI) con un 33%, lo que indica que en este sitio prevalece una alta protección 

por la DFH a la crisis inducida por ECH, otras zonas con un porcentaje menor a 100 

de EXT fueron el núcleo interpeduncular (IP) con 50%, el núcleo posthipotalámico 
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(PH) 50%, la formación reticular mesencefálica (FM) 61%, La formación reticular 

bulbar (FB) 64%, el núcleo reuniens talámico (RE) 67% el núcleo ventral del tálamo 

(VE) 67%, la sustancia nigra (SN) 71%, el pedúnculo cerebral (PC) 75; en cuanto al 

porcentaje de MOR tenemos que al inyectarse el FL, el LL, el VE, LM, el NR, y el TT, 

se manifiesta una  nula inhibición a la MOR, ya que todos los ratones perecen, 

mientras que al inyectarse la formación reticular mesencefálica (FM) (8%) se observó 

una elevada protección a la MOR, otras estructuras cerebrales con un porcentaje de 

MOR menor a 100 fueron ZI 33%, IP 50%, PH 50%, SN 57%, CI 33%, RE 67%, PC 

50%, FP 53% y FB 64%. 

La DFH reduce considerablemente la EXT tónica y la MOR ante el ECH 

cuando se administra intracerebralmente (unilateral) en ciertas estructuras del tallo 

cerebral. Sin embargo, es probable que la DFH actúe en otras estructuras 

cerebrales.  

 

INTRODUCCION 

La epilepsia es una manifestación de disfunción cerebral, de carácter 

recurrente, que se distingue por la descarga sostenida y anormalmente sincrónica de 

un grupo de neuronas cerebrales (Bennewitz, 2009). Las etiologías son 

generalmente multifactoriales, por lo que la epilepsia no se considera como una 

enfermedad específica. Las crisis epilépticas pueden presentarse como complicación 

de accidentes infecciosos, traumáticos, tumorales, de alteraciones sistémicas, 

metabólicas como la hipocalcemia o la hiponatremia, de toxicidad por fármacos o de 

síndromes hereditarios. 
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Los tratamientos clínicos en epilepsia están basados en estudios de 

investigación con animales de laboratorio (ratón, rata, gato, babuino, etc.), 

estudiando la eficacia de los diferentes fármacos antiepilépticos a través de todos los 

tipos de modelos epilépticos experimentales, dentro de los más importantes se 

encuentra el de electrochoque (ECH), el cual es muy utilizado para producir crisis 

tónico-clónico generalizadas (CTCG) o Gran Mal. 

Desde un punto de vista farmacológico, la aplicación intramuscular, 

intravenosa, intraperitonal y subcutánea de todos los fármacos anticonvulsivos 

implican beneficios en el control de la epilepsia. Sin embargo, la diseminación de la 

droga en todo el organismo conduce a efectos no deseados en diferentes órganos 

importantes. Una alternativa a esta situación puede ser la aplicación de estos 

fármacos en forma directa (intracerebral) al foco epiléptico o en regiones con 

propiedades  antiepilépticas, modificaciones de los fármacos a través de 

nanopartículas, liposomas, polímeros encapsulados, prodrogas y por medio de 

modificaciones de la barrera hematoencefálica (Bennewitz & Saltzman, 2009). 

Este estudio valora la actividad antiepiléptica de la difenilhidantoína (DFH) 

administrada intracerebralmente en diferentes estructuras del tallo cerebral a través 

del modelo de ECH en el ratón. 

La importancia de este trabajo radica en determinar los sitios intracerebrales 

donde la DFH actúa como bloqueador de CTCG, así como los sitios donde no ejerce 

acción anticonvulsiva. 
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ANTECEDENTES 

 

1. EPILEPSIA 

1.1 Clasificación  de  la  Epilepsia 

Alrededor de 0.5-1% de la población humana o más de 50 millones de personas 

en el mundo sufren de algún tipo de desórdenes epilépticos (Sander & Shovron, 

1996). Las diferentes clasificaciones sobre la epilepsia propuestas para diferenciar 

los cuadros epilépticos incluyen, como común denominador, el grupo de epilepsias 

generalizadas y el de epilepsias parciales (focales). Dentro del grupo de epilepsias 

generalizadas, están las asociadas a descargas en el Electroencefalograma (EEG), 

las de tipo bilateral, simétrico y sincrónico, las más frecuentes y las más estudiadas 

son las ausencias y las crisis de tipo Gran Mal. 

La definición de epilepsia, que figura en el Diccionario Mosby de medicina, 

enfermería y ciencias de la salud (2006), menciona que es una enfermedad 

cerebral crónica que afecta a personas de todos los países. Se caracteriza por 

ataques recurrentes que son la manifestación física de descargas eléctricas 

excesivas, súbitas y a menudo breves, de grupos de células cerebrales. Las 

descargas pueden localizarse en diferentes partes del cerebro. 

Los ataques pueden ir desde episodios muy breves de inatención o sacudidas 

musculares hasta convulsiones intensas y prolongadas. La frecuencia de los 

episodios es variable, desde uno al año hasta varios al día. 

La epilepsia es una de las afecciones reconocidas desde tiempos antiguos, y 

durante siglos ha estado rodeada por el miedo, el desconocimiento, la discriminación 

y la estigmatización social que persiste aún en muchos países y puede afectar la 
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calidad de vida de los pacientes y sus familias. El riesgo de muerte prematura es de 

dos a tres veces mayor en pacientes epilépticos que en la población general.  

Las características clínicas de las epilepsias (crisis Gran Mal, ausencias, 

mioclonías) y electrográficas (descargas bilaterales, sincrónicas y simétricas) son 

particulares a estos cuadros. 

Dentro de los diferentes tipos de epilepsias, es necesario distinguir entre aquellos 

sistemas que participan en la fenomenología de las crisis generalizadas de tipo 

ausencia, y el sustrato anatómico de las crisis de tipo Gran Mal. Dentro de los 

primeros, el tálamo y la corteza cerebral desempeñan un papel importante, mientras 

que la formación reticular (FR) del tallo cerebral resulta ser determinante para la 

generación de las crisis del tipo Gran Mal. 

Las crisis parciales están divididas en tres subgrupos: simples, complejas y 

generalizadas. La crisis parcial simple se caracteriza por la presencia de la 

conservación de la conciencia normal. La crisis es altamente localizada, semejante al 

espasmo de un brazo, y está limitado en muchos casos a un solo hemisferio. Las 

crisis parcialmente complejas están caracterizadas por la alteración de la conciencia, 

pueden estar precedidas por una crisis parcial simple (aura). Así, un tipo de crisis 

parcial simple puede progresar fácilmente a una CTCG convirtiéndose así en una 

crisis generalizada secundaria (Porter, 1983). 

Las crisis generalizadas son un grupo más heterogéneo que el de las crisis 

parciales. La más prominente es la CTCG (Gran Mal), en la cual siempre se presenta 

una rigidez generalizada de músculos con opistótonus (espasmo muscular intenso y 

prolongado que hace que la espalda se arquee de forma marcada, la cabeza se 

desplace hacia atrás sobre el cuello, los talones se inclinen hacia atrás sobre las 
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piernas y los brazos y las manos se flexionen rígidamente en las articulaciones) 

gradualmente producidos a duración creciente de las fases de relajación. La rigidez 

tónica (trastorno de endurecimiento o inflexibilidad) cambia a clónica (contracción y 

relajación muscular repetitiva en rápida sucesión), lo cual gradualmente disminuye y 

cesa, esta situación entre otros factores generalmente provoca que los pacientes se 

muestren confusos después de que se manifiesta la crisis. 

Las crisis de ausencia por lo general se presentan o inician en niños y 

adolescentes, y se caracterizan por ser breves (lapsos usualmente de 10-15 seg.), 

con interrupción de la conciencia al momento de manifestarse la crisis. Este tipo de 

crisis están frecuentemente acompañadas por moderados espasmos clónicos, 

usualmente de los párpados, por incremento o decremento del tono muscular. 

Finalmente los espasmos infantiles son un síndrome heterogéneo (originado por 

diversos factores), en el 90% de pacientes afectados empieza antes del año. Las 

crisis usualmente se manifiestan por ser repentinas y frecuentemente repetitivas, 

éstas se dan en las extremidades y dorso. Algunos casos son acompañados por 

retraso mental (Porter, 1983). 

 

2. EL  TALLO  CEREBRAL 

2.1 Anatomía  del  Tallo  Cerebral 

El tallo cerebral ha sido relacionado casi siempre con la mediación de crisis 

generalizadas durante los últimos 30 años. Éste se encuentra distribuido en tres 

grandes subdivisiones cerebrales (médula, puente, y mesencéfalo), en él se 

encuentra una masa heterogénea de núcleos y una región fibrosa, la cual se encarga 

de funciones específicas. La mayor parte de los estudios en epilepsia acerca del tallo 
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cerebral se concentran en la formación reticular (FR), y en la substancia nigra (SN), 

éstos han llegado a ser de gran interés durante los últimos años. Así, se ha 

encontrado recientemente que los colículos inferiores (CI) juegan un papel 

importante en la iniciación y propagación de crisis epilépticas (Faingold, 1987). 

Las estructuras del diencéfalo y prosencéfalo han sido identificadas como zonas 

importantes en el plexo neuronal, en relación con la vía tallo cerebral. Ésto incluye el 

tracto mamilotalámico, vía tálamo anterior (Mirski & Ferrendelli, 1984) y un área 

adyacente a la corteza preperiforme que ha sido nombrada como el “área tempestas” 

(Gale, 1986). El cuerpo calloso está considerado como la más importante vía 

transcortical involucrada en la propagación de crisis generalizadas (Harbaugh & 

Wilson, 1982). 

En cambio, cuando una sección del tallo cerebral a nivel del mesencéfalo deja 

intactos el puente, el bulbo (médula oblongata) y las conexiones con la médula 

espinal a través de sus vías descendentes, por lo general sobreviene un estado de 

hiperactividad de los reflejos de estiramiento conocido como rigidez de 

descerebración (Brodal, 1981; Ruch et al., 1974). En la Fig. 1 se ilustran algunas de 

las principales vías neuronales del tallo cerebral que se involucran en la generación 

de CTCG en el cerebro de ratón. 
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Fig. 1. Algunas de las principales vías que se involucran en la generación de crisis tonico-clonico 

generalizadas en el tallo cerebral del ratón. AMG= Amígdala, CC= Cuerpo Calloso, CTX= corteza 
Cerebral, HPC= Hipocampo, PC= Colículo Inferior, PPC= Corteza Prepiriforme, SC= Colículo 
Superior, SNR= Substancia Nigra Reticulata, FR= Formación Reticular.  

(Faingold, 1987). 
 

2.2 La Función del Tallo Cerebral 

El tallo cerebral es una extensión compleja de la médula espinal que reúne gran 

número de circuitos neuronales para controlar la respiración, la función 

cardiovascular, la función gastrointestinal, los movimientos oculares y el sostén del 

cuerpo contra la gravedad. 

Algunas ideas sobre el papel del tallo cerebral han sido importantes en la  

investigación de la epilepsia en los últimos 20 años (Gastaut, 1969). La relevancia 

de la acción de las drogas antiepilépticas sobre el tallo cerebral por el bloqueo de la 

iniciación y propagación de crisis también es de importancia en la investigación. 

Otros trabajos proponen que el tallo cerebral juega, incluyendo la FR, juega un papel 

importante en la iniciación y propagación de las crisis generalizadas incluyendo a la 

FR (Faingold, 1987). Se sugiere que las crisis se pueden elevar desde estructuras 
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localizadas en el tallo cerebral. Desde un punto de vista cuantitativo, las regiones 

pontobulbar y mesencefálica parecen ser las zonas más prominentes involucradas 

en la génesis de crisis (Gioanni, 1991). Las estructuras que modulan las crisis por 

estímulos de larga intensidad están esencialmente localizadas en el tallo cerebral y 

en la parte media del tálamo  (Gioanni, 1991). En el estudio de las crisis puede ser 

importante la investigación de estas regiones por estimulación eléctrica o química de 

ciertas estructuras, pudiendo ser inhibidas por la microinyección local de agonistas 

del GABA o antagonistas de NMDA (Browning et al., 1989; Duplisse et al., 1974; 

Faingold et al., 1988; Huxtable & Laird, 1978). 

 

2.3 Estudios de Estimulación del Tallo Cerebral 

Los efectos de la estimulación eléctrica y la acción de la inyección directa  de 

drogas convulsivas dentro del tallo cerebral sugiere que estos núcleos pueden 

presentar un importante papel en diferentes modelos de crisis generalizadas. 

Transectos del tallo cerebral, justo sobre el cerebro medio no bloquean la inducción 

de crisis por Pentilentetrazol (PTZ) o electrochoque (ECH) (Browning et al., 1989). 

Existen evidencias de que el tallo cerebral contiene estructuras o regiones cruciales 

para la expresión, propagación o iniciación de convulsiones generalizadas. Si la 

estimulación del tallo cerebral puede producir las crisis, una expectativa podría ser la 

atenuación subsecuente a la lesión en esta área (Gerhard, 1987). 

Aunque los métodos de administración de drogas anticonvulsivas han sido 

refinados (Cure, 1948), los principios generales de activación han provisto ser 

válidos y provechosos en la localización de un foco epiléptico sobre el cerebro 

(Walker, 1983). En numerosos estudios se utiliza la administración sistémica de 
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todas las drogas anticonvulsivas y microinyecciones de estos agentes en núcleos 

específicos del tallo cerebral, apoyando la idea de que los núcleos del tallo cerebral 

pueden inhibir las crisis (Faingold & Browning, 1987a, 1987b). 

 

3. LA FORMACION  RETICULAR 

3.1 Anatomía  de  la  Formación  Reticular 

La FR es una parte filogenéticamente antigua. Se localiza en el bulbo, la 

protuberancia y el mesencéfalo. Está formada por diversos grupos celulares y 

sistemas de fibras que viajan alrededor y a través de los grupos nucleares, creando 

una red que inspiró el nombre de formación reticular (Lawrence et al., 1982). 

La extensión de la FR empieza en el extremo superior de la médula y se 

extiende: (a) hacia arriba siguiendo la porción central del tálamo, (b) al hipotálamo, y 

(c) a otras zonas vecinas del tálamo. El extremo inferior de la FR se continúa con las 

células internunciales de la médula; de hecho, la FR del tallo cerebral funciona en 

una forma muy similar a como lo hacen las neuronas intercaladas de las porciones 

intermediolaterales de la substancia gris medular. 

Dispersas por toda la FR hay neuronas motoras y sensoriales; sus dimensiones 

varían de muy pequeñas a muy grandes. Las neuronas pequeñas constituyen el 

mayor número; tienen axones breves que establecen conexiones múltiples con la 

propia FR. Las neuronas voluminosas son principalmente de función motora y sus 

axones suelen bifurcarse casi inmediatamente: una división se extiende hacia abajo, 

a la médula espinal; la otra hacia arriba, al tálamo u otras regiones basales del 

diencéfalo. En general, las porciones mediales de la FR tienden a poseer más 

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


  

 16 

función motora, mientras que las porciones laterales tienden a ser de función 

sensorial o asociativa (Fromm, Faingold, Browning & Burnham, 1987a).  

Un hecho general de la organización de la FR es que puede ser subdividida de la 

siguiente forma: los dos tercios mediales contienen células grandes y constituyen la 

región efectora principal; el tercio lateral se compone de células pequeñas y la línea 

media (rafé) constituye la región donde las células producen serotonina que luego es 

diseminada en el resto del encéfalo y médula. Los núcleos de los nervios craneales y 

vías sensitivas secundarias forman un caparazón externo que rodea a la FR tanto 

dorsal como lateralmente. En cambio, en la parte ventral, la FR está rodeada por el 

lemnisco medio y las vías motoras descendentes; lo cual facilita que muchos 

sistemas puedan proporcionarle información valiosa, constituyéndose en una base 

que puede modular una amplia variedad de funciones (Lawrence et al., 1982). 

Hay desacuerdo con el sistema de fibras largas ascendentes y descendentes de 

la FR que emergen de los dos tercios mediales de esta estructura, mientras que el 

tercio lateral contiene neuronas que viajan sólo cortas distancias y sirven 

principalmente como neuronas intercalares. En relación con la organización de las 

fibras largas ascendentes y descendentes, son evidentes algunos principios de 

organización: (1) las ramas dendríticas principales de las neuronas se orientan en un 

plano perpendicular al eje longitudinal del tallo encefálico. Este hecho particular 

aumenta la probabilidad de que algunos sistemas de fibras ascendentes y 

descendentes de otras partes del SNC establezcan contactos sinápticos con estas 

neuronas; (2) muchas células de los dos tercios mediales de la FR dan origen a 

axones que se bifurcan y viajan largas distancias en ambas direcciones; (3) hay 

razones para creer que las neuronas que primero se proyectan en una corriente en 
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dirección arriba, están en posición ventral con respecto a las que se dirigen en 

dirección opuesta. Sin embargo, cada una de estas neuronas puede establecer 

contacto sináptico con la otra, en virtud de colaterales axónicas (Lawrence et al., 

1982). 

 

3.2 Funciones de la Formación Reticular 

Uno de los hechos notables de la FR es que no participa en una función, sino que 

interviene en una variedad de procesos. Éstos incluyen la modulación y transmisión 

de información sensitiva a centros superiores, la modulación de la actividad motora, 

el control de las respuestas autónomas, la regulación del ciclo sueño vigilia y del 

electroencefalograma (EEG) cortical, así como ser el sitio de origen de la mayoría, si 

no de todas, las monoaminas esparcidas por el SNC y de la mayor parte de los 

nervios craneales (Lawrence et al., 1982). 

La mayor parte de la FR es excitadora, incluyendo especialmente la FR en las 

partes superiores y laterales del bulbo, en toda la protuberancia y el mesencéfalo.  

El área facilitadora bulboreticular, y también los núcleos vestibulares, que  

realmente forman parte del sistema facilitador, son excitables intrínsecamente. Si  no 

están inhibidos por señales procedentes de otras partes del sistema nervioso,  tienen 

tendencia natural a transmitir impulsos nerviosos continuos hacia abajo, a  las zonas 

motoras de la médula, y hacia arriba al cerebro anterior. 

Una pequeña parte de la FR localizada en la región medioventral de los tres  

cuartos inferiores del bulbo ejerce funciones inhibidoras potentes, y se conoce  como 

“área inhibidora bulboreticular”. La estimulación difusa de esta zona  provoca 

disminución del tono en la mayor parte de músculos del cuerpo. 
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Un papel importante de la FR en la iniciación y mediación de crisis  generalizadas 

ha sido propuesto con base en estudios con lesiones cerebrales,  estimulación 

eléctrica y estudios de registro. Los efectos de drogas anticonvulsivas  en neuronas 

de la FR con los modelos de PTZ, bicuculina y estricnina, han mostrado  que causan 

alteración profunda en la respuesta neuronal de la FR a estímulos  sensoriales 

(Gerhard, 1987). 

Experimentos efectuados por Sprague & Chambers (1954), demuestran que los  

efectos puramente excitatorios y puramente inhibitorios de la estimulación de la  FR 

descritos por Magoun & Rhines (1946) son la excepción  y no la regla. Más  bien, el 

efecto es recíproco (inhibición extensora-contracción flexora y viceversa)  en un 

miembro dado. La estimulación umbral próxima a la línea  media (área inhibitoria de 

Magoun y Rhines) tiende a inhibir el tono extensor y  ocasionar una contracción 

flexora. La estimulación lateral (del área facilitadora de  Magoun y Rhines) tiende a 

facilitar la rigidez de descerebración y a inhibir la  flexión. El sistema reticular  

inhibitorio extensor depende para su actividad de los  impulsos descendentes de los 

centros superiores (corteza cerebral y cerebelosa). En cambio, las vías 

vestibuloespinales que facilitan los reflejos extensores, reciben  impulsos de 

sistemas aferentes ascendentes, incluyendo aquellos que se originan  en los 

músculos. Una sección mesencefálica eliminaría las aferencias del sistema  reticular 

inhibidor, dejando así al sistema facilitador sin oposición y determinaría la  

hiperactividad de los reflejos extensores (Ruch et al., 1974). 

El efecto de la zona inhibidora bulboreticular constantemente es  contrarrestado 

por el efecto excitador de la zona facilitadora bulboreticular. En  consecuencia, 
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cuando las dos áreas están funcionando normalmente, las  funciones motoras de la 

médula espinal ni están excitadas ni son inhibidas. 

 

3.3 Vías de la Formación Reticular 

La FR recibe su información aferente (Tabla 1ª) de la médula espinal,  

cerebelo, hipotálamo, pallidum y corteza cerebral. Colaterales de fibras auditivas  

secundarias, del trigémino, y vestibulares, proporcionan también importantes  

ingresos (Lawrence et al., 1982). El ingreso sensorial en la FR tiene múltiples 

fuentes,  incluyendo: (1) los haces espinoreticular y colateral procedentes de los 

haces  espinotalámicos, (2) los haces vestibulares, (3) el cerebelo, (4) los ganglios 

basales, (5) la corteza cerebral, especialmente las regiones motoras, y (6) el 

hipotálamo y  otras zonas vecinas asociadas (Guyton, 1978). Las fibras eferentes 

(Tabla 1b) de  la FR se esparcen en la médula, cerebelo, hipotálamo y tálamo. 

Considerando el acceso de una crisis generalizada Peinfield & Jasper  

(1954) propusieron la teoría centrocefálica de la epilepsia. Una de las principales  

vías subcorticales implicada en esta teoría es la FR del tallo cerebral que Moruzzi & 

Mogoun (1949) mostraron que juega un papel central en el control de la  conciencia. 

La corteza cerebral se propone importante en el proceso de  crisis 

generalizadas. Algunas neuronas en la FR y corteza responden a los  mismos 

estímulos. El análisis de correlación en registros simultáneos indica que  las 

neuronas de la FR responden a estímulos de corta duración (Faingold, Hoffman & 

Caspary, 1983ª). 
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Tabla. 1a.  Vías aferentes de la Formación Reticular 
 

I. Aferentes de : 
 

A. Médula  Espinal 
1.   Fibras Espinoreticulares siguen los haces Espinotalámicos y 
terminan   principalmente en el Bulbo y la Protuberancia. 

B. Cerebelo     
1. Desde los núcleos del techo las fibras pasan cruzadas y directas 

vía Fascículo Uncinado hasta terminar en el Bulbo y la 
Protuberancia. 

C. Núcleos de los nervios craneales-fibras secundarias desde: 
1. Sistema auditivo 
2. Sistema visual 
3. Sistema somatosensitivo 

D. Hipotálamo, por las siguientes vías que se dirigen principalmente al  
Encéfalo Medio y la Protuberancia: 
1. Componentes descendentes del haz medial del Encéfalo 

Anterior 
2. Pedúnculo Mamilar 
3. Sistema Periventricular 

E. Corteza Cerebral 
1. Desde la Corteza Sensomotora vía fibras Corticoreticulares a las 

regiones de células grandes de la Protuberancia y del Bulbo 
F. Pallidum 

1. Del Segmento Palidal Medial las fibras se proyectan al Núcleo 
Pedunculoprotuberancial 

                                                                                                      (Lawrence et al., 1982). 
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Tabla. 1b.  Vías eferentes de la Formación Reticular 

II. Eferentes de : 
 

A. Médula  Espinal 
1.   Haz Reticuloespinal Lateral desde región de células grandes del 
Bulbo a todos los niveles de la Médula Espinal 
2.   Haz Reticuloespinal Medial desde regiones de grandes células de 
la Protuberancia a todos los niveles de la Médula 

B. Cerebelo     
1. Lóbulos anterior y posterior desde:  

a. Núcleo Lateral del Bulbo 
b. Núcleo Paramediano del Bulbo 
c. Núcleo Reticulotegmental de la  Protuberancia 

C. Hipotálamo y Sistema Límbico 
1. Núcleo Mamilar Lateral desde el Núcleo Tegmental Profundo 
2. Hipotálamo Lateral, Núcleo Auditivo, Área Septal, Giro Singular 

Anterior y Formación del Hipocampo desde el Área Tegmental 
Ventral 

3. Hipotálamo Medial desde la Substancia Gris Periacueductal 
D. Tálamo 

1. Núcleos Talámicos no específicos desde regiones diseminadas 
de la FR 

E. Vías Monoamínicas 
 
1. Vía Dopamínica desde el Área Tegmental Ventral vía haz 

medial del Encéfalo Anterior al Hipotálamo Lateral, Sistema  
Límbico  y Corteza Prefrontal 

2. Vía Noradrenérgica desde algunos grupos celulares en la 
Protuberancia  y el Bulbo al Hipotálamo, Sistema Límbico  y 
Corteza Prefrontal 

3. Vía  Serotoninérgica desde las neuronas del Rafé de la 
Protuberancia y el Encéfalo Medio a través del Hipotálamo 
Lateral a gran parte del Sistema Límbico y la Corteza Frontal 

                                                                                                      (Lawrence et al., 1982). 

 

La FR es el sitio de más antigüedad, este es considerado como un sitio de 

iniciación de crisis (Faingold, 1987). 

En el caso de las epilepsias generalizadas de tipo gran mal, la FR del tallo  

cerebral ha sido identificada como la estructura que determina la eventual  
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generalización de una carga de origen cortical. La alteración  de la regulación de la  

actividad cortical, función de la FR del tallo cerebral, permitiría la propagación de  la 

actividad neuronal excesiva, independientemente de que ésta provenga de uno  o 

varios focos epileptógenicos. 

Por otra parte,  Bancaud et al.  (1974) demostraron que es posible producir 

descargas generalizadas, estimulando áreas corticales discretas, en este caso 

frontales. Finalmente Gloor  (1968) ofrece la hipótesis que la zona cortical y 

centroencefálica son  igualmente importantes en el mecanismo de producción de las 

ondas de  despolarización generalizadas, y que esta descarga nace de la interacción  

anormal entre estos dos niveles del sistema nervioso (hipótesis corticoreticular). 

El hecho de que lesiones en la FR mesencefálica y pontina pueden atenuar  o 

en ocasiones bloquear las crisis en animales experimentales, proporciona un  

argumento a favor de la idea de que las estructuras subcorticales juegan un papel  

importante en la propagación de crisis generalizadas (Browing et al., 1981; Jiannai 

et al., 1969; Kusske, 1972; Mirski & Ferrendelli, 1984; Van Straten, 1975; 

Woodruff, 1973).  Lesiones talámicas unilaterales decrecen la frecuencia de las 

crisis en algunos  pacientes con epilepsia intratable (Mullan, 1967). 

 

3.4 Drogas Antiepilépticas y Formación Reticular 

Algunos estudios establecen la importancia de la FR en la acción de drogas  

depresivas del SNC, sugiriendo la participación de estas estructuras en la  epilepsia, 

muchas drogas anticonvulsivas también deprimen la conciencia. La  pérdida de 

conciencia que ocurre durante una crisis generalizada también implica  disminución 

de la función de la FR. 
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La FR está implicada en la iniciación y propagación de crisis producidas por  

drogas convulsivas, estímulos acústicos, kindling (en el que una estimulación 

eléctrica subconvulsiva repetida en alguna región del cerebro puede conducir al 

desarrollo de una crisis focal y generalizada), fotomioclonus (mioclonías provocadas 

por la influencia de la luz), modelos  genéticos (cepas de animales con 

predisposición  genética a desarrollar una crisis epiléptica) y ECH (Faingold, 1987). 

El desarrollo de las crisis por kindling amigdalino presenta relaciones  

prominentes de la FR mesencefálica (Wada, 1977). Finalmente, parece ser que la  

FR es la mayor vía para la propagación de la actividad paroxística (convulsión, crisis 

o espasmo) a la médula  espinal (Gerhard, 1987). 

Inyecciones intracerebrales directas de algunas drogas anticonvulsivas en  

diferentes estructuras muestran que la sensibilidad del tallo cerebral es alta, y que  la 

FR mesencefálica es más sensible al efecto del PTZ (Jolly & Steinhaus, 1956; 

Tuttle & Richelson, 1969).  Inyecciones de penicilina en la FR dan como resultado 

espigas epileptiformes  bilaterales en la corteza (Ralston & Langer, 1965). La 

inyección de cobalto en la FR da  lugar a espigas y ondas complejas de alto voltaje y 

a crisis mioclónicas (Cesa-Bianchi et al., 1967). Microinyecciones de anticonvulsivos 

en la FR suprime crisis por  ECH (Gale & Iadarola, 1980). 

La FR ha mostrado gran sensibilidad a los depresores del SNC (Skya et al., 

1975; Shimoji et al., 1984). Estas drogas son efectivas en el tratamiento de crisis  

tónico-clónicas (gran mal) y parciales (focal), y bloquean las vías que excitan la FR,  

en la cual, los agentes anticonvulsivos son efectivos ante crisis de ausencias  

(pequeño mal) y sólo bloquean las vías que inhiben a las neuronas del tallo  cerebral. 

Las drogas anticonvulsivas son efectivas en crisis tónico-clónicas y de ausencias, y 
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bloquean ambas vías, excitadora e inhibidora (Fromm, 1984, 1985, Fromm & 

Terrence, 1987). Las drogas anticonvulsivas probablemente actúan en una mínima 

parte  para prevenir la expansión de actividades paroxísticas anormales del foco  

epileptogénico y en neuronas circundantes (Woodbury, 1969). Por lo tanto, el  

hecho de que se necesiten drogas para deprimir las vías reticulares puede indicar  

que éstas representan una vía mayor para la propagación de crisis. 

El incremento en la descarga neuronal de la FR producida por drogas  

convulsivas, puede ser revertido por administración de drogas anticonvulsivas (en  

especial la DFH y diazepam) (Gerhard, 1987). 

Todas estas observaciones sugieren que la FR está involucrada en la  

propagación de la actividad de las crisis, y de que las drogas anticonvulsivas  

previenen las crisis en grados considerables por antagonistas en la propagación  de 

la actividad paroxística vía FR (Gerhard, 1987). 

El incremento de la respuesta neuronal en la FR puede también involucrar la  

acción de drogas convulsivas sobre receptores sensoriales, neuronas sensoriales  

primarias, o neuronas en otros sitios del cerebro, los cuales modulan la actividad  de 

la FR. Por otro lado, la respuesta de neuronas de la FR por estimulación  eléctrica en 

el primer núcleo regulador al sistema auditivo o visual son  intensamente 

incrementadas después de la administración de algunos convulsivos  (Faingold, 

1980, Faingold et al.,1983 a). 

La administración convulsiva incrementa la respuesta evocada en la FR  

mesencefálica por estímulos eléctricos en los núcleos cocleares, complejo  olivárico 

superior y lemnisco lateral, y sustancialmente reducen el incremento de la  acción 

convulsiva de los potenciales evocados auditivos en la FR mesencefálica  (Faingold 
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et al., 1983b). La magnitud de los efectos de las drogas convulsivas sobre  vías 

sensoriales primarias es pequeña ante el mayor papel que juegan en el gran  

incremento de respuesta neuronal en la FR. La susceptibilidad de neuronas de la  FR 

por el efecto de convulsivos, puede ser debido al extenso grado de plasticidad  de 

respuestas sensoriales de estas neuronas (Faingold , 1987). 

 

3.5 Estudios de Estimulación de la Formación Reticular 

Algunos estudios plantean que la estimulación de un sitio particular en la  FR 

mesencefálica es capaz de causar convulsiones por estimulación interna  durante 

períodos largos (Chiu & Burnham, 1982; Burnham, 1985, 1987). Las crisis severas  

son determinadas por la intensidad de los estímulos. La intensidad alta incrementa  

la intensidad del clonus y de los miembros posteriores. Las crisis duran más y  

pueden originarse desde la FR mesencefálica, pero no desde la porción más  caudal 

de la FR (Faingold, 1987). 

Estudios previos han reportado que la estimulación eléctrica de la FR, con  

intensidad relativamente elevada y larga duración, puede producir convulsiones con 

actividad epiléptica en la corteza de conejos, gatos y roedores  (Bergmann et al., 

1963; Kreindler et al., 1958; Gioanni, 1991). 

Lesiones en la FR han mostrado disminución o bloqueo de las crisis  

generalizadas (Browning, 1987). Evidencias previas sugieren que grandes  lesiones 

bilaterales en la FR mesencefálica en gatos bloquean la inducción de  crisis por 

drogas convulsivas como el PTZ (Freedman & Ferriss, 1956). Pequeñas  lesiones 

en la FR caudal mesencefálica y FR pontina incrementan el umbral a la  crisis, y 

reducen crisis severas en gatos y roedores (Jinnai et al., 1969; Browing et al.,  
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1981). Lesiones en la FR mesencefálica disminuyen las crisis por kindling en la  

amígdala en gatos, y pueden atenuar las descargas provocadas por PTZ. En  

contraste, las convulsiones tónicas inducidas por ECH o estimulación audiogénica,  

no parecen ser afectadas por lesiones en la FR mesencefálica (Gerhard, 1987).  

Browning (1981) reportó que lesiones mecánicas rostrales (en la mitad de  la 

FR mesencefálica) fallaban para alterar los patrones del ECH en ratas. 

 

4. LA SUBSTANCIA  NIGRA 

4.1 Función de la Substancia Nigra (SN) 

La SN está implicada en la propagación de crisis producidas por drogas 

convulsivas, estímulos acústicos, kindling, fotomioclonus, ECH y lesiones cerebrales. 

El bloqueo del inicio, propagación o terminación de crisis generalizadas, puede estar 

involucrado entre otras cosas por: el tipo de  inducción  de la crisis, la intensidad de 

la iniciación del estímulo y por neuronas que participen en la descarga. La  crisis 

puede proceder de vías con caminos alternos al bloqueo del sitio de acción en 

algunos circuitos del cerebro. Un papel importante de la SN probablemente sea 

sobre la propagación de crisis inducidas por ECH (Faingold, 1987). 

Lesiones bilaterales de la SN ejercen efectos supresores sobre las crisis 

generalizadas (Gale, 1986). Se ha observado reducción de la inducción de crisis por 

electrochoque y por kindling en amígdala, en el umbral y en la severidad de la de 

crisis por medio de lesiones en la SN hechas eléctricamente (Garant & Gale, 1983;  

Bonhaus et al., 1986). 
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4.2 Vías de la Substancia Nigra 

En relación a las conexiones aferentes de la SN, está bien establecido que el 

núcleo caudado y el putamen, proyectan topográficamente a la SN, de tal manera 

que las porciones mediales del caudado se proyectan a las partes mediales de la 

SN, mientras que las porciones laterales del caudado se proyectan a las partes 

laterales de la SN (Beckstead et al., 1979; Duggal & Barasi, 1983; Schneider et 

al., 1985). Sin embargo, la interacción funcional entre la FR y SN no son bien 

entendidas. No existe una vía directa entre médula espinal y colículos inferiores, pero 

la vía desde los colículos inferiores a la FR y colículos superiores ha sido reportada 

(Brodal, 1981; Kudo et al., 1983).  

 

4.3 Drogas Antiepilépticas y Sustancia Nigra 

El papel de la SN en convulsiones generalizadas ha sido estudiado por 

Iadarola y Gale (1982), estos autores han mostrado que el incremento selectivo en 

el contenido del GABA (ácido gammaaminobutírico, aminoácido con actividad de 

neurotransmisor presente en el cerebro, corazón, pulmones, riñones y ciertas 

plantas) en la SN por microinyecciones de ּז-vinyl–GABA (inhibidor GABA-t 

irreversible) bloquea la extensión de los miembros posteriores  por ECH. El curso 

temporal de esta protección para la extensión de los miembros  posteriores coincide 

exactamente con la elevación y declinación en el contenido de GABA en la SN. En 

contraste, inyecciones de ּז-vinyl–GABA en sitios fuera de  la SN como el tallo 

cerebral caudal fallan para producir protección a las crisis por ECH. Garant y Gale 

(1983) observaron que las lesiones eléctricas bilaterales (pero  no unilaterales) en la 
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SN abolían la extensión tónica de los miembros posteriores  en la prueba del ECH y 

atenuaban las convulsiones inducidas por bicuculina. 

Se ha encontrado que microinyecciones de ּז-vinyl–GABA o muscimol en el  

tallo cerebral de ratas bloquea las crisis tónico-clónicas producidas por ECH, o por  

drogas convulsivantes (Gale & Iadarola, 1980; Iadarola & Gale, 1982). Estas 

investigaciones  sugieren que la SN es el sitio crítico del mesencéfalo en la actividad  

anticonvulsivante mediada por GABA y que son necesarias inyecciones bilaterales  

para obtener protección a las crisis. Similarmente, inyecciones bilaterales  

intranigrales de GABA o muscimol disminuyen las crisis por kindling amigdalino y  

decrementan la duración de las postdescargas eléctricas (McNamara, 1983; Le Gal 

La Salle, 1983). El hecho de que el umbral a la crisis se incremente por la  aplicación 

intranigral de agonistas GABAérgicos, no indica que los patrones  espaciales y 

temporales de las convulsiones sean cambiados, así se sugiere que  la SN funciona 

como un regulador de la propagación de las crisis (Gale, 1985). La  SN parece ser el 

área clave para la propagación de las crisis y por lo tanto para la  acción de las 

drogas anticonvulsivas (Marrosu, 1990). Hay evidencias de que el  efecto intranigral 

de agonistas del GABA depende de los modelos de crisis  utilizados, así como de los 

componentes de las crisis (Depaulis et al., 1989, 1990;  Miller & Ferrendelli, 1990; 

Zhang, 1991). 

Las descargas neuronales en la SN reticulata, generalmente son aumentadas 

por la  administración sistémica de drogas convulsivantes (Waszczak et al., 1980, 

1981). En trabajos recientes, se ha podido demostrar que en el tallo cerebral existen 

sitios críticos  para la regulación de la excitabilidad en la corteza cerebral. Así, la 

aplicación  localizada de muscimol, agonista GABAérgico, a nivel de la SN, es capaz 
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de  inhibir las convulsiones inducidas por ECH o por la inyección de diferentes 

agentes convulsivos. Al parecer, la inhibición de las eferencias nigrales de la pars 

reticulata  al tálamo, tectum y FR modulan la propagación de la actividad paroxística 

(Gerhard, 1987). 

 

5. EPILEPSIA EXPERIMENTAL 

5.1 Características Generales de los Modelos de Epilepsia Experimental 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), ha definido a la epilepsia como 

una afección crónica de etiología diversa, caracterizada por crisis recurrentes, que se 

deben a una descarga neuronal excesiva (crisis epilépticas), que se asocian a 

diversas manifestaciones clínicas. Existen diferentes modelos de  epilepsia en 

animales de laboratorio que abarcan una gran cantidad de tipos de crisis, todos ellos 

con una gran importancia para la determinación de la efectividad de los diferentes 

medicamentos para controlar cada tipo de crisis, tal como se muestra en la Tabla 2. 

Tradicionalmente, los modelos experimentales de epilepsia, tanto los de crisis 

generalizadas como los de crisis focales han sido la base para la experimentación 

farmacológica de nuevos medicamentos antiepilépticos (Löscher & Schmidt, 2002). 

Las bases de estos modelos experimentales se han apoyado en las características 

clínicas de las diversas variedades de crisis epilépticas que en la actualidad están 

bien definidas en la clasificación de la Liga Internacional Contra la Epilepsia.  

La variedad clínica de cada crisis epiléptica ha tratado de ser reproducida en 

el caso de las crisis generalizadas, con los modelos de electrochoque (ECH) y 

kindling, por estimulación química con Pentilentetrazol (PTZ) y bicuculina o con 

modelos de cepas mutantes (Peterson & Albertson, 1998; Rogawski, 2006). Así 
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también, para el estudio de las crisis focales, los modelos más usados de generación 

de crisis epilépticas han sido los de penicilina o alúmina en la corteza cerebral en 

animales experimentales (Löscher & Schmidt, 1988; Löscher et al., 1991ª, 1991b; 

Löscher & Björn, 1991; Fisher, 1989). 

 

5.2 Objetivos de los Modelos Epilépticos 

El paso más importante en el descubrimiento de una nueva droga 

antiepiléptica es la selección del modelo experimental para la propagación inicial de 

la actividad anticonvulsivante (Kupfelberg, 1989; Löscher, 1991c; Martín & Pozo, 

2006). Los modelos experimentales que son más usados para la investigación en 

epilepsia son el ECH y PTZ (Krall et al., 1978; Löscher, 1985; Purpura, 1972; 

Swinyard, 1969; Peterson & Albertson, 1998; Rogawski, 2006). 

El ECH es utilizado como modelo para CTCG y la inducción de crisis clónicas 

por la administración subcutánea (s.c.) de PTZ se utiliza como modelo de crisis 

generalizada del pequeño mal (Krall et al., 1978; Swinyard, 1969; Löscher et al., 

1991b; Fisher, 1989). Los diferentes modelos de epilepsia en animales son usados 

en la búsqueda de nuevos anticonvulsivos, en los cuales las drogas antiepilépticas 

tradicionales son activas (Löscher & Schmidt, 1988; Peterson & Albertson, 1998). 

La DFH esta estructuralmente relacionada al fenobarbital y es usada cuando las 

benzodiacepinas fallan (Martín & Pozo, 2006). 
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Tabla 2. Modelos  de epilepsia experimental en animales.  

Parcial Simple, Aguda. 
 
Convulsivantes Tópicos: 
Penicilina 
Bicuculina 
Picrotoxina 
Estricnina 
Colinérgicos 
Otros. 
 
Estimulación Eléctrica Aguda: 
Rebanadas de neocorteza cerebral 
 
Parcial Simple, Crónica. 
 
Implantaciones metálicas Corticales: 
Hidróxido de aluminio 
Cobalto 
Zinc 
Hierro 
 
Daño Criogénico. 
 
Tónico-Clónico Generalizadas. 
 
Genéticas: 
Babuínos fotosensibles 
Crisis audiogénicas en ratón 
Ratas genéticamente propensas 
Rata del desierto (Gerbo) 
 
 
 
 
 
 

Otros. 
 
Alteraciones Metabólicas: 
Hipoxia 
Hipoglicemia 
Uremia 
Altas temperaturas 
 
Parcial Compleja. 
Ácido Kaínico 
Toxinas tetánicas 
Kindling 
 
Rebanadas Cerebrales: 
Rebanadas de hipocampo de roedor 
Preparaciones celulares 
 
Ausencias Generalizadas. 
 
Estimulación talámica 
Foco cortical bilateral 
Penicilina sistémica 
 
Estatus Epiléptico. 
 
Estimulación recurrente 
 
Electrochoque Máximo. 
 
Convulsivantes Químicos: 
Pentilentetrazol 
Picrotoxina 
Bicuculina 
Penicilina 
 

Fisher, 1989. 
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Para seleccionar un modelo experimental de epilepsia deben considerarse: 

1.- Especie. Algunos tipos de crisis son más comunes en algunas especies 

de animales, como la epilepsia fotogénica (Naquet & Meldrum, 1972) o 

audiogénicas (Collins, 1972), que son peculiares en ciertas especies. 

2.- Edad. El estado de desarrollo del cerebro juega un papel importante en 

la activación convulsiva del SNC (Purpura, 1972). 

3.- Tipo de crisis. Las características clínicas de la epilepsia pueden 

depender del sitio o sitios de excitación. Usualmente las convulsiones motoras 

focales son iniciadas por una excitación que involucra a la corteza motora. Se ha 

encontrado que algunas crisis del pequeño mal se originan desde la corteza 

promotora o prefrontal (Marcus, 1972). Manifestaciones psicomotoras producidas 

por irritaciones medio temporales (Mayanagi & Walker, 1974), se caracterizan por 

presentar mirada fija, movimiento de los ojos, automatismo, vocalización, 

masticación y otras respuestas motoras. 

4.- Tiempo de acceso de la epilepsia. Dependiendo del agente epiléptico, 

las crisis pueden ocurrir inmediatamente después de la estimulación o demorar 

minutos o hasta meses (Walker, 1983). 

5.- Crisis espontáneas o inducidas. Las crisis experimentales pueden ser 

inducidas por alguna condición o pueden ocurrir espontáneamente. 

6.- Crisis simples o recurrentes. Para algunos estudios las crisis simples 

son recurrentes, pero a menudo las crisis recurrentes son anuladas. Las crisis 

subsecuentes pueden ser reproducidas por otras aplicaciones de excitación, o en 

algunos modelos, puede ocurrir espontáneamente a intervalos, o ser estimulados 
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por una dosis subconvulsiva de un agente epiléptico cuando es requerida otra 

crisis (Prince, 1972). 

7.- Causa-efecto. En algunas preparaciones, la causa-efecto del agente se 

relaciona al fenómeno convulsivo. En la hipoglicemia por ejemplo, la fisiología y 

otros disturbios autónomos bajo manifestaciones epilépticas pueden ser 

prominentes. 

8.- Sustrato patológico. Cambios patológicos en el cerebro pueden 

presentarse como el resultado de la aplicación de agentes epileptogénicos o por la 

propia crisis. 

Clínicamente se ha podido estimar que un 20% de los pacientes con 

epilepsia no pueden ser tratados exitosamente con las drogas antiepilépticas 

actuales (Schmidt & Morselli, 1986). Para poder controlar a este tipo de 

pacientes es necesario desarrollar modelos experimentales de epilepsia, que 

simulen las características presentadas en pacientes con epilepsia no controlable, 

y el efecto de nuevos anticonvulsivantes en estos modelos. Los modelos de ECH y 

PTZ son básicos para el estudio de nuevos fármacos anticonvulsivos, siendo 

utilizados en la mayoría de los laboratorios de investigación epiléptica en todo el 

mundo, considerando a los modelos epilépticos como base importante para el 

estudio de los fármacos antiepilépticos (Gladding & Kupfeberg, 1985; Peterson 

& Albertson, 1998). La prueba del ECH tiene la finalidad de predecir la efectividad 

de la droga en crisis generalizadas de tipo tónico-clónico (gran mal), mientras que 

la prueba de PTZ es utilizada para evaluar la efectividad de las drogas en crisis 

generalizadas del pequeño mal o ausencias (Woodbury, 1972; Löscher & 

Schmidt, 1988; Fisher, 1989; Peterson & Albertson, 1998; Rogawski, 2006). 
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Aunque los modelos de ECH y PTZ han sido muy utilizados para el estudio y 

desarrollo del conocimiento de nuevas drogas antiepilépticas, existen diferentes 

modelos que simulan otros tipos de epilepsia y que pueden ser adicionados a los 

modelos tradicionales durante la evaluación de la droga (Löscher & Schmidt, 

1988). 

La búsqueda experimental de las drogas antiepilépticas ha sido realizada 

en ratas y ratones, donde las crisis han sido inducidas por medios químicos o 

eléctricos. Estos modelos (ECH y PTZ) en roedores han sido usados para la 

identificación de drogas con acción anticonvulsiva, es obvio que no se llega a 

englobar el desarrollo epiléptico en humanos, pero la representación de los 

modelos para la inducción de crisis epilépticas simples solo abarcan ciertas 

circunstancias en relación a la epilepsia clínica en humanos (Fisher, 1989). 

Según Löscher & Schmidt (1988), un modelo ideal de epilepsia debe 

presentar las siguientes características: (1) el desarrollo de crisis recurrentes 

espontáneas; (2) un tipo de crisis similar a la fenomenología clínica de la crisis en 

epilepsia humana: (3) que el tiempo de la crisis epiléptica sea similar al de los 

síndromes epilépticos generalizados en humanos; (4) las crisis clínicas tienen que 

estar asociadas con actividades parecidas a la epilepsia en el EEG. Actualmente, 

ningún modelo ha presentado todos estos criterios, sin embargo muchos son 

utilizados debido a que presentan algunas de las características mencionadas, 

permitiendo el estudio de los fármacos antiepilépticos con cierta particularidad, 

pudiendo entender más a fondo el comportamiento de la droga al integrar la 

información colectada al probar el fármaco ante diversos modelos de epilepsia. 
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5.3     Modelos Eléctricos 

Tres de los mejores tipos de modelos de inducción de crisis eléctricas 

pueden ser diferenciados: (1) modelos de umbral, en él se puede definir la 

corriente (voltaje) necesaria para provocar una crisis mínima (clónica) o máxima 

(extensión tónica); (2) la prueba del ECH con estimulación supramáxima; y (3) 

estimulación eléctrica focal con el modelo de kindling, en el que una estimulación 

eléctrica subconvulsiva repetida en alguna región del cerebro puede conducir el 

desarrollo de una crisis focal y generalizada (Chambon et al.,1986; Marsan, 

1972; Swinyard, 1972; Löscher et al., 1991ª; Peterson & Albertson, 1998). 

Modelos en los que se usa una estimulación eléctrica focal con la inducción de 

estímulos convulsivos después de las descargas provee un método simple para la 

reproducción del fenómeno ictal (manifestaciones que el paciente puede 

experimentar varios días antes de las crisis como la alteración del humor, 

irritabilidad, ansiedad, cansancio, somnolencia, etc.) de una epilepsia parcial 

(Marsan, 1972), pero comparándolo con el kindling, posee la desventaja de que el 

progreso epileptogénico no se pueda estudiar. 

El electrochoque (ECH) es quizá el mejor estudiado y el modelo más usado 

para generar crisis. Desde 1870 se han usado los estímulos eléctricos para 

producir crisis en animales (Fritsch, 1972). Spiegel (1937) cuantificó la técnica 

para producir crisis por choques eléctricos en el cráneo de animales. Merrit & 

Putnam (1938b) aplicaron el ECH proyectándolo a series de derivados 

barbiturados, resultando en el desarrollo de la DFH. El ECH es una prueba que 

permite la evaluación de una sustancia para prevenir la difusión de una crisis a 

través del tejido neuronal (Löscher et al., 1991). En la prueba del ECH, los 
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animales usualmente ratones o ratas, reciben un estímulo de suficiente cantidad 

para inducir una crisis máxima (extensión tónica) de los miembros posteriores 

(Fig. 2). Por tal razón, se necesita de más investigación acerca de la corriente de 

potencial supramáximo (50 mA en ratón y 150 mA en rata). 

El umbral a la crisis por ECH predice la efectividad de las drogas en crisis 

generalizadas del tipo gran mal y es mucho más sensitiva en este respecto que la 

inducción supraumbral del ECH. La estimulación eléctrica es aplicada vía 

electrodos cornéales o auditivos, con un estimulador que libera una corriente a 

una frecuencia de voltaje constante de 50-60/s con una duración del estímulo de 

0.5 s y una intensidad de 50 mA. Un punto importante es la resistencia interna del 

estimulador, que puede ser localizado en consideración a la resistencia externa 

del animal (alrededor de 5 Kohms). El umbral es usualmente determinado hasta 

que la corriente o voltaje inducen la extensión de los miembros posteriores en el 

50% de los animales (Löscher et al., 1991). El criterio para la ocurrencia de la 

crisis máxima es la extensión tónica de los miembros posteriores (Swinyard et al., 

1952; Raines & Anderson, 1976). En las ratas, la extensión de los miembros 

posteriores no puede ser inducida confiablemente por estimulación eléctrica, y la 

extensión de estos miembros puede ser usada como punto final (Fisher, 1989; 

Peterson & Albertson, 1998). La respuesta convulsiva de las ratas al ECH (150 

mA, 0.2 s, 60 Hz) a través de electrodos cornéales, comienza por una fase tónica 

(flexión tónica seguida de la extensión de los miembros posteriores). La fase 

tónica es seguida por un clonus bilateral de los miembros posteriores. 
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Fig. 2. Extensión tónica en el ratón. Representado en la letra A el animal muestra una extensión 
tónico de las extremidades posteriores. Ésta es la respuesta mas severa al electrochoque y puede 
durar hasta 15 segundos. El animal mostrado en la letra B muestra una extensión tónica sin la 
extensión de los miembros posteriores. La abolición de de la extensión tónica es una indicación de 
la actividad del fármaco antiepiléptico en crisis tónico-clónico generalizadas. La inhibición de la 
crisis inducida se considera si las extremidades no se extienden en un ángulo mayor a 90º con 
respecto al torso (Peterson & Albertson, 1998). 
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La prueba del ECH ha sido utilizada para evaluar la potencialidad efectiva 

de las drogas frente a la CTCG. En esta prueba, la habilidad de la droga para 

abolir la extensión de los miembros posteriores es un índice de la efectividad 

anticonvulsiva (Gerhard, 1987). Para realizar el ECH se aplica una gota de 

solución salina a cada ojo del animal, posteriormente se colocan los electrodos 

(cornéales o auriculares), seguidos por un estímulo eléctrico de 50 mA para ratón 

o 150 mA para rata, con una frecuencia de 60 Hz por un tiempo de 0.2 s, 

posteriormente se realiza la observación en el transcurso de la crisis, que consiste 

en la flexión y extensión tónica de los miembros posteriores de 0.2-0.5 s, después 

de la convulsión clónica generalizada sigue una recuperación del animal 

(Stagnitto, 1990; Peterson & Albertson, 1998) como se muestra en la Fig. 2. El 

componente tónico se considera abolido si la extensión de los miembros 

posteriores no excede 90° en ángulo con el plano del cuerpo (Porter et al., 1984; 

Swinyard & Woodehad, 1982). 

La corriente convulsiva en el 50% de los animales (CC 50) o voltaje 

convulsivo en el 50% de los animales (VC 50), también designado como VE 50 

puede ser determinado por los efectos de las curvas de corriente correspondientes 

a cada dosis, determinado en la curva de efecto (Litchfield & Wilcoxon, 1949), 

usando de 8-10 animales por intensidad de estímulo. Se necesita menos tiempo y 

cantidad de animales para la determinación del umbral por los métodos llamados 

súperos o ínferos. El VE 50 y los límites de confianza para el 95% de probabilidad 

puede ser calculado matemáticamente por las respuestas positivas (crisis tónica) y 

negativas (sin crisis tónica) obtenidas con el grupo de animales. Para comparar los 

efectos de la droga, se ha sugerido calcular la dosis para elevar el umbral en un 
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20% de los animales que se utilizaron (Swinyard et al., 1952, Löscher, 1982). 

Las dosis respectivas para cada droga se presentan en la Tabla 3. El umbral 

control en el ratón es aproximadamente de 6-9 mA o de 90-140 V 

respectivamente, dependiendo de la tensión, edad y método de estimulación 

(umbrales determinados vía electrodos auditivos, la cual es un poco menor que la 

determinada vía electrodos cornéales). Si los animales son utilizados mas de una 

vez, el aumento postictal en el umbral de la crisis debe ser considerado. Si la 

determinación no es más de una vez al día, el umbral de la crisis es 

marcadamente constante (Fisher, 1989). 

 

Tabla 3. Potencia anticonvulsivante de algunas drogas comunes. 

DROGA  DOSIS EFECTIVA PARA   NEUROTOXICIDAD 
   INCREMENTAR EL UMBRAL  ANTIEPILÉPTICA 
   A LA CRISIS EN RATÓN (mg/kg) (mg/kg i. p.) 

   ECH i. p.  PTZ i. v.  Ratón  Rata 

DFH   006.0   NE   065.0  130.0 
Carbamecepina -------   NE   072.0  026.0 
Fenobarbital  001.5   004.0   069.0  024.0 
Primidona  002.5   -------   680.0  300.0 
Acido Valproico 110.0   100.0   425.0  365.0 
Etosuximida  NE   160.0   440.0  220.0 
Diazepam  003.5   000.5   007.3  002.4 

NE= No Efectivo, i. p.= intraperitoneal, i. v.= intravenoso.  
Löscher & Schmidt, 1988 

 

Todos los animales son estimulados con la misma intensidad de corriente 

supramáxima (corriente necesaria para generar un potencial de acción nerviosa). 

Con una corriente constante de 50 mA (50-60 s) puede ser usado para el ratón y 

una corriente de 150 mA para la rata (Swinyard, 1972., Swinyard, 1949., 
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Swinyard et al., 1952). Con un estimulador de voltaje constante, el voltaje mínimo 

puede ser de 250 V para el ratón y 750 V para la rata (el umbral máximo para las 

crisis en ratas es aproximadamente de 250-350 V ó 20-50 mA). Cuando es 

necesario, la extensión de los miembros puede ser considerado como un punto 

final alternativo. El estímulo es aplicado vía electrodos cornéales o auditivos por 

0.2 s, pero debido a la resistencia del estimulador éste se puede ver elevado. La 

potencia anticonvulsiva de la droga en la prueba del ECH se determina por el 

cálculo de la anticonvulsión para la supresión de la extensión tónica de los 

miembros posteriores (DE 50). Grupos de 8-10 animales se usan por cada dosis y 

la DE 50 se calcula por la curva de efectividad de la dosis por el método descrito 

por Litchfield & Wilcoxon (1949). 

Los márgenes entre las dosis con actividad anticonvulsiva son expresados 

por los Índices de Protección (IP). Para obtener el IP de pruebas de un 

compuesto, los efectos adversos y los efectos anticonvulsivantes son 

cuantificados en pruebas situadas por el análisis cuántico de dosis-respuesta (la 

correspondencia entre la cantidad de droga y la magnitud del efecto), usando 

algunos grupos de animales. Para obtener las curvas dosis-respuesta, la Dosis 

Neurotóxica Media Mínima o dosis necesaria mínima para generar neurotoxicidad 

en el 50% de la población (TD 50) y la DE 50, es calculada dividiendo TD 50/DE 

50 (Löscher & Björn, 1991). 

A través del ECH, PTZ y las pruebas de neurotoxicidad que se han utilizado 

para la identificación de anticonvulsivos, estas pruebas han cuantificado durante 

las últimas décadas, y los resultados que se han reportado sobre las drogas 

antiepilépticas comunes y del desarrollo de nuevos anticonvulsivos en estas 
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pruebas aparentemente estandarizadas muestran variaciones cuantitativa y 

cualitativamente (Chweh et al., 1985; Frey, 1985; Krall et al., 1978; Löscher, 

1985, Löscher & Schmidt, 1988; Worms & Lloyd, 1981), sugiriendo que los 

factores técnicos, biológicos, farmacológicos y otros como el modelo experimental, 

especies y vía de administración afectan los resultados experimentales obtenidos. 

Varios estudios han determinado la importancia de mantener constantes algunos 

factores como especie, sexo, edad, temperatura del ambiente, dieta, ritmo 

circadiano, ritmos hormonales y estacionales en la evaluación de las drogas 

antiepilépticas (Koella, 1985; Maynert, 1969; Pórszász & Wórum, 1971; 

Swinyard, 1969, Woodbury, 1969; Woodbury & Davenport, 1952). 

Aunque algunos modelos de crisis usan una estimulación eléctrica para la 

inducción de CTCG en roedores, y son ampliamente empleadas para identificar 

anticonvulsivos, la importancia del papel de las diferentes técnicas, los factores 

biológicos y los farmacológicos en la interpretación de los resultados que se 

obtienen con estos modelos muchas veces no es reconocida (Peterson & 

Albertson, 1998; Löscher, et al. 1991a). 

 

6 LA DIFENILHIDANTOINA COMO ANTIEPILÉPTICO 

6.1 Historia de la Difenilhidantoína 

Se sabe que los primeros medicamentos antiepilépticos utilizados en la 

clínica no fueron estudiados en función de su eficacia, de su toxicidad, o su 

seguridad porque cuando se introdujeron a la terapia humana se carecía de 

instituciones que reglamentaran la experimentación clínica en relación a la 

seguridad y eficacia.  

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


  

 42 

En el tratamiento farmacológico de la epilepsia, el objetivo es disminuir la 

frecuencia de las crisis,  la gravedad de las mismas y reducir la toxicidad para el 

cerebro y otros tejidos. Los antiepilépticos son generalmente administrados por vía 

oral e intravenosa, limitando su acceso y permanencia al cerebro por la barrera 

hematoencefálica y haciendo que los medicamentos antiepilépticos no sean 

siempre eficaces (Bennewitz & Saltzman, 2009). 

La DFH (Fig. 3) significó un gran avance en la terapia médica para el 

control de la epilepsia porque su uso es el resultado de una investigación 

planeada. Blitz la sintetizó por primera vez en 1908, sin embargo, cuando se llegó 

a probar como un hipnótico se encontró que era poco potente. Para entonces, 

Merritt y Putnam ya habían estudiado e introducido el modelo del ECH para 

identificar compuestos con probable efecto anticonvulsivo,  fue así como en 1938 

estos investigadores pudieron demostrar la eficacia anticonvulsivante que tiene la 

DFH. Este hallazgo fue de gran relevancia porque, además de encontrar que este 

fármaco era efectivo contra varios tipos de epilepsia, éste no presentaba efectos 

sedantes, dejando en claro que el estudio con ECH podría ser una herramienta 

valiosa para el estudio de la neurofisiología de la epilepsia por medio de diferentes 

tipos de animales experimentales, poniendo así en evidencia la posibilidad de que 

se pudieran valorar experimentalmente  la eficacia de todos los medicamentos 

anticonvulsivos por medio de diferentes especies de animales experimentales 

(Martínez, 1991; Meldrum & Rogawski, 2007). 
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Fig. 3. Estructura química de la difenilhidantoína (Research Biochemicals Incorporated, 1991). 

 

Por otra parte, se ha documentado que desde 1938 la DFH ha sido uno de 

los fármacos anticonvulsivos usado con mayor frecuencia para el tratamiento de 

los diferentes tipos de crisis epilépticas como las crisis generalizadas (gran mal) y 

de crisis parciales, ésto por la eficacia mostrada para el control de este tipo de 

crisis en humanos (Marrosu, 1990). 

Recientemente, la DFH ha sido reevaluada como antiepiléptico por 

diferentes investigadores, llegando así a ser determinada como un fármaco 

prototipo para inhibir las convulsiones experimentales inducidas por ECH 

(Martínez, 1991). Así también, se ha llegado a documentar que la DFH llega a ser 

altamente efectiva para  inhibir las crisis experimentales ocasionadas por ECH, sin 

embargo ésta llega a ser poco efectiva para poder controlar las crisis producidas 

por PTZ (Löscher & Schmidt, 1988, Löscher et al., 1991ª, Löscher et al., 1991b; 

Fisher, 1989). 
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A pesar del interés substancial en el desarrollo de fármacos antiepilépticos 

(FAE) más seguros y eficaces, seis clases de FAE en uso desde hace 15 a 75 

años siguen siendo los fármacos primarios usados para tratar pacientes con 

epilepsia. Las diferentes clases de FAE incluyen a la DFH, carbamazepina, 

barbitúricos, valproato y benzodiacepinas. Estos FAE son utilizados para tratar 

CTCG, mioclonías, ausencias y crisis parciales. El uso de diferentes clases de 

FAE se debe a que su eficacia es variable contra los diferentes tipos de crisis 

epilépticas. La DFH y la carbamazepina se emplean preferentemente en casos de 

CTCG y parciales (Macdonald, 1991). Recientemente el tratamiento con drogas 

antiepilépticas ha presentado avances notables, con la introducción de 11 nuevos 

FAE de segunda generación como son: valproato, vigabatrina, tiagabina, 

lamotrigina, oxcarbacepina, felbamato, topiramida, gabapentina, levetiracetam, 

zonisamida y pregabalina (Rogawiski, 2006; Meldrum & Rogawski, 2007). 

Los estudios experimentales de estimulación han estandarizado los 

métodos para la evaluación de las drogas anticonvulsivantes (Woodbury, 1972). 

En los años treintas la DFH, la mesantoína y los diones fueron introducidos 

(Walker, 1983). 

La DFH es esencialmente la única hidantoína usada clínicamente en el 

presente, y ha sido empleada para probar diferentes modelos de crisis epilépticas 

en animales. Merritt y Putnam (Merritt, 1938a) identificaron a  la DFH como una 

droga anticonvulsiva con acciones sedativas e hipnóticas leves. Además, la DFH 

es efectiva ante crisis tónico-clónica generalizada y en todos los tipos de crisis 

parciales (Eadie & Tyrer, 1980; Macdonald, 1986). 
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6.2 Farmacología de la Difenilhidantoína 

El uso apropiado de las drogas para el tratamiento de la epilepsia se basa 

principalmente en: la absorción, distribución y eliminación de la droga (Porter, 

1983). La cantidad que se absorbe de los anticonvulsivos desde los diferentes 

tipos de administración (oral, subcutánea o intramuscular) dependen de diferentes 

factores como: el pKa y la solubilidad de la droga en los lípidos, el pH de los 

medios en los que las drogas son disueltas, así como el lugar de ingreso de la 

misma y su concentración. Muchos anticonvulsivos son absorbidos desde el tracto 

gastrointestinal por difusión pasiva de iones a través de la mucosa y dentro del 

torrente sanguíneo. La DFH presenta un pKa de 9.2, así la DFH es 

extremadamente insoluble en los jugos gástricos a un pH bajo, por lo que la 

velocidad de absorción en el estomago resulta consecuentemente baja. 

La porción distal del duodeno es el sitio de máxima reabsorción después de 

la administración oral, donde el pH es de 7-8 permitiendo que alguna cantidad de 

DFH disuelta se absorba (Woodbury, 1969). Una porción de la droga está limitada 

al unirse a las proteínas del plasma, las cuales sirven como reservorio de 

mantenimiento de la droga que se encuentra libre, prolongando así la acción del 

fármaco. La unión de la DFH al plasma varía entre las diferentes especies de 

animales, excepto en el ratón, en el cual la cantidad de la droga libre es elevada, 

únicamente 1/20 del total de la concentración de la DFH en el plasma está en 

estado libre (Woodbury, 1969). 

Comparando la administración intraperitoneal (i.p.) con la administración 

intravenosa (i.v.) de DFH, las concentraciones séricas aumentan y decaen 
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rápidamente después de la administración i. v. obteniendo así que la vía i. p. es 

más eficiente que la i. v. (Lothman, 1991). 

Otro punto importante es el pH de los fluidos extracelulares e intracelulares, 

la distribución del fármaco entre los fluidos extra e intracelulares es dependiente 

del gradiente de pH a través de los fluidos y del pKa de las drogas. 

La distribución de la DFH, la cual tiene un pKa de 9.2, no sigue la razón 

calculada de la ecuación de Henderson-Hasselbach (la cuál es empleada para 

medir la transferencia de un fármaco desde su sitio de administración hacia la 

sangre). Así, algunos cambios en el pH extracelular y/o intracelular, tienen un 

pequeño efecto sobre los calculados porque el pKa es alto y el pH de la droga 

existe predominantemente no ionizada. Los cambios de pH ejercen importantes 

efectos sobre la distribución de los fármacos anticonvulsivantes a través de la 

membrana celular, no únicamente por cambios de la ionización de las drogas, sino 

también por la alteración de la unión al plasma o constituyentes de los tejidos. Los 

cambios de pH afectan la cantidad de fármaco utilizable en los sitios del receptor 

(Woodbury, 1969). 

La farmacocinética de la DFH parece ser la misma en adultos mayores que 

en jóvenes, no hubo diferencias entre mujeres y hombres en cuanto al volumen de 

distribución y la vida media de eliminación (Ahn et al, 2008). 

Para tener acceso al receptor, la administración oral del medicamento debe 

pasar la barrera de la mucosa gástrica y el tracto gastrointestinal, introducirse a la 

circulación, difundirse al espacio extracelular y atravesar la barrera de la 

membrana celular, si el sitio del receptor se encuentra en la célula. Varios factores 

afectan estos procesos (absorción del fármaco, distribución en el cuerpo, acción 
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en los receptores y la subsecuente eliminación por biotransformación y excreción) 

son importantes en algunos estudios que prueban la valoración de los 

anticonvulsivantes (Woodbury, 1969). 

Firemark et al. (1963) especuló que la DFH se une a las proteínas del 

cerebro. Otro factor importante en la evaluación de las drogas anticonvulsivantes 

es el papel del líquido cerebroespinal (LCE) en la regulación de la concentración 

del anticonvulsivante en el SNC. El LCE en el ventrículo y cavidad subaracnoidea, 

desde la coroides a la villi aracnoides provee un continuo drenaje de sustancias 

que entran a la vía cerebral. Además, las sustancias que entran al LCE desde el 

cerebro por vía villi aracnoides, sustancias como aniones monovalentes, 

probablemente potasio y algunos electrolitos, entran a la sangre por transporte 

activo a través de las células coroides (Woodbury, 1969). 

La administración de DFH en adultos es de 5-7 mg/kg diarios para alcanzar 

concentraciones séricas terapéuticas de 10-20 µg/ml (Macdonald, 1986). Sin 

embargo, dado que la DFH se liga aproximadamente al 90% de las proteínas, la 

concentración de DFH libre en el serum y en el fluido cerebroespinal es solamente 

de 1-2 µg/ml (Sironi, 1980). 

Las propiedades fisicoquímicas como el momento molecular dipolo y el 

coeficiente de partición han sido asociados con la actividad anticonvulsiva de la 

DFH debido a que ésta debe tener la habilidad para atravesar la barrera 

hematoencefálica (BHE) (Woodbury, 1982). Debido a que en esta estructura se 

restringe la entrada de compuestos polares y grandes moléculas como proteínas, 

aparentemente las drogas anticonvulsivas como la DFH pueden estar limitadas 

para atravesar la BHE por la fuerte unión a las proteínas plasmáticas. Realmente, 
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las concentraciones de DFH cerebrales en rata han sido solo el 12.5% de la que 

se encuentra en el serum (Cornford, 1984). Este índice de medida cerebral y 

medidas en vivo de transferencia a través de la BHE, representa la fracción de 

DFH en el cerebro que es aproximadamente 1/3 a 6/10 de las concentraciones 

totales en el plasma de la droga en estado libre. Así, la fracción libre de DFH que 

hay en el plasma penetra en la BHE uniéndose a varios constituyentes celulares. 

De esta concentración de DFH se pueden lograr niveles en el cerebro muy 

similares a los niveles plasmáticos, puesto que las uniones de las macromoléculas 

son más fuertes que las de las proteínas plasmáticas (Firemark, Barlow & Roth, 

1963). También, la lipofilia de la DFH es un factor importante para su acumulación 

en el SNC por medio de los fosfolípidos y proteínas (Goldberg & Todoroff, 1976). 

Este mecanismo de entrada al SNC, el cual es controlado por la afinidad molecular 

puede restringir la distribución de la DFH en el cerebro, el cual puede ser alterado 

por diferentes estados de la enfermedad. Rapport et al. (1975) encontró 

diferencias en la concentración de DFH entre un cerebro normal y el foco 

epiléptico, de este hallazgo se ha especulado que la DFH no podría penetrar 

fácilmente en el foco epiléptico debido a la reducción del fluido sanguíneo o a la 

disminución de la afinidad en el foco epiléptico comparado con el tejido normal. 

Esto puede explicar la pobre respuesta que a veces se observa. 

La DFH no se distribuye homogéneamente en el cerebro, sino que se 

acumula en el cerebro y en el tallo cerebral (Kokenge, 1965). Algunas de las 

indicaciones de toxicidad de la DFH descritas clínicamente y en pruebas 

histológicas revelan la degeneración de las células de Purkinje producidas por la 
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DFH en el humano y en animales de laboratorio (Snider & Del Cerro, 1972; 

Anderson & Raines, 1974). 

Puro & Woodward (1973) encontraron que el período de descargas 

espontáneas de las células de Purkinje son deprimidas por dosis elevadas de 

DFH. La DFH se distribuye rápidamente en algunos tejidos y se puede concentrar 

más en éstos que en el plasma. En el cerebro, grasa y músculo esquelético la 

droga se encuentra a menor concentración que en hígado, riñón y glándulas 

salivales. La DFH en el hígado se puede metabolizar en tres diferentes productos 

y es rápidamente excretada en la bilis dentro del tracto gastrointestinal. 

Únicamente algunos restos del fármaco penetran el tracto gastrointestinal 

provenientes de la bilis, solamente el 6% ingresa por vía salival y probablemente 

también por medio del páncreas (Woodbury, 1969). Algunos minutos después, la 

DFH y sus metabolitos se excretan en las heces fecales después de que el 

medicamento es administrado intravenosamente. Por otra parte, cuando la droga 

se administra oralmente, aproximadamente el 10% de la DFH se excreta por esta 

vía. El hígado es capaz de metabolizar a la DFH y otros tejidos acumulan la droga 

secundariamente. Eventualmente, todos los metabolitos se absorben desde el 

tracto gastrointestinal, los cuales son excretados posteriormente. A las 24 horas el 

50% de los metabolitos están presentes en el tracto gastrointestinal y otro 50% 

están en la orina; a las 48 horas el 93% se ha excretado por la orina. Únicamente 

el 5% de la dosis administrada no se excreta por la orina (Woodbury, 1969). 

La DFH induce la síntesis de monoxigenasas hepáticas y enzimas 

conjugadas. Ésto puede dar como resultado una aceleración en el metabolismo de 

otros medicamentos liposolubles, llevando a una disminución de los efectos 
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farmacológicos. Las interacciones farmacodinámicas pueden causar problemas en 

pacientes epilépticos (Brodie, 1992). Las interacciones farmacocinéticas pueden 

afectar la absorción, distribución, metabolismo y excreción de la droga debido a la 

marcada variabilidad interindividual en estos eventos. Sólo un pequeño porcentaje 

de pacientes puede sufrir repercusiones clínicas importantes (Brodie, 1992). 

Muchas interacciones inhibidoras involucran enzimas monoxigenasas 

hepáticas, usualmente como consecuencia de la competencia entre el índice y la 

interacción del fármaco en los sitios de unión de la enzima concerniente. La 

interacción farmacodinámica puede ser inferida por la producción de sinergismo o 

antagonismo para los efectos benéficos o adversos de dos medicamentos con o 

sin evidencia de cambios en la concentración de alguna de éstas (McInnes & 

Brodie, 1988). El resultado de la interacción puede afectar al sistema biológico, 

órgano, célula o enzima. 

Todas las drogas antiepilépticas producen deterioro cognitivo. Ésto puede 

ser potenciado por otros agentes psicoactivos como el etanol y antihistamínicos 

(Brodie, 1988). Además, algunos agentes neurolépticos y antidepresivos 

tricíclicos tienen un potencial para reducir el umbral a la crisis, y exacerban el 

desorden clínico (Wroblensky et al., 1990). 

La absorción, distribución, biotransformación y excreción de las drogas 

determina la concentración del fármaco disponible para el receptor y la duración 

del efecto. Estos cambios en cualquiera de los parámetros antes mencionados 

puede modificar sustancialmente la evaluación cuantitativa de las drogas. Así, la 

determinación de estos parámetros puede incrementar el entendimiento del 

mecanismo por el cual actúa el fármaco anticonvulsivo. La toxicidad depende de la 
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concentración de la droga, particularmente en pacientes que reciben DFH se 

presenta debido a que el metabolismo hepático es saturable y finalmente de lleva 

una autoinducción en la cantidad de enzimas capaces de metabolizar el fármaco 

(Woodbury, 1969). La mayoría de la biotransformación de los fármacos 

anticonvulsivantes tiene lugar en el hígado por la enzima metabolizadora de 

drogas localizada en el endoplasma reticular o microsomas (Cuccinelli et al., 

1965; Hansen et al., 1966; Kiorboe, 1966). 

 

6.3 Efectos Adversos 

Los efectos adversos de los medicamentos antiepilépticos pueden ser 

divididos en: (a) efectos tóxicos; (b) efectos en órganos específicos; (c) efectos 

potenciados como resultado de interacciones con otros fármacos; (d) efectos 

teratogénicos. 

Las relaciones adversas de las drogas fueron reportadas por Rawlins 

(1982). El clasificó las reacciones de los medicamentos en dos tipos: Tipo A, en 

donde los efectos adversos del fármaco pueden ser explicados por las 

propiedades farmacológicas del mismo; Tipo B, siendo estos efectos adversos 

inexplicables. 

Las reacciones Tipo A son resultado del aumento de los efectos 

farmacológicos, y se presenta en el límite de la curva dosis-respuesta 

(representación cuantitativa que expresa el efecto biológico en función de la 

concentración de un fármaco). Éstas también pueden ser por el resultado de la 

formulación farmacéutica o de factores farmacocinéticos individuales como la 
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absorción o la excreción del fármaco (Dreifuss, 1983). Las reacciones Tipo A 

específicas se presentan en la Tabla 4. 

La DFH puede reducir los niveles de tiroxina libres en la sangre, otros 

efectos endocrinos incluyen la elevación de los niveles de cortisol en el plasma por 

la DFH (Choy, 1971; Gallagher, 1976; Meikle, 1969; Vincent, 1978). La DFH 

puede interferir con el metabolismo de los carbohidratos, esto incrementa la 

dificultad en el control de la diabetes (Cudsworth & Cunningham, 1974; Janz & 

Schmidt, 1975; Schmidt, 1981). 

La DFH está implicada con algunos efectos metabólicos como son la 

osteomalacia (trastorno del hueso laminar, caracterizado por la pérdida de la 

calcificación de la matriz, dando lugar a reblandecimiento del hueso, que se 

acompaña de debilidad, fracturas, dolor, anorexia y pérdida de peso) con 

reducción sérica de la 25-hidrocolecalciferol (Bell et al., 1979; Kruse, 1968; 

Latorre & Kenny, 1974; Mosekilde & Melsen, 1976; Rowe, 1974). Los niveles de 

calcio algunas veces disminuyen y se elevan los de fosfatasas alcalinas. Los 

cambios en los huesos son notorios por los efectos de la desmineralización. 

Además, la DFH está implicada con el desarrollo de la anemia megaloblástica 

(Druskin, 1962; Kiorboe & Plum, 1966) y de la encefalopatía con cambios 

mentales. 

La similitud del anillo hidantoínico de la DFH con el anillo imidazólico de la 

cimetidina puede aumentar la posibilidad de que actúe similarmente para inhibir el 

sistema citocromo P-450 involucrado en el catabolismo oxidativo del estradiol, 

resultando en la elevación de los niveles séricos de estradiol (Galbraith & 

Michanovicz, 1989). 
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Por otra parte se ha sugerido que la DFH puede reducir la testosterona libre 

mediante la inducción de aromatasa, que incrementa la conversión de la 

testosterona libre a estradiol. El estradiol ejerce una fuerte influencia inhibidora 

sobre la secreción de hormona luteinizante y también se ha sugerido que juega un 

papel importante en la retroalimentación negativa, tanto en hombres como en 

mujeres (Herzog, 1991). Se ha llegado a determinar en diferentes estudios que la 

DFH está implicada fuertemente con la reducción de IgA en el serum y en la saliva 

(Aarli, 1976, 1980; Fontana, 1976). 

 

Tabla 4. Tipos específicos de reacciones Tipo A. 
 

 Difenilhidantohína.  
o Agudas: Somnolencia, ataxia, diplopía, complicaciones 

gastrointestinales, náuseas, hipotensión. 
o Crónicas: Hiperplasia gingival, anemia megaloblástica, 

osteomalacia con deficiencia de vitamina D, encefalopatía, disfunción 
cerebral, disfunción endocrina, pseudolinfoma, inmunosupresión, 
agranulocitosis, hemorragia en recién nacidos. 

 Fenobarbital. 
o Agudas: Sedación, disturbios de la conducta, ataxia. 
o Crónicas: Dificultad para concentrarse, deficiencia cognitiva, 

pérdida de la iniciativa, hemorragia en recién nacidos. 
 Primidona. 

o Agudas:  Sedación, vértigo, nauseas, inestabilidad. 
o Crónicas: Disturbios en la conducta, dificultad para concentrarse, 

pérdida de la libido, hemorragia en recién nacidos. 
 Carbamazepina. 

o Agudas: Diplopía, somnolencia, vértigo, estomatitis, problemas 
de secreción, diarrea, deshidratación, constipación. 

o Crónicas: Inducción enzimática, anemia, leucopenia, elevación 
enzimática hepática. 

 Benzodiacepinas. 
o Agudas: Sedación, ataxia, irritabilidad, crisis tónicas. 
o Crónicas: Disturbios conductuales, pérdida de iniciativa. 

Dreifuss, 1983. 
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Algunos estudios implican a la DFH como un factor que puede incrementar 

el daño en las funciones cognitivas de los individuos (Nolte, 1980; Stores, 1975). 

Además se ha reportado en pacientes que toman DFH un síndrome de deterioro 

intelectual progresivo que no siempre es reversible. (Vallarta, 1974). 

En cuanto a la parte de los efectos neurológicos que se pueden relacionar 

con la dosis administrada de DFH éstos son muy conocidos y han sido muy 

estudiados, los más frecuentemente reportados son: temblor, vértigo, diplopía 

(doble visión), nistagmo (movimientos rítmicos involuntarios de los ojos), ataxia 

(marcha inestable y desequilibrio postural), disartria (dificultad para hablar), y 

cambios mentales (Schmidt, 1982; Schmidt & Lempert, 1987). De acuerdo con 

algunos estudios, se ha reportado que el nistagmo puede aparecer cuando la 

concentración de DFH en el plasma es alrededor de 20µg/ml, la ataxia y los 

cambios mentales de 30 y 40 µg/ml respectivamente (Buchtal & Lennox-Buchtal, 

1972). 

Hasta ahora, las dosis anticonvulsivas de varios fármacos pueden producir 

sedación, daños a la actividad motora y otros defectos en funciones centrales. Con 

respecto a la DFH, ésta es poco neurotóxica en ratas y en el ratón. La DFH (50-

200 mg/Kg) induce sedación, ataxia y un incremento en el tono muscular; algunos 

animales exhiben crisis clónicas a estas altas dosis de DFH (Löscher & Björn, 

1991). 

También se ha descrito el desarrollo de movimientos anormales con la 

administración de DFH (Ahmed et al., 1975; Chadwick & Reynolds, 1976; 

Chalhub, 1976; Rasmussen & Kristensen, 1977). El síndrome de coreoatetosis 

(movimientos involuntarios irregulares que pueden afectar a la cara, cuello, tronco, 
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extremidades o a los músculos respiratorios, dando la apariencia de intranquilidad) 

se puede presentar en pacientes que toman DFH (Bodensteiner, 1981; Lauting, 

1979). Algunos pacientes que toman DFH por largos períodos pueden presentar 

evidencias de neuritis periférica (inflamación o degeneración diseminada, aguda o 

subaguda de nervios periféricos de distribución simétrica, caracterizada 

inicialmente por acorchamiento y hormigueo de las extremidades, sensación de 

calor, frío y fiebre ligera que progresa a dolor) por ausencia del reflejo rotuliano y 

por el retraso de la velocidad de conducción nerviosa. Esta neuropatía es 

generalmente asintomática. 

Las reacciones Tipo B aparentemente no están relacionadas con los 

fármacos, o con acciones farmacológicas. El salpullido en la piel abarca las 

erupciones morbiliformes, o dermatitis exfoliativa. Ésto se puede presentar con 

cualquier medicamento anticonvulsivo (Pollack, 1979; Roberts & Marks, 1981; 

Weedon, 1975). Se pueden presentar anormalidades más específicas como el 

eritema multiforme (infiltrados linfocíticos en la piel, que causan necrosis de los 

queratinocitos), síndrome de Stevens-Johnson (enfermedad inflamatoria grave, en 

ocasiones mortal. Se caracteriza por la aparición aguda de fiebre, ampollas en la 

piel y úlceras en las mucosas de labios, ojos, boca, vías nasales y genitales) 

(Mueller, 1963; Pollack, 1979; Taafe & O´Brien, 1975), epidermolisis necrozante 

(grupo de enfermedades cutáneas hereditarias poco frecuentes en las que se 

desarrollan vesículas y ampollas, especialmente en zonas traumatizadas) (Gately 

& Lam, 1979) o esclerodermia (endurecimiento y engrosamiento crónico de la piel 

causado por la acumulación de colágeno) (Teoh & Chan, 1975). 
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El Lupus eritematoso sistémico se ha descrito por la administración de DFH 

(Boernink & Miller, 1973; Bourlond, 1970). El lupus eritematoso consiste en 

fiebre, artritis (inflamación de las articulaciones que se caracteriza por dolor y 

tumefacción), linfadenopatía (cualquier proceso que ocasiona un crecimiento 

localizado o generalizado de los ganglios o vasos linfáticos) y ocasionalmente 

miocarditis (trastorno inflamatorio del miocardio producido por una infección viral, 

bacteriana o micótica, enfermedad del suero, fiebre reumática por un agente 

químico o como complicación de una enfermedad del colágeno), pericarditis 

(inflamación del pericardio asociada a traumatismos, neoplasias, infecciones, 

uremia, infarto de miocardio, enfermedades del colágeno u otras causas 

desconocidas) y fallas renales (Agarwal et al., 1977). 

Las discrasias sanguíneas (trastorno en el que cualquiera de los 

constituyentes de la sangre es anormal o está presente en una cantidad anormal, 

como ocurre en la leucemia y en la hemofilia) son los efectos colaterales más 

serios que se presentan en terapias con medicamentos anticonvulsivantes. El 

daño puede ser en las líneas de células maduras, en el caso de que sólo se 

encuentre un elemento involucrado, el resultado es la trombocitopenia (trastorno 

sanguíneo en el que el número de plaquetas está disminuido) y la 

agranulocitopenia (trastorno sanguíneo caracterizado por una reducción grave del 

número de granulocitos), pero en la mayoría de los casos severos se presenta 

hipoplasia de la médula ósea. 

La depresión en la médula ósea puede dar como resultado efectos 

alérgicos o tóxicos. La mortandad por anemia aplástica (deficiencia de todos los 

elementos formes de la sangre como consecuencia de una insuficiencia medular 

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


  

 57 

que no es capaz de generar nuevas células) después de la administración de 

fármacos antiepilépticos es del 75% aproximadamente. 

La DFH puede conducir a la linfadenopatía que forma parte de un síndrome 

en donde se presenta fiebre, salpullido, hepatosplenomegalia (aumento de tamaño 

del bazo y del hígado) (Chaiken, 1950; Gropper, 1956). 

La toxicidad hepática es una reacción adversa (del Tipo B) con una 

mortalidad muy elevada, ésta puede complicar la terapia con DFH que usualmente 

parte de una enfermedad febril con la hepatosplenomegalia (Andreasen et al., 

1973; Bourlond, 1970; Gropper, 1956; Lee, 1976). 

 

6.4  Mecanismos de Acción de la Difenilhidantoína 

Para estudiar los mecanismos de acción de las drogas antiepilépticas es 

esencial recurrir a modelos experimentales de crisis (in vivo y/o In vitro) sobre el 

cual probar los fármacos antiepilépticos (Woodbury, 1983). 

No obstante, para conocer la actividad de la droga, es importante identificar 

el sitio de acción (receptor) en el sistema nervioso central (SNC) para el caso de 

los anticonvulsivos. Para que estos fármacos lleguen al receptor en el SNC deben 

pasar un número de barreras físicas y ganar acceso al receptor, dependiendo de 

las propiedades físicas y químicas de la droga. Cuando el medicamento alcanza al 

receptor, la duración de acción depende de procesos físicos y químicos, para la 

inactivación de la droga y/o la eliminación de ésta desde el receptor y 

eventualmente del cuerpo. Ésto es esencialmente  importante para evaluar las 

drogas anticonvulsivas y para definir los factores farmacológicos concernientes al 

ingreso y egreso de los fármacos a los receptores, así como la duración de acción 
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en el receptor. Además, el efecto de la droga en su sitio de acción está 

condicionado por una variedad de procesos fisiológicos que pueden incrementar o 

disminuir la susceptibilidad del sitio del receptor a la acción del fármaco 

(Woodbury, 1969; Bennewitz & Saltzman, 2009). 

Así, a concentraciones séricas de 10-20 µg/ml (40-80 µM) de DFH, ésta 

ejerce una acción anticonvulsivante pudiendo causar sedación o interferir con la 

función normal en algunos sujetos (Jones, 1985; Rall, 1980), además de algunos 

efectos cognoscitivos que han sido reportados (Thompson, 1981). 

No obstante de su gran uso, el mecanismo de acción anticonvulsivo de la 

DFH se basa en las siguientes hipótesis: estabilización de la membrana 

hiperexcitada (Koery, 1951; Rosenberg, 1967; Toman, 1949), bloqueo de la 

conductancia de sodio (Lipicky, 1972; Pincus, 1972; Martín & Pozo, 2006), 

supresión de la transmisión sináptica excitadora vía presinápsis o postsinápsis 

(Gage, 1980; Yaari, 1985, Martín & Pozo, 2006), y el incremento de la inhibición 

mediada por GABA (Aickin, 1981). 

La DFH parece tener múltiples acciones (Woodbury, 1980), incluyendo: (a) 

acciones no sinápticas para reducir la conducción de sodio bloqueando los 

disparos repetitivos y reduciendo la potenciación postetánica, (b) acciones 

postsinápticas para inducir la inhibición mediada por GABA y reducir la transmisión 

sináptica excitadora, (c) acciones presinápticas para reducir la entrada de calcio y 

bloquear la liberación de neurotransmisores (Macdonald, 1986). 

Las acciones no sinápticas o directas sobre la membrana abarcan: (a) 

reducción del período máximo de despolarización del potencial de acción 

(Hershkowitz & Ayala, 1981), (b) reducción de la entrada de sodio (Courtney & 
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Etter, 1983; Matsuki, 1981, Martín & Pozo, 2006), (c) limitación de los disparos 

repetitivos de los potenciales de acción dependientes de sodio (McLean & 

Mcdonald, 1981; Perry, 1978). 

En cultivos neuronales de médula espinal se observa que no se restringe el 

potencial de membrana, ni la resistencia interna se altera significativamente por la 

DFH a concentraciones de 2-50 µg/ml (McLean & Mcdonald, 1983), la DFH a 2 

µg/ml no altera la acción los potenciales dependientes de sodio, pero a 

concentraciones mayores el período de elevación del potencial de acción se 

reduce alrededor del 50% con la correspondiente reducción del potencial de 

acción. En contraste, la DFH altera los ciclos de disparos repetitivos de los 

potenciales de acción a concentraciones menores de 2µg/ml (Macdonald, 1986). 

El mecanismo de la DFH para bloquear los disparos repetitivos todavía no esta 

claro. 

Estudios con fijación de voltaje (Courtney & Etter, 1983; Matsuki, 1981), 

han sugerido que la DFH se liga reversiblemente a los canales de sodio (de 

manera dependiente del voltaje y tiempo), inactivando la acción de iniciación del 

potencial de acción para producir una limitación dependiente de la frecuencia. Con 

el disparo de cada potencial de acción sucesivo en el tren, más canales podrían 

agregarse en un estado de inactivación, hasta que el resto de los canales sean 

insuficientes  y posteriormente se liberen de la DFH para responder a futuras 

excitaciones (Macdonald, 1986). 

Postsinápticamente la DFH se ha mostrado como un reductor de las 

respuestas excitadoras en neuronas de la corteza e hipocampo de rata (Matthews 

& Connor, 1977). Presinápticamente, la DFH (2.5-25 µg/ml) se presenta como un 
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bloqueador de la liberación de neurotransmisores en la unión neuromuscular de 

anfibios y ratones (Gage, 1980), y de la liberación de potasio por la 3H-

norepinefrina en cultivos de tejidos cerebrales de rata (Pincus & Lee, 1973). Este 

bloqueo puede ser efectuado por la reducción de la influencia de calcio. Además, 

la DFH decrementa la amplitud de los potenciales dependientes de calcio en 

neuroblastomas de ratón (Tuttle & Richelson, 1979), reduciendo las 

concentraciones de nucleótidos cíclicos en sinaptosomas (DeLorenzo, 1976). 

La DFH disminuye la descarga repetitiva sostenida a concentraciones 

séricas terapéuticas, y además reduce la amplitud de los potenciales de acción 

dependientes de sodio al aumentar la dependencia de voltaje de la inactivación del 

estado estable y reducir el ritmo de recuperación de la inactivación de los canales 

sódicos (Macdonald, 1991; Rogawski, 2006). 

La DFH reduce el flujo de calcio en las terminales sinápticas, y bloquea la 

liberación presináptica del neurotransmisor (Yaari, 1985, Martín & Pozo, 2006). 

Las investigaciones realizadas por Macdonald (1991) muestran que la DFH 

suprime el potencial de acción sódico, pero sólo bajo condiciones en las que se 

presentan disparos repetitivos. Probablemente ésto puede ser debido a que la 

droga hiperpolariza la membrana estimulando la bomba de sodio-potasio o por 

incrementar la conductancia de varios iones. Alternativamente, la DFH puede 

reducir la corriente entrante de sodio por interacción con los canales dependientes 

del voltaje. Ésto puede acompañarse por la inactivación de los canales sódicos, 

inhibiendo la activación del canal o reduciendo el flujo de corriente por medio de la 

apertura de los canales. 
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Hasta el momento, los mecanismos por los cuales la DFH puede interferir 

con las corrientes de calcio todavía no están bien esclarecidos. Se ha llegado a 

plantear la existencia de un mecanismo alternativo para la inducción del bloqueo 

del canal de calcio por la DFH, pudiendo ser  éste, la inhibición de la fosforilación 

del mismo canal (Macdonald, 1991; Martín & Pozo, 2006). 

La búsqueda del papel de la ATPasa sodio-potasio en la epilepsia se ha 

centrado en encontrar defectos en el transporte que puede involucrar una clara 

reducción de la liberación de potasio extracelular por la despolarización neural vía 

mecanismos pasivos o la reducción del transporte activo mediado por la ATPasa 

sodio-potasio en las neuronas o en la glía (Stahl & Harris, 1986). Es posible que 

el defecto de la ATPasa sodio-potasio pueda modificar el nivel de excitabilidad de 

las células por la afección del transporte de calcio o la liberación del 

neurotransmisor por los mecanismos descritos por Vizi (1978) y Powis (1981). 

Tower (1969) propuso que el defecto del transporte de sodio y potasio 

puede contribuir a los disparos espontáneos repetitivos, basado en el decremento 

de la habilidad de tejidos cerebrales de humanos epilépticos para acumular el 

potasio. 

Woodbury (1955) encontró una correlación directa entre la tasa de 

concentración de sodio extracelular/intracelular y el umbral del ECH en ratas. La 

DFH incrementa el flujo de sodio en ratas normales y decrementa la concentración 

sódica intracelular en ratas normales y en ratas expuestas a ECH. De esta 

manera, la actividad anticrisis de la DFH resulta de la estimulación de la bomba de 

sodio, disminuyendo el sodio intracelular. 
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Perry (1978) encontró que en el axón de calamar la DFH como la 

tetrodoxina, restringe el bloqueo y la excitabilidad de los canales de sodio. Ésto 

sugiere que la DFH y la tetrodoxina pueden tener estructura análogas y que la 

DFH puede ejercer este efecto por la inhibición específica de la permeabilidad 

sódica. Catterall (1981) encontró que la DFH bloquea la activación del canal de 

sodio por un mecanismo alostérico competitivo. Se ha planteado que la DFH y la 

carbamazepina comparten parte del mismo mecanismo de acción bloqueando los 

canales de Na+ y Ca2+ dependientes de voltaje (Armijo et al., 2005; Katarzyna et 

al., 2005). 

Estudios de Goldberg (1977) muestran evidencia de la unión de la DFH a 

los fosfolípidos membranales, postulando que las interacciones pueden tener 

mayor influencia en la estabilización de la membrana; tal vez, por asociación de 

calcio con las membranas. Sugaya (1987) sugiere que la inhibición de calcio 

intracelular acontece en gran parte por acción de la DFH (Fig. 4). 

Algunas de las observaciones de los efectos de la DFH en el SNC es que 

suprime el incremento de la amplitud de las descargas reflejas que normalmente 

son seguidas de estimulaciones a altas frecuencias por medio de vías aferentes 

(Esplin, 1957). En contraste, la descarga refleja no es afectada a períodos cortos 

de estimulación. En algunos momentos se ha propuesto que la DFH bloquea la 

potenciación postetánica (producción de potenciales posinápticos aumentados en 

respuesta a la estimulación, ocurre después de un breve tren de estímulos en la 

neurona presináptica) de la transmisión sináptica (Yaari, 1986). 
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Fig. 4. Esquema del probable modelo de acción de la difenilhidantoína. 
(Sugaya, 1987). 

 

Los neurotransmisores son liberados sobre las terminales presinápticas por 

exocitosis de vesículas sinápticas, éste procedimiento está mediado por los 

receptores de calcio (Katz, 1969). La DFH induce la reducción de la liberación del 

neurotransmisor por el bloqueo de calcio en las terminales presinápticas. 

Se ha sugerido que la DFH puede interferir con la liberación de 

neurotransmisores por la inhibición de la fosforilación protéica membranal 

estimulada por calcio, pudiendo disminuir la exocitosis de las vesículas sinápticas 

(DeLorenzo, 1976). La DFH puede afectar la transmisión sináptica por la 

interacción directa con los receptores postsinápticos. 
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En algunos estudios evaluados con sinapsis excitadoras, se encontró que la 

DFH (50-100 µM) deprime la acción postsináptica del neurotransmisor acetilcolina 

(Gage, 1980; Yaari, 1977, 1979). También hay evidencias de que la DFH puede 

aumentar la acción postsináptica inhibidora del GABA. 

El GABA es el mayor transmisor inhibidor en el SNC de los mamíferos, sus 

disfunciones han sido frecuentemente implicadas en la fisiopatología de la crisis 

(Olsen, 1984). El mecanismo más común del GABA es la acción inhibidora 

postsináptica, creando una hiperpolarización neuronal a través de la activación de 

los canales de cloro en la membrana (Coombs, 1955). El receptor a GABA y el 

canal de cloro residen en una proteína compleja de la membrana postsináptica 

que parece poseer sitios modulares de receptores para benzodiacepinas y 

barbitúricos (Olsen, 1984). La DFH puede interactuar en este complejo en el sitio 

del receptor benzodiacepínico (Olsen, 1981), incrementando el tiempo de apertura 

de los canales de cloro, aumentando y prolongando la corriente inhibidora 

postsináptica (Aickin, 1981). Un esquema que extrapola los efectos de la DFH 

basado en la realización de mamíferos epilépticos se presenta en la Fig. 5. 

Por otro lado, se ha señalado la hipótesis de que la DFH interfiere con la 

transmisión dopaminérgica (Lalonde, 1985; Lepore, 1985; Marrosu, 1990). 
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Fig. 5. Modelo simplificado de la retroalimentación positiva bajo el desarrollo de una crisis 
máxima y la posible influencia de la difenilhidantoína sobre esta.  

(Yaari, 1986). 
  

OBJETIVOS 

Los propósitos del presente estudio fueron: 

1. Determinar los posibles sitios de acción para controlar crisis epilépticas 

generalizadas inducidas por electrochoque en el ratón de la DFH 

administrada intracerebralmente en el tallo cerebral. 

2. Obtener el grado de potencia de la DFH en los posibles sitios de acción, 

ante crisis epilépticas generalizadas producidas con el modelo de ECH en 

el ratón. 
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METODOLOGIA 

a) Técnica de Microinyección 

Se utilizaron 167 ratones machos de la cepa NIH con un peso de 25-35 g, 

los cuales se ambientaron a un período de luz-obscuridad de 12/12 horas 

respectivamente, durante dos meses previos a la experimentación. Los animales 

se albergaron en cajas de policarbonato especiales para ratón, con agua y comida 

ad libitum. 

Los ratones fueron divididos en tres grupos. Al primer grupo con 20 

solamente se le suministró un ECH, sin una microinyección intracerebral previa. 

Este primer grupo fue utilizado para determinar el umbral convulsivo producido por 

ECH. Al segundo grupo con 68 ratones se le suministró 0.5µl de solución salina al 

0.9% por medio de una cánula de microinyección intracerebral calibre 27 de 5 mm 

de longitud conectada a una micro jeringa Hamilton de 10µl. 20 minutos después 

de la microinyección intracerebral a cada animal experimental se le aplicó un ECH 

y se valoró la crisis epiléptica producida. Al tercer grupo con 79 ratones se le 

suministró 25µg/0.5µl de DFH por medio de una cánula de microinyección 

intracerebral calibre 27 de 5 mm de longitud conectada a una micro jeringa 

Hamilton de 10µl. 20 minutos después de la microinyección intracerebral se le 

aplicó un ECH a cada animal experimental y se valoró la crisis epiléptica 

producida. 

 

b) Inducción por Electrochoque de Crisis Tónico-clónico Generalizadas 

En el primer grupo se realizaron pruebas para determinar el umbral 

convulsivo producido por  ECH vía corneal, para lo cual, se diseñaron electrodos 
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corneales con características específicas para la córnea del ratón. En esta técnica, 

los electrodos se conectaron a un electro estimulador con las siguientes 

especificaciones, una corriente eléctrica de 20, 30 ó 40 mA, con pulsos cuadrados 

de 60 Hz, con 0.25 seg de duración del estímulo. Para determinar el porcentaje de 

EXT y MOR como se muestra en la Gráfica 1, se utilizaron 20 ratones machos de 

la cepa NIH (5 con una intensidad de 20 mA, 5 con una intensidad de 30 mA y 10 

con una intensidad de 40 mA). 

Para realizar el ECH, se aplicó una gota de solución salina a cada ojo del 

animal, posteriormente se colocaron los electrodos corneales previamente 

cubiertos con crema conductora, seguido a la colocación de los electrodos se les 

administró un estímulo eléctrico de 20, 30 ó 40 mA a ciclos cuadrados de 60 Hz 

durante 0.25 seg. Posteriormente, se realizó la observación de la crisis que 

consiste de una flexión y extensión tónica de los miembros posteriores dentro de 

la convulsión clónica generalizada seguida por depresión y recuperación, o en su 

caso, la muerte del animal. El componente tónico se consideró abolido si la 

extensión de los miembros posteriores no excedía los 90º en ángulo con el plano 

del cuerpo. 
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 Gráfica 1. Curva intensidad-respuesta que muestra el umbral convulsivo a la EXT y MOR 
inducido por ECH en el ratón de la cepa NIH (25-35 g) con una duración de el impulso eléctrico de 
0.25 s. Esta gráfica permite determinar el umbral convulsivo de 40 mA que será utilizado para los 
grupos tratados con solución salina y DFH. 

 

c) Tratamiento Histológico 

Se fijaron los animales con formol al 10% a través de la técnica de 

perfusión intracardiaca, la cual consistió en realizar una incisión en el tórax para 

localizar el corazón. Se efectuó una incisión en la aurícula derecha y se adaptó un 

catéter calibre 27 en el ventrículo izquierdo para hacer circular solución salina con 

heparina durante 5 min, seguido de formol al 10% durante 10 min. Una vez que se 

fijó el animal, se removió el cráneo para extraer el cerebro, mismo que se colocó 

en viales con formol  al 10% manteniéndolos durante una semana para asegurar 

la fijación completa y adecuada del cerebro. 
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En cada cerebro se realizaron cortes histológicos de 80µm por medio de un 

microtomo de congelación. Los cortes que contenían los sitios de microinyección 

fueron montados en portaobjetos etiquetados y previamente cubiertos con 

grenetina, estas laminillas fueron teñidas con la técnica de Nissl para resaltar 

somas neuronales. Esta técnica consistió en exponer el tejido cerebral a diferentes 

soluciones, bajo el siguiente tren de tinción: alcohol al 70% (5 min), alcohol al 80% 

(5 min), alcohol al 95% (5 min), agua destilada (5 min), tinción con violeta de 

cresilo (30 min), alcohol al 95% (1 min), alcohol al 95% acidulado (1 min), alcohol 

absoluto (3 min) y xilol (3 min). Inmediatamente después, las láminas teñidas se 

les aplicó bálsamo de Canadá para preservar el tejido y se les colocó un 

cubreobjetos. 

Subsiguientemente, se determinaron los sitios de microinyección realizados 

en cada uno de los animales y se clasificaron según su anatomía. 

Finalmente se procesaron los datos estadísticamente con la prueba de ji2 

con frecuencias esperadas iguales, para delimitar si existen o no diferencias 

significativas entre los tres grupos. 

 

RESULTADOS 

a) Análisis de Resultados para el Grupo con Electrochoque Sólo 

Para el grupo con ECH sólo, el porcentaje de extensión (EXT) y mortalidad 

(MOR) después de la aplicación del ECH con una intensidad de 40 mA, una 

duración de 0.25 seg a ciclos cuadrados de 60 Hz fue de 100%, no obstante se 

analizó el porcentaje de EXT y MOR a intensidades de estímulo de 20 mA y 30 
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mA, con la misma frecuencia y duración del estímulo (Gráfica 1), encontrando un 

0% de efecto para la EXT y MOR. 

 

b) Porcentaje de Extensión en Diferentes Estructuras del Mesencéfalo 

Los resultados del porcentaje de EXT para la microinyección intracerebral 

de DFH o solución salina en estructuras mesencefálicas (Fig. I) son los siguientes. 

El grupo tratado con solución salina mostró que para todas las estructuras 

cerebrales analizadas, se presenta un 100% en la EXT después de la aplicación 

de un ECH, tales estructuras son: cápsula interna (CI); lemnisco medio (LM); 

substancia nigra reticulata (SN); núcleo ventral del tálamo (VE); núcleo reuniens 

talámico (RE); formación reticular mesencefálica (FM); núcleo posterior del 

hipotálamo (PH);   núcleo interpeduncular (IP) y zona incerta (ZI) como se muestra 

en la Gráfica 2. 

En el grupo tratado con DFH se encontró que en ciertas estructuras del 

mesencéfalo, tales como la CI y el LM se presentó un 100% de EXT después de la 

aplicación del ECH (Gráfica 2).  

Sin embargo, existen otras estructuras mesencefálicas en donde se 

presentó protección ante el ECH cuando se administró DFH intracerebral, a 

continuación se presentan estas estructuras con su porcentaje de EXT 

correspondiente: ZI, 33%; IP y PH, 50%; FM, 61%; RE y VE, 67% y SN, 71% 

(Tabla Ia). Todas estas estructuras presentaron diferentes niveles de significancia 

y valores de ji2, siendo la ZI la estructura con el decremento a la EXT más 

significativo con una ji2 de 33.75, y un nivel de significancia p≤ 0.00001, seguida 

por el IP y el PH con 16.66 de ji2 y una p≤ 0.00001. Siendo estas tres estructuras 
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las que presentaron los índices de mayor protección de todas las zonas cerebrales 

investigadas (Tabla III). 
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Gráfica 2. Porcentaje de EXT por ECH en diferentes estructuras mesencefálicas a los 20 
minutos de la microinyección intracerebral de difenilhidantoína y solución salina. 
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Fig. I. Cortes transversales de cerebro de ratón que muestran las estructuras del mesencéfalo 
tratadas con microinyección de difenilhidantoína o solución salina ante el ECH;     Extensión 
solución salina,      Extensión difenilhidantoína,       No extensión  difenilhidantoína (el número en la 
parte inferior  de cada corte representa la lámina correspondiente del Atlas Histológico de Sidman 
et al., 1971). 
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Estructura Abr. % EXT SAL n % EXT DFH n ji2 p 

Zona Incerta ZI 100 3 33 3 33.75 **** 

N. Interpeduncular IP 100 3 50 4 16.66 **** 

N. Post. Hipotalámico PH 100 3 50 4 16.66 **** 

Form. Ret. Mesencef. FM 100 7 61 13 9.44 *** 

N. Reuniens Talámico RE 100 3 67 3 6.52 ** 

N. Vent. del Tálamo VE 100 3 67 3 6.52 ** 

Substancia Nigra Ret. SN 100 4 71 7 4.91 * 

Cápsula Interna CI 100 3 100 3 0.00 NS 

Lemnisco Medio LM 100 3 100 3 0.00 NS 

Tabla Ia. Porcentajes de EXT en diferentes estructuras mesencefálicas obtenidos para los 
grupos tratados con DFH y solución salina. Abr= abreviatura, DFH= difenilhidantoína, EXT= 
extensión, ji2= ji cuadrada para frecuencias esperadas iguales, NS= no significativo, p= nivel de 
significancia, SAL= solución salina, n= número de animales tratados, ****= p≤ 0.00001, ***= p≤ 
0.002, **=p≤ 0.01, *= p≤ 0.03. 

 

c) Porcentaje de Extensión en Diferentes Estructuras del Puente 

En cuanto a las diferentes estructuras pontinas tratadas con DFH o solución 

salina se observaron los siguientes porcentajes de EXT. En el grupo tratado con 

solución salina se presentó un 100% de EXT después de la aplicación del ECH, 

las estructuras fueron las siguientes: formación reticular pontina (FP), lemnisco 

lateral (LL), núcleo rojo (NR), pedúnculo cerebral (PC) y tracto tectoespinal (TT) 

como se muestra en la Gráfica 3. 
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Fig. II. Cortes transversales de cerebro de ratón que muestran las estructuras del puente tratadas 
con microinyección de difenilhidantoína o solución salina ante el ECH;     Extensión Solución 
Salina,      Extensión difenilhidantoína,       No extensión  difenilhidantoína (el número en la parte 
inferior  de cada corte representa la lámina correspondiente del Atlas Histológico de Sidman et al., 
1971). 
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Así, en el grupo de DFH se encontró que en ciertas estructuras del puente, 

tales como la FP, el LL, el NR y el TT se presentó un 100% de EXT después de la 

aplicación del ECH. 

Sin embargo, en el PC se mostró un 75% de EXT ante el ECH cuando se 

administró DFH intracerebral (Tabla Ib), presentando una ji2 de 3.57 y una “p” no 

significativa, encontrando así que ninguna de las estructuras tratadas en el puente 

con DFH presentó protección ante la aplicación del ECH (Tabla III). 

 

Tabla Ib. Porcentajes de EXT en diferentes estructuras pontinas obtenidos para los grupos 
tratados con DFH y solución salina. Abr= abreviatura, DFH= difenilhidantoína, EXT= extensión, ji2= 
ji cuadrada para frecuencias esperadas iguales, NS= no significativo, p= nivel de significancia, 
SAL= solución salina, n= número de animales tratados. 

 

 

Estructura Abr. % EXT SAL n % EXT DFH N ji2 P 

Pedúnculo Cerebral PC 100 4 75 3 3.57 NS 

Form. Ret. Pontina FP 100 15 100 12 0.00 NS 

Lemnisco Lateral LL 100 3 100 3 0.00 NS 

N. Rojo NR 100 2 100 2 0.00 NS 

Tracto Tectoespinal TT 100 2 100 2 0.00 NS 
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Gráfica 3. Porcentaje de EXT por ECH en diferentes estructuras pontinas a los 20 minutos de la 
microinyección de difenilhidantoína o solución salina. 

 
 

d) Porcentaje de Extensión en Diferentes Estructuras del Bulbo 

Los porcentajes de EXT para la microinyección intracerebral de DFH o 

solución salina en diferentes estructuras bulbares (Fig. III) son los siguientes. 

En el grupo de solución salina se encontró que para todas las estructuras 

cerebrales analizadas, se presenta un 100% de EXT después de la aplicación del 

ECH, tales estructuras son la formación reticular bulbar (FB) y el fascículo 

longitudinal medio (FL), tal como se puede observar en la Tabla Ic. 

Por otro lado, en el grupo con DFH se observó que en el FL se obtuvo un 

100% de EXT después de la aplicación del ECH. Sin embargo, en la FB se mostró 

un 64% de extensión ante el ECH (Grafica 4), encontrando además una ji2 de 

7.90 con una p≤ 0.0002 siendo esta estructura la única que presentó una 

protección significativa ante el ECH a nivel del bulbo (Tabla III). 

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


  

 77 

 
Fig. III. Cortes transversales de cerebro de ratón que muestran las estructuras del bulbo tratadas 
con microinyección de difenilhidantoína o solución salina ante el ECH;     Extensión Solución 
Salina,      Extensión difenilhidantoína,       No extensión  difenilhidantoína (el número en la parte 
inferior  de cada corte representa la lámina correspondiente del Atlas Histológico de Sidman et al., 
1971). 
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Estructura Abr. % EXT SAL n % EXT DFH N ji2 P 

Form. Ret. Bulbar FB 100 7 64 11 7.90 *** 

Fascículo Long. Medio FL 100 3 100 3 0.00 NS 

Tabla Ic. Porcentajes de EXT en diferentes estructuras bulbares obtenidos para los grupos 
tratados con difenilhidantoína y solución salina. Abr= abreviatura, DFH= difenilhidantoína, EXT= 
extensión, ji2= ji cuadrada para frecuencias esperadas iguales, NS= no significativo, p= nivel de 
significancia, SAL= solución salina, n= número de animales tratados, ***= p≤ 0.002. 
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Gráfica 4. Porcentaje de EXT por ECH en diferentes estructuras bulbares a los 20 minutos de la 
microinyección de difenilhidantoína o solución salina. 
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e) Porcentaje de Mortalidad en Diferentes Estructuras del Mesencéfalo 

Los resultados del porcentaje de MOR para la microinyección intracerebral 

de DFH o solución salina en diferentes estructuras mesencefálicas (Fig. I) se 

describen a continuación. 

En el grupo tratado con solución salina, el porcentaje de MOR fue de 100 

para las siguientes estructuras: FM, LM, IP, PH, VE, SN, y ZI. Sin embargo, la CI y 

el RE presentaron una MOR de 33% y 67% respectivamente (Tabla IIa). 

 

Estructura Abr. % MOR SAL n % MOR DFH n ji2 P 

Form. Ret. Mesencef. FM 100 7 8 13 78.37 **** 

Zona Incerta ZI 100 3 33 3 33.75 **** 

N. Interpeduncular IP 100 3 50 4 16.66 **** 

N. Post. Hipotalámico PH 100 3 50 3 16.66 **** 

Substancia Nigra Ret. SN 100 4 57 7 11.77 *** 

Cápsula Interna CI 33 3 33 3 00.00 NS 

N. Reuniens Talámico RE 67 3 67 3 00.00 NS 

N. Ventral del Tálamo VE 100 3 100 3 00.00 NS 

Lemnisco Medio LM 100 3 100 4 00.00 NS 

Tabla IIa. Porcentajes de MOR en diferentes estructuras mesencefálicas obtenidos para los 
grupos tratados con difenilhidantoína y solución salina. Abr= abreviatura, DFH= difenilhidantoína, 
MOR= mortalidad, ji2= ji cuadrada para frecuencias esperadas iguales, NS= no significativo, p= 
nivel de significancia, SAL= solución salina, n= número de animales tratados, ****= p≤ 0.00001, 
***= p≤ 0.002. 

 

Por otro lado, en el grupo con tratamiento de DFH se mostró un 100% de 

MOR en el LM. En este grupo, se mostró en la FM un 8% de MOR (ji2= 78.37 y 
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una p≤ 0.00001), en la ZI (ji2= 33.75 y una p≤ 0.00001) tanto para el IP como para 

el PH se obtuvo un 50% de MOR (ji2= 16.66 y p≤ 0.00001), así también en la SN 

se observó un 57% de MOR (ji2= 11.17 y p≤ 0.002), finalmente en la CI, el RE, el 

VE y el LM presentaron una ji2 de 0, siendo no significativa.  

 

f) Porcentaje de Mortalidad en Diferentes Estructuras del Puente 

En cuanto a las diferentes estructuras pontinas tratadas bajo DFH o 

solución salina se observaron los siguientes porcentajes de MOR (Fig. II). En el 

grupo tratado con solución salina se presentó un 100% de MOR después de la 

aplicación del ECH, tales estructuras son: LL, NR, PC y TT. Sin embargo, en la FP 

se observó un 92% de MOR (Tabla IIb). 

Por otra parte, en el grupo de DFH se encontró que en ciertas estructuras 

del puente, tales como el LL, el NR y el TT se presentó un 100% de MOR después 

de la aplicación del ECH. 

No obstante, la FP mostró un 53% de MOR (ji2= 10.48 y p≤0.002), el PC 

presentó un 50% de MOR ante el ECH (ji2= 16.66 y p≤ 0.00001) cuando se 

administró DFH. 

Estructura Abr. % MOR SAL n % MOR DFH n ji2 p 

Pedúnculo Cerebral PC 100 3 50 4 16.66 **** 
Form. Ret. Pontina FP 92 12 53 15 10.48 *** 
Lemnisco Lateral LL 100 3 100 3 00.00 NS 
N. Rojo NR 100 2 100 2 00.00 NS 
Tracto Tectoespinal TT 100 2 100 2 00.00 NS 

Tabla IIb. Porcentajes de  MOR en diferentes estructuras pontinas obtenidos para los 
grupos tratados con difenilhidantoína y solución salina. Abr= abreviatura, DFH= difenilhidantoína, 
ji2= ji cuadrada para frecuencias esperadas iguales, MOR= mortalidad, NS= no significativo, p= 
nivel de significancia, SAL= solución salina, n= número de animales tratados, ****= p≤ 0.00001, 
***= p≤ 0.002. 

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


  

 81 

g) Porcentaje de Mortalidad en Diferentes Estructuras del Bulbo 

Los resultados para la microinyección intracerebral de DFH o solución 

salina en diferentes estructuras bulbares (Fig. III) son los siguientes: en el grupo 

con tratamiento de solución salina se encontró un 100% de MOR  para el FL, y un 

75% de MOR en la FB, teniendo estas dos estructuras una ji2= 0, no significativa 

(Tabla IIc). 

Por otro lado, en el grupo con DFH se encontró que el FL tuvo un 100% de 

MOR después de la aplicación de un ECH. Sin embargo, en la FB se mostró un 

64% de MOR ante el ECH (ji2= 0, no significativa). 

 

Estructura Abr. % MOR SAL n % MOR DFH n ji2 p 
Form. Ret. Bulbar FB 75 11 64 7 00.00 NS 
Fascículo Long. Medio FL 100 3 100 3 00.00 NS 
Tabla IIc.  Porcentajes de MOR en diferentes estructuras bulbares obtenidos para los grupos 
tratados con DFH y solución salina. Abr= abreviatura, DFH= difenilhidantoína, ji2= ji cuadrada para 
frecuencias esperadas iguales, MOR= mortalidad, NS= no significativo, p= niel de significancia, 
SAL= solución salina, n= número de animales tratados. 
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Estructura Abr. % EXT SAL % EXT DFH ji2 p 

Zona Incerta ZI 100 33 33.75 **** 

N. Interpenducular IP 100 50 16.66 **** 

N. Post. Hipotalámico PH 100 50 16.66 **** 

Form. Ret. Mesencef. FM 100 61 9.44 *** 

Form. Ret. Bulbar FB 100 64 07.90 *** 

N. Reuniens Talámico RE 100 67 06.52 ** 

N. Ventral del Tálamo VE 100 67 06.52 ** 

Sustancia Nigra SN 100 71 04.91 * 

Pedúnculo Cerebral PC 100 75 03.57 NS 

Cápsula Interna CI 100 100 00.00 NS 

Lemnisco Medio LM 100 100 00.00 NS 

Form. Ret. Pontina FP 100 100 00.00 NS 

Lemnisco Lateral LL 100 100 00.00 NS 

N. Rojo NR 100 100 00.00 NS 

Fásciculo Long. Medio FL 100 100 00.00 NS 

Tracto Tectoespinal TT 100 100 00.00 NS 

Tabla III. Potencialidad de la difenilhidantoína ante las crisis inducidas por ECH, las estructuras 
cerebrales están acomodadas de mayor a menor grado de potencia de acuerdo con el patrón 
conductual valorado de extensión.  Abr.= abreviatura, DFH= difenilhidantoína, ji2= ji cuadrada para 
frecuencias esperadas iguales, NS= no significativo, p= nivel de significancia, SAL= solución salina, 
n= número de animales tratados, ****= p≤ 0.00001, ***= p≤ 0.002, **= p≤ 0.01, *= p≤ 0.03. 
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DISCUSION 

 

a) Microinyección con Difenilhidantoína y Solución Salina en Relación al 

Porcentaje de Extensión 

Las estructuras mesencefálicas, pontinas y bulbares que corresponden al 

grupo tratado con solución salina mostraron un 100% de EXT (Tablas Ia, Ib y Ic), 

lo cual sugiere que la microinyección intracerebral de solución salina (0.5µl) no 

ejerce efecto protector ante la aplicación de un ECH vía corneal, ésto muestra que 

la inyección intracerebral de solución salina, así como la lesión cerebral en cada 

estructura valorada no altera el patrón conductual de crisis generalizadas 

producidas por un ECH. Esto apoya lo que menciona Browing et al. (1989), de 

que transectos hechos en el tallo cerebral justo sobre el cerebro medio no 

bloquean la inducción de crisis por ECH. Sin embargo, existen otros estudios 

(Jiannai et al., 1969; Gale, 1986) que proponen a la FM y SN como sitios donde 

las lesiones cerebrales pueden ocasionar un efecto bloqueador ante las crisis. 

Por otro lado, en el grupo de DFH se encontró que estructuras 

correspondientes a la región mesencefálica del tallo cerebral como la CI y el LM 

no presentaron ningún efecto protector a la EXT inducida por ECH, ya que se 

observó un 100% de la misma (Tabla Ia), indicando que en estos sitios la DFH no 

ejerce acción anticonvulsiva. Sin embargo, existen otras estructuras 

mesencefálicas donde la DFH ejerce un efecto protector al ECH. El sitio de mayor 

protección antiepiléptica ejercida por la DFH es la ZI, donde se observó una 

reducción del 77% a la EXT, es decir, sólo el 33% de los animales presentaron 

extensión cuando se inyectó DFH en la ZI. Otras regiones con protección fueron el 
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IP y el PH con 50% de EXT, la FM con 61% de EXT, el RE y el VE con 67% de 

EXT y la SN con 71% de EXT (Tabla Ia). La propuesta de que la FM inhibe la 

inducción de crisis epilépticas es apoyada por Faingold (1987) donde observa que 

la administración eléctrica convulsiva en la FM incrementa la actividad epiléptica. 

Asimismo, McNamara (1983) y Le Gal La Salle (1983) identifican que la SN es el 

sitio crítico del mesencéfalo para la actividad anticonvulsiva mediada por GABA, 

por tal razón puede existir la posibilidad de que haya una relación entre el 

mecanismo de acción de la DFH hacia el GABA, lo cual hasta el momento se 

desconoce. 

Con respecto a las estructuras talámicas (PH, RE y VE) Gioanni (1991) 

registra que las estructuras de la parte media del tálamo producen crisis por 

estímulos de larga intensidad, lo que lleva a pensar que estas estructuras, al 

presentar índices de protección por la administración de DFH, son sitios 

importantes para este fármaco, asimismo, las vías de la FR al tálamo (Lawrence 

et al., 1982) pueden relacionarse con la actividad anticonvulsiva de las estructuras 

talámicas, además, se considera la posibilidad de que la SN regule la función 

motora por medio de la modulación de las neuronas de relevo talámicas que 

inervan a la corteza motora, por lo que también pueden estar relacionadas ambas 

estructuras en la mediación de crisis generalizadas. En cuanto al resto de las 

estructuras correspondientes a la región mesencefálica (ZI, IP y PH) parecen 

indicar que ejercen una importante función inhibidora ante las crisis inducidas por 

ECH mediado por la DFH, no obstante, no se tiene ningún antecedente que 

proponga a estas estructuras como mediadores de crisis generalizadas. 
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Con respecto a las estructuras pontinas del grupo de DFH (PC, FP, LL, NR 

y TT) se encontró un 100% en la EXT, lo que sugiere que dichas estructuras no 

presentan ningún papel importante de la DFH en el control de crisis generalizadas 

(Gráfica 3). 

Adicionalmente, en el grupo de DFH se encontró a la PC con un efecto 

protector ante el ECH de 75% de EXT, lo cual no es significativo (Tabla Ib). 

Por otro lado, en relación a la región bulbar se observó que el FL presenta 

un 100% de EXT con solución salina y DFH mostrando una protección nula al 

ECH. Mientras que la FB muestra un efecto protector ante el ECH de 64% de EXT, 

lo que indica que esta zona cerebral presenta un porcentaje considerable para la 

modulación de crisis por medio de la microinyección de DFH intracerebral (Tabla 

Ic). 

 Finalmente, es importante mencionar que este trabajo propone sitios de 

acción donde la DFH administrada intracerebralmente regula las crisis producidas 

por ECH (Fig. I, II y III). Además, se reportan las estructuras cerebrales donde 

ésta no presenta acción. Esto sugiere efectos específicos para determinadas 

regiones del cerebro. Este estudio no descarta otros sitios que no se estudiaron y 

que es posible que puedan presentar o no índices de protección epiléptica a través 

de la microinyección intracerebral de DFH. No obstante, las estructuras donde se 

encontró ausencia de protección a las crisis pueden ser activas ante otros 

fármacos anticonvulsivos. 
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b) Microinyección con Difenilhidantoína y Solución Salina en Relación al 

Porcentaje de Mortalidad 

El patrón conductual de MOR es un criterio que se valoró con el fin de 

determinar la potencialidad anticonvulsiva del fármaco en los animales que 

presentan extensión después de un ECH, ya que todos los animales 

experimentales que presentaron MOR tuvieron una EXT previa a ésta, asimismo, 

los animales que sobrevivieron al recuperarse de la EXT presentaron una etapa 

clónica de los miembros posteriores. 

En cuanto a las estructuras que presentaron  un 100% de MOR tanto para 

el grupo de DFH como el de solución salina fueron: FL, LL, VE, LM, NR y TT 

(Tablas IIa, IIb y IIc). Ésto indica que para estas estructuras, la efectividad 

anticonvulsiva del fármaco sólo se encuentra en la EXT, por lo que se sugiere que 

la DFH no ejerce efecto adicional en este período de la crisis. 

Por otra parte, los resultados muestran un grupo de estructuras donde se 

presentó reducción de MOR para el grupo de DFH solamente (FM 8%, ZI 33%, IP 

50%, PH 50%, PC 50%, SN 57%, FP 53%), dentro de estas estructuras para el 

grupo de solución salina se mantuvo un 100% de MOR excepto FP con un 92% de 

MOR (Tablas IIa, IIb y IIc). Esto indica que la DFH ejerce un efecto adicional ante 

este período de crisis, reforzando la potencialidad de la acción de este fármaco en 

estas regiones cerebrales de acuerdo con la prueba de ji2 y los valores  de 

significancia respectivos. 

La FB (64% de MOR-DFH, 75% MOR-SAL) presentó una reducción de 

MOR para los grupos de DFH y solución salina (Tabla IIc). Estos datos sugieren 
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que, aunque hubo disminución de MOR en ambos grupo (DFH y solución salina) el 

resultado no es significativo.  

Posteriormente, se encontró que la CI (33% de MOR para DFH y SAL) y el 

RE (67% de MOR para DFH y SAL) presentan un porcentaje de MOR idéntico 

para el grupo de DFH y Solución salina (Tabla IIa), lo que podría sugerir que la 

potencialidad antiepiléptica sea debida a la lesión cerebral de estas estructuras. 

 

c) Asociación de las Estructuras Inyectadas con Difenilhidantoína en 

Relación a los Parámetros Conductuales de Extensión y Mortalidad 

Analizando los datos con base en el porcentaje de EXT primeramente, 

como un parámetro de valoración conductual del efecto antiepiléptico, y en 

segundo término a la MOR como un parámetro conductual adicional ante el 

modelo experimental de epilepsia con ECH, así, estos dos criterios nos son útiles 

para determinar  en una forma más precisa, junto con los valores de ji2 y p, el 

índice de potencialidad de la DFH ante las crisis inducidas por ECH (Tabla III). 

Con lo observado a través de estos parámetros, se determinó que de 

acuerdo con su acción, la DFH presenta un alto grado de potencialidad 

antiepiléptica en la ZI, el IP y el PH. Y en menor grado en la FM, la FB, el RE, el 

VE y la SN, además se encontró que en ciertas estructuras cerebrales como son 

el PC, la CI, el LM, la FP, el LL, el NR, el FL y el TT no se manifestó en ninguno de 

los dos patrones analizados índices de protección por parte de la DFH ante  el 

modelo de ECH en el ratón (Tabla III). Esto indica que la DFH presenta una acción 

selectiva en algunas estructuras cerebrales, ocasionando diferentes grados de 

potencia de acuerdo al sitio de microinyección intracerebral. 
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Por otro lado, existe la posibilidad de que las vías aferentes de las 

estructuras que presentan una alta potencialidad para bloquear crisis inducidas 

por ECH con DFH, ejercen una influencia hacia otras estructuras cerebrales en el 

ratón. 

 

d) Relación de la Intensidad de Estímulo con los Parámetros Conductuales 

Presentados en la Cepa NIH 

Es importante mencionar que para determinar el umbral convulsivo inducido 

por ECH, los factores biológicos como la edad, dieta, ritmo circadiano, 

temperatura, cepa, entre otros, pueden influir considerablemente en el patrón 

conductual de la crisis, así como el umbral convulsivo (Löscher et al., 1991a). En 

este estudio, el umbral convulsivo inducido por ECH en ratones de la cepa NIH fue 

de 40 mA, con una duración de estímulo de 0.25 seg a ciclos de 60 Hz (Gráfica 

1). El patrón conductual presentado en estos animales solamente consistió de una 

flexión de los miembros posteriores seguida inmediatamente por una extensión 

tónica de los mismos. En este grupo,  todos los animales murieron después de la 

extensión tónica, indicando la efectividad de la intensidad para producir crisis en 

esta cepa de ratones y dentro de un peso de 25-35 g, esto asegura que la 

modificación de este porcentaje en los ratones de ambos grupo son debido a la 

influencia de la administración intracerebral de DFH o a la lesión cerebral 

efectuada por la microinyección intracerebral de solución salina. 

El patrón conductual en esta cepa de roedores puede ser distinto al que 

pueden presentar otras cepas de ratones, o bien, dentro de la misma cepa pueden 

existir modificaciones en el patrón conductual debido a factores biológicos en que 
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estén sometidos los animales, aunque consideramos que estas modificaciones 

dentro de la misma cepa pueden ser mínimas. Sin embargo, entre las diferentes 

cepas de ratones no solamente puede variar el patrón conductual, sino también la 

intensidad del estímulo para inducir una crisis generalizada por ECH. 

Finalmente, es importante considerar la relación inherente entre la DFH y el 

modelo de ECH, ya que este fármaco no ejerce ningún efecto ante los modelos 

químicos de PTZ, estricnina y picrotoxina (Fisher, 1989). Ésto puede estar 

relacionado con el sitio de acción de la DFH, que probablemente sea diferente al 

que presenten estos químicos, y además no exista ningún mecanismo en común 

que pueda dar un efecto agonista. 

 

CONCLUSIONES 

1. La DFH no ejerce ningún efecto antiepiléptico en sitios del tallo cerebral 

como son: PC, CI, LM, FP, LL, NR, FL y TT en cuanto a los parámetros 

conductuales observados (EXT y MOR). 

2. La importancia de algunas estructuras del tallo cerebral como núcleos 

específicos para la acción antiepiléptica de la DFH se centra en la ZI, el IP y 

el PH. Siendo estas estructuras las que presentan un mayor efecto 

protector ante crisis inducidas por ECH. 

3. La FM, la FB, el RE, el VE y la SN son zonas del tallo cerebral que 

manifiestan un grado de potencialidad moderado para bloquear crisis 

generalizadas inducidas por ECH. 

4. La DFH presenta un gradiente sinérgico para inhibir las crisis generalizadas 

bajo el modelo de ECH, en diferentes estructuras del tallo cerebral del 
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ratón, por lo que el efecto inhibidor de este fármaco no es generalizado, 

sino local; sin embargo, el efecto sobre vías motoras importantes puede 

mimetizar un efecto general, pudiendo influir en núcleos donde la DFH no 

presenta ninguna acción directa. 

5. Es probable que la DFH presente otros sitios de acción no comprendidos en 

este estudio, estos sitios podrían encontrarse en distintas regiones 

cerebrales del ratón, por lo que es necesario valorar otras regiones 

cerebrales y sus estructuras. 

6. Existe la posibilidad de elevar el efecto inhibitorio de la DFH ante el modelo 

del ECH por medio de la administración simultánea de este fármaco en los 

sitios donde la DFH ejerce un efecto considerable para abolir las crisis 

generalizadas, sin embrago, esta hipótesis debe ser confirmada 

experimentalmente. 

7. Es probable que la microinyección intracerebral bilateral de DFH en las 

estructuras de acción  de la misma aumente el grado de potencialidad de 

este fármaco, por lo que es importante que este postulado se lleve a la 

experimentación para ser comprobado. 

8. Las lesiones cerebrales en las estructuras analizadas en este trabajo, 

mostraron que no ejercen ningún efecto protector ante las crisis inducidas 

por ECH en el ratón. 
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