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RESUMEN

La epilepsia es una enfermedad cerebral crénica que afecta a personas de todos los paises. Se
caracteriza por ataques recurrentes que son la manifestacion fisica de descargas eléctricas
excesivas, subitas y a menudo breves de grupos de células cerebrales. A pesar de que existen
muchos farmacos antiepilépticos aprobados, existe una gran proporcién de pacientes que no
responde al tratamiento farmacolégico, o no tienen solvencia econdémica para poder costearse
éste; sin embargo la naturaleza nos proporciona productos naturales, entre ellos plantas que
pueden ser una alternativa para este problema de salud, entre los posibles tratamientos
antiepilépticos esta la administracion de los “toronjiles”, cuyo género es Agastache y su familia es
Lamiaceae; para ello, entonces es necesario realizar estudios farmacolégicos que nos permitan
comprobar y analizar dicho efecto. Por eso, en este trabajo se estandarizé un modelo que permitio
evaluar el efecto anticonvulsivo de los “Toronijiles”; dicho modelo fue la administracion de cafeina a
una dosis de 133.0 mg/Kg de peso en donde se encontr6é la mayor actividad convulsionante, una
vez obtenida ésta, se procedié a evaluar la actividad bioldgica de los “tres toronjiles” y su mezcla,
en donde se encontrd que la dosis anticonvulsiva para ellos fue de: 1. Agastache mexicana
(Kunth) Lint & Epling ssp. xolocotzi (toronjil blanco): 600 y 800 mg/kg,2. Dracocephalum moldavica
L. (toronjil azul): 600 mg/kg, 3.Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling (toronjil rojo 0 morado):
600 mg/kg, 4. mezcla de los tres toronjiles: 1000 mg/kg; 5. mientras que la dosis para clonazepam:
0.5 mg/Kg. Como conclusion de este trabajo se tiene que la cafeina es una de las sustancias que
puede ser utilizada como proconvulsivo, que las dos especies de Agastache y el Dracocephalum
podrian ser una alternativa para la epilepsia cuando se comparan con el clonazepam que se
conoce como un farmaco antiepiléptico, pero se recomienda realizar otros estudios, tanto en
diferentes modelos experimentales, rangos de dosis, toxicidad, reacciones adversas e
interacciones farmacoldgicas, para llegar a considerar a estas plantas medicinales como una
alternativa en el tratamiento de esta enfermedad.

ABSTRACT

Epilepsy is a chronic brain disease that affects people of all countries, is characterized by recurrent
attacks that are the physical manifestation of excessive electrical discharges, sudden and often
short of groups of brain cells. In spite of the fact that there are many antiepileptic drugs approved,
there is a large proportion of patients do not respond to pharmacological treatment, or do not have
economic solvency in order to be able to afford this; however, the nature we provides natural
products including plants that may be an alternative to this health problem, among the possible
antiepileptic treatments is the administration of the “toronjiles”, whose gender is Agastache and his
family is Lamiaceae; for this purpose, then it is necessary to carry out pharmacological studies that
allow us to check and analyze this effect, and that is why, in this work is a standardized model that
allowed us to assess the effect of the anticonvulsant “toronjiles”; this model was the administration
of caffeine to a dose of 133.0mg/Kg of weight in where it is convulsant activity found most, after
obtaining this we proceeded to evaluate the biological activity of the "three toronjiles" and their
mixture where it was found that the anticonvulsant dose for them was:
Agastache mexicana (Kunth) Lint &Epling ssp. xolocotzi (white toronjil): 600 and 800mg/kg, 2.
Moldavica Dracocephalum L. (blue toronijil): 600mg/kg, 3. Agastache mexicana (Kunth) Lint &
Epling (red or purple toronijil): 600mg/kg, 4. mixture of the “three toronjiles” 1000mg/kg 5. while the
clonazepam dose: 0.5mg/kg. As a conclusion of this work is that caffeine is a substance that can be
used as proconvulsant that the two species of Agastache and Dracocephalum could be an option
for epilepsy when compared with clonazepam is known as a drug antiepileptic, but recommended
further studies in both experimental models, dose ranges, toxicity, adverse reactions and drug
interactions to reach consider these medicinal plants as an alternative in the treatment of this
disease.



INTRODUCCION

La historia de la epilepsia se entreteje con el acaecer de la humanidad. Ha sido
testigo tanto del desarrollo de la mentalidad del hombre como de su introspeccion
y de su proyeccion hacia el ambito politico y religioso como del progreso de la
medicina. EI hombre en su afan de encontrar respuestas a un fenédmeno que no
podia controlar le dio una explicacién sobrenatural. (Medina, 2004)

Hipocrates consideraba que la epilepsia era un proceso organico del cerebro. Sin
embargo, muchos autores de la antigiiedad creian que las crisis comiciales eran
obra de fuerzas sobrenaturales, de aqui que la palabra epilepsia proceda de un
término griego que significa <<ser tomado desde arriba>> (epi<<sobre, encima
de>>, y lepsis <<coger, tomar, agarrar desde arriba>>) y describe una fuerza que
se apodera de la victima.

A finales del siglo XIX, J. H. Jackson sent6 las bases de la comprension de la
epilepsia a través del andlisis detallado de casos individuales. A partir de sus
observaciones, Jackson formul6 la definicion moderna de epilepsia: una descarga
ocasional, excesiva y desordenada del tejido nervioso. Jackson también afirmé
gue: esta descarga puede tener cualquier grado de intensidad, se produce en toda
clase de situaciones patologicas a todas las edades y bajo innumerables
circunstancias. Su énfasis en la descripcion clinica de las crisis, empezando por su
forma de aparicion, condujo al concepto de epilepsia focal con la posterior
propagacion de la descarga a otras células. (Browne, 2009)

“La epilepsia es una enfermedad cerebral cronica que afecta a personas de todos
los paises. Se caracteriza por ataques recurrentes que son la manifestacion fisica
de descargas eléctricas excesivas, subitas 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 inatencion o sacudidas
musculares hasta convulsiones intensas y prolongadas (es decir, contracciones
musculares violentas e involuntarias o series de contracciones). La frecuencia de
los episodios es variable, desde menos de uno al afio hasta varios al dia.

El riesgo de muerte prematura es de dos a tres veces mayor en pacientes
epilépticos que en la poblacion general.

Un ataque no hace la epilepsia (hasta un 10% de la poblacion mundial sufre algun
ataque en su vida). La epilepsia se define por dos 0 mas ataques no provocados.”
(OMS, 2012).



A pesar de que existen muchos farmacos antiepilépticos aprobados, como lo son
los barbitaricos, benzodiazepinas, hidantoinas, etc., que actian de diferentes
maneras, existe una gran proporcion de pacientes que no responde al tratamiento
farmacolégico; ademéas de farmacos, existe la medicina tradicional que ofrece
algunas alternativas al tratamiento de la epilepsia (Zavala, Aristides, Calderén y
Carmona 2011).

La medicina prehispanica tenia como uno de los principales recursos terapéuticos
a la herbolaria, refiriéendose con este término a aquellos vegetales utilizados como
medicamentos. El conocimiento herbolario que poseian los antiguos mexicanos
era el resultado de la observacion y la experiencia, las plantas medicinales se
clasificaban de acuerdo con su pertenencia y correspondencia con los diferentes
sectores del universo, y segun sus caracteristicas morfolégicas, habitat, color,
sabor y uso medicinal especifico. La herbolaria es parte de nuestro acervo cultural
gue debemos recuperar, estudiar y convalidar su eficacia para encontrar opciones
que resuelvan parte de los problemas de salud del pais. (Herbolaria, 2011)

Existen diferentes maneras de obtener los metabolitos de las plantas medicinales,
una de ellas es obtenerlos mediante extracciones con disolventes. Los extractos
hidroalcohdlicos minimizan las pérdidas de los principios activos de las plantas;
ademas de aportar la ventaja de que el organismo los absorbe, los integra y lo que
sobra lo expulsa. (Bezana salud, 2012).

El estudiar las bases fisiolégicas y farmacoldgicas de los anticonvulsivos en los
humanos no es facil, por ello ha sido necesario transpolar el modelo de epilepsia
clinica humana hacia modelos experimentales, lo cual ha permitido, no solo
ampliar y profundizar cientificamente el tema propiamente dicho, sino conocer
mecanismos cerebrales, ya sean celulares o sistémicos, validos a la neurobiologia
en general y a la epilepsia en especial, asi como en el estudio de los mecanismos
que puedan explicar la carencia de respuesta a farmacos en algunos tipos de
epilepsia (Granillo, Zanniello y Cristiano, 2002)

Ahora bien, la Organizacion Mundial de la Salud proporciona los siguientes datos y
cifras sobre esta enfermedad:

e La epilepsia es un trastorno neuroldgico cronico que afecta a personas de
todas las edades.

¢ En el mundo hay aproximadamente 50 millones de personas con epilepsia.

e Cerca del 90% de los pacientes proceden de regiones en desarrollo.



e La epilepsia responde al tratamiento en aproximadamente un 70% de los
casos, pero alrededor de tres cuartas partes de los afectados residentes en
paises en desarrollo no reciben el tratamiento que necesitan.

Los pacientes y sus familias pueden ser victimas de la estigmatizacién y la
discriminacion en muchas partes del mundo. (OMS, 2012)

Y en México, segun datos del IMSS, indican que al menos un millon y medio de
personas padecen epilepsia, de las cuales el 75% son menores de 15 afios de
edad; y que de siete mil consultas que se otorgan cada afio, cuatro mil 300 son
por ese problema.(Sanchez, 2009)

Es por ello que todos estos hechos motivan a la realizacion de este trabajo de
tesis con el objetivo y la finalidad de poder contribuir en los estudios relacionados
con el problema de salud que es la epilepsia.



1. OBJETIVOS E HIPOTESIS.
1.1 Objetivo General:

Evaluar el efecto anticonvulsivo del extracto hidroalcohdlico de Agastache
mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp. xolocotzi, Dracocephalum moldavica L.,
Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling) y de su mezcla, mediante la actividad
convulsiva inducida por cafeina en ratones para comprobar el efecto de éstos.

1.2 Objetivos Especificos:

e Estandarizar un modelo convulsivo en ratones mediante la administracion
de diferentes dosis de una solucion de cafeina para la evaluacion del efecto
anticonvulsivo de los extractos involucrados en el presente estudio.

e Identificar las plantas utilizadas en el estudio, entregando una muestra de
cada una de ellas al Herbario de la FES-I UNAM, para autentificar la
especie.

e Obtener el extracto hidroalcohélico de las plantas involucradas en el estudio
usando la técnica “soxhlet” y concentrar dichos extractos con un rotavapor
para la obtencién de los metabolitos contenidos en las plantas.

¢ |dentificar por medio de pruebas presuntivas los metabolitos que contienen
losdistintos toronjiles (azul, morado y blanco), para su justificacion
farmacoldgica.

e Administrar via oral y a diferentes dosis una solucién que contenga extracto
hidroalcohdlico de cada uno de los tres toronjiles para evaluar su efecto
anticonvulsivo.

e Administrar via oral y a diferentes dosis una solucién que contenga la
mezcla de los extractos hidroalcohdlicos de los tres toronjiles para evaluar
su efecto anticonvulsivo.

e Comparar el efecto anticonvulsivo que pueden presentar cada uno de los
toronjiles y su mezcla tanto entre ellos como frente a un farmaco de
referencia (clonazepam), a través de la realizacibn de un analisis
estadistico para comprobar dicho efecto.

1.3 Hipotesis:

e Si los toronjiles, morado, blanco y azul presentan actividad anticonvulsiva,
al administrarse éstos, se disminuira la convulsion inducida por cafeina.

e Si se administran diferentes dosis de toronjiles (blanco, morado, azul y
mezcla), entonces, a mayor dosis mejor efecto terapéutico.



2. EPILEPSIA
2.1. Definicién

El concepto ancestral que se tenia sobre la epilepsia estéa intimamente relacionado
con las diferentes expresiones del cuadro clinico. ElI ser humano experimenta
temor ante lo inexplicable, de ahi que la reaccién del hombre de las cavernas pudo
haber sido muy similar a la que se experimenta hoy en dia ante una persona que
presenta un ataque generalizado. (Medina, 2004)

En la actualidad se considera que, la epilepsia es un sintoma complejo provocado
por una amplia gama de procesos patologicos del cerebro. Se caracteriza por la
descarga ocasional (paroxistica), excesiva y desordenada de las neuronas que
puede detectarse a través de las manifestaciones clinicas, de los registros
electroencefalogréficos (EEG) o ambos medios a la vez, estas descargas
paroxisticas tienen lugar cuando el umbral de disparo de las neuronas disminuye
por debajo de la capacidad de los mecanismos estabilizadores intrinsecos de
éstas para impedir la activacion.

Cuando las descargas sincronizadas de
una poblacion neuronal se registran
mediante un EEG en el cuero cabelludo,
los paroxismos se observan como puntas,
ondas lentas y potenciales de punta-onda
(figura 1). Las crisis pueden ser
localizadas y permanecer circunscritas a
su foco o extenderse a otras regiones del
cerebro. Si el tamafio del é&rea de
descarga es lo suficientemente grande, se

produce una convulsién clinica; en caso
contrario, los efectos pueden limitarse a
perturbaciones eléctricas focalizadas y
asintomaticas. El lugar concreto del cerebro que este afectado determinara la
expresion clinica de las crisis.

Fig. 1 Neurona y EEG en la epilepsia.
(epilepsia, 2012)

Es importante reconocer en las crisis epilépticas las partes que las conforman:

1. El aura que es la primera parte reconocible de una crisis y la Unica que recuerda
el paciente y puede servir de aviso o alerta, algunos enfermos refierenque pueden
ser 0 presentarse en forma de olores, sabores, visiones etc.

2. El ictus o periodo ictal, periodo durante el cual tiene realmente lugar la crisis.
3. El periodo postictal que se presenta inmediatamente posterior a la crisis y

6



4. El periodo interictal que es el intervalo entre crisis epilépticas. (Browne, 2009)
2.2 Clasificacion de las crisis epilépticas y epilepsias.

Desde siempre el hombre ha tratado de ordenar los eventos que presencia con el
fin de buscarles caracteristicas comunes que le faciliten su conocimiento y
comprension. (Medina, 2004)

El establecimiento de una clasificacion de las enfermedades de uso universal es
un paso esencial para promover el intercambio de ideas y el avance cientifico en
cualquier campo de la medicina. Consciente de ello, la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) elabor6 en la década de los ochentas una clasificacion de las
crisis epilépticas y una clasificacion de las epilepsias y sindromes epilépticos que
han gozado de un amplio reconocimiento y se han aplicado satisfactoriamente en
todo el mundo en multitud de estudios clinicos y epidemiologicos. Sin embargo,
con el paso de los afios, quedo patente la necesidad de corregir algunos defectos
de aquellas clasificaciones y de actualizarlas con la incorporacion de nuevas
enfermedades y sindromes aislados después de su elaboracién. Esta
responsabilidad fue aceptada por la Comision de Clasificacion y Terminologia de
la ILAE, la cual ha mantenido numerosas reuniones con ese propdsito a lo largo
de las dos Ultimas décadas, y ha publicado documentos preliminares que han
idomarcando un progresivo distanciamiento con las clasificaciones previas.
Finalmente, en el afio2010, la citada comisién presenté sus nuevas propuestas de
clasificacion de las crisis epilépticas asi como una agrupacion de las epilepsias;
(Gomez; Bellas, 2011) la cual tiene el propdsito de proveer una terminologia y una
clasificacion de uso internacional y comun, asi como de organizar los elementos
de la epilepsia de acuerdo a sus relaciones fundamentales (diagrama 1y 2) (ILAE,
2012)

Clasificacion de las Crisis Epilépticas

Crisis Generalizadas

Tonica - Ausencia Clonica Ténica Atbnica Miocloénica
clonica
I -Mioclénica
I I I -Mioclénica-
o 3 o atonica
Tipica Ausencias con Atipica
caracteristicas especiales -Mioclénica-
. o ténica
-Ausencias mioclénicas

-Mioclonia palpebral




Crisis Focales Desconocidas

I Sin datos suficientes para
Caracteriza de acuerdo a una o mas caractenzarlas. como
funciones: focales, generalizadas o
ambas.
Aura I

Motriz S
-Espasmos epilépticos

Autonémicos -Otros

Conciencia o capacidad de respuesta:

Alterada o nula

Puede I
|
Involucrar a: !

\ 4

Crisis convulsivas bilaterales -

Diagrama 1. Propuesta revisada de ILAE para la terminologia y organizacion de crisis epilépticas 2010. (ILAE,
2012)

Ahora bien de acuerdo al diagrama anterior es importante distinguir primeramente
entre las crisis focales y las generalizadas.

a. Crisis focales (las que empiezan en un area relativamente pequefia del cerebro
y se limitan a un hemisferio)

b. Crisis generalizadas (las que son bilaterales, simétricas y carecen de un inicio
local)

De estas clasificaciones se derivan los siguientes términos.

Crisis tonico-clonicas (grand mal). Antes de la fase ténica de una crisis tonico-
clonica puede aparecer actividad comicial focal o espasmos bilaterales en las
extremidades. El inicio de la crisis estd marcado por una pérdida de consciencia y
el aumento del tono muscular (fase tdnica), que generalmente provoca primero
una postura rigida de flexiéon, seguida de una postura rigida de extension.
Después se producen espasmos ritmicos bilaterales que van espaciandose (fase
clonica) tal como se muestra en la ilustracion. Se observan marcados fendmenos
vegetativos durante las fases tonica y clonica. En la fase postictal aparece en
primer lugar un aumento del tono muscular, seguido por flacidez; puede existir
incontinencia. El paciente se despierta tras pasar por unas etapas de coma,
estado confusional y somnolencia. (Figura 2).



Fig. 2 llustracién que muestra la apariencia de una convulsién ténico-clénica (Netterimages, 2012)

Crisis de ausencia (petit mal), consisten en la aparicion y desaparicion bruscas de
una reactividad alterada, acompafiada de un patron EEG distintivo de punta-onda
a 3 Hz. Carecen de aura y los sintomas postictales son escasos o estan ausentes
(figura 3). La mayoria de las crisis de ausencia dura 10 segundos o menos y
pueden acompafiarse de ligeros componentes clénicos, de componentes aténicos,
tonicos o0 vegetativos, o de automatismos. Las crisis de ausencia suelen
manifestarse por primera vez entre los 5 y los 12 afios y a menudo desaparecen
espontaneamente durante la adolescencia.

Fig. 3 llustracion que muestra la apariencia de una crisis de ausencia (Netterimages, 2012)

Las crisis clénicas tienen lugar casi exclusivamente al principio de la nifiez. Se
inician con la pérdida total o parcial de la consciencia, asociados a una hipotonia
brusca o un espasmo ténico breve y generalizado. Su duraciéon es en periodos que
pueden durar entre uno y varios minutos; se producen espasmos bilaterales que



suelen ser asimétricos y que pueden afectar predominantemente a una
extremidad. Durante la crisis, la amplitud, la frecuencia y la distribucion espacial de
los espasmos pueden mostrar grandes variaciones de un momento a otro. En
nifios, sobre todo en los que cuentan entre 1 y 3 afios, los espasmos mantienen
un caracter bilateral y sincrénico durante la crisis. La recuperacion postictal puede
ser rapida o puede aparecer un periodo prolongado de confusion o coma. (Figura
4)

Crisis tonicas: se pueden observar en un aumento brusco del tono muscular de los
musculos axiales, de las extremidades o de ambos, lo que produce una serie de
posturas caracteristicas. Normalmente existe una pérdida parcial o completa de la
conciencia y aparecen marcados fendmenos vegetativos. La alteracion postictal de
la consciencia suele ser breve, aunque pueda prolongarse durante varios minutos.
Las crisis tdnicas son relativamente raras y suelen iniciarse entre 1 y 7 afios.
(Figura 4)

Tonic phase

Figura 4. llustracion que muestra la apariencia de una crisis epiléptica tonica (arriba) y clonica (abajo). (EMS,
2012)

Crisis atdnicas: son una pérdida repentina del tono muscular. La desaparicion del
tono muscular puede limitarse a un grupo de musculos, como los del cuello, lo que
provocaria la caida de la cabeza, o afectar a todos los musculos del tronco y hacer
gue el paciente llegue a caerse al suelo.

Crisis mioclonicas; estas se caracterizan por contracciones musculares breves y
repentinas, que pueden ser generalizadas o localizadas, simétricas o asimétricas,
y sincrénicas o asincronicas. Generalmente no se detecta ninguna pérdida de
conciencia. (Browne, 2009)

Otro tipo de crisis epiléptica es el estatus epiléptico (EE) que se trata una
emergencia neurolégica que requiere de atencién inmediata. La mortalidad
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intrinseca es del 1-7%, aunque la mortalidad global puede llegar al 20%; éste tiene
una duracion prolongada o se manifiesta como una serie de crisis durante las
cuales el paciente no recobra completamente la conciencia. En 1993 la Fundacién
Americana de la Epilepsia definié el EE como crisis epiléptica que dura mas de 30
minutos o bien, dos 0 mas crisis epilépticas subintrantes entre las cuales no existe
recuperacion completa de la conciencia y con una duracion mayor de 30 minutos.

(Corral Ansa, Herrero Meseguer, Falip Centellas y Aiguabella Macau, 2008)

En lo que se refiere a la organizacion de las Epilepsias, la ILAE ha propuesto que
se agrupen de acuerdo a alguna caracteristica en comun, como por ejemplo, la
edad de inicio o su especificidad de diagndstico:

Sindromes Electroclinicos y otras Epilepsias agrupadas por su Especificidad de

Diagndstico.

Sindromes Electroclinicos

Un ejemplo de cdmo pueden organizarse los sindromes: Ordenados por la edad tipica de inicio

Periodo Neonatal
-Crisis  neonatales
benignas

-Epilepsia neonatal
benigna familiar
(BFNE)

-Sindrome de
Ohtahara

-Encefalopatia
Mioclénica
Temprana (EME)

Lactancia

-Crisis febriles, Crisis
febriles plus (FS+)

-Epilepsia infantil
benigna
-Epilepsia infantil

benigna familiar (BFIE)
-Sindrome de west

-Sindrome de Dravet

-Epilepsia  mioclénica

en la infancia (MEI)

-Encefalopatia

mioclénica en
desordenes no
progresivos

-Epilepsia de infancia
con crisis focales
migratorias

Infancia
-Crisis febriles, Crisis Febriles Plus
-Sindrome Panayiotopoulos
-Crisis mioclénicas aténicas
-Epilepsia de ausencia infantil (CAE)

-Epilepsia benigna con
centrotemporales (BECTS)

puntas

-Epilepsia frontal nocturna autosémica
dominante (ADNFLE)

-Epilepsia occipital infantil de inicio tardio
-Epilepsia con ausencia mioclonicas
-Sindrome Lennox-Gastaut (LGS)

-Encefalopatia epiléptica con ondas y
picos continuos durante el suefio

-Sindrome de Landau-Kleffner (LKS)

Adolescente-

Adulto
-Epilepsia de
ausencia juvenil
(JAE)

-Epilepsia
mioclénica  juvenil
(IME)

-Epilepsia solo con
crisis generalizadas
ténico-clonicas

-Epilepsia
autosémica
dominante con
caracteristicas
auditivas (ADEAF)

-Otras epilepsias
I6bulo-temporales
familiares.

Edad de inicio
variable

-Epilepsia  focal
familiar con focos
variables (de
joven a adulto)

-Epilepsias

mioclénicas
progresivas
(PME)

-Epilepsias
reflejas
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i Epilepsi in sindrom
Constelaciones pilepsias sin sindrome

distintivas/Sindromes quirdrgicos

estructurales metabdlicas

-Epilepsia temporal medial con desconocidas

Epilepsias  atribuidas a  causas Epilepsiasdecausas

esclerosis del hipocampo (MTLE -Malformaciones del desarrollo cortical

con HS)
-Sindromes neurocutaneos

-Sindrome de Rasmussen
-Tumor, infeccién, trauma, angioma,
-Crisis gelasticas con hamartoma golpes, etc.

hipotalamico

-Epilepsia-hemiconvulsién-
hemiplegia

Diagrama 2. Propuesta revisada de ILAE para la terminologia y organizacion de epilepsias 2010. (ILAE, 2012)

La ILAE elimina los tres subtipos etiolégicos vigentes desde 1989 (idiopatica,
sintomatica y criptogénica) y los sustituye por los siguientes: epilepsias genéticas,
epilepsias de causa estructural/metabdlica y epilepsias de causa desconocida. La
comision considera que una epilepsia es de causa genética cuando es el resultado
directo de un defecto genético y las crisis constituyen el sintoma primordial del
trastorno; considera que es de causa estructural-metabdlica cuando hay evidencia
de un trastorno estructural o metabdlico definido y asociado a un incremento
sustancial del riesgo de sufrir una epilepsia. El grupo de las epilepsias de causa
desconocida queda reservado para aquéllas en las que se ignora su sustrato
etiologico. Aparte de las consideraciones etiolégicas, la Comisién de Clasificacion
y Terminologia de la ILAE crea un nuevo criterio taxonomico: el del grado de
especificidad sindrémica de los distintos tipos de epilepsias. Segun éste,
consideran como el grupo mas especifico el de los denominados ‘sindromes
electroclinicos’, a los que siguen en grado de definicibn lo que denominan
‘constelaciones’ y, con especificidad ya decreciente, las epilepsias ‘de causa
estructural/metabdlica’ y las ‘de causa desconocida’. La comision considera
sindromes electroclinicos a aquellos que reunen ‘un complejo de caracteristicas
clinicas, signos y sintomas que en conjunto definirian un sindrome distintivo’.
Proponen incluir dentro de las ‘constelaciones’ sindromes epilépticos clinicamente
caracteristicos por asociarse a ‘lesiones especificas u otras causas’ que los hacen
reconocibles. Las epilepsias de causa estructural-metabdlica carecerian, segun la
comision, de un patron electroclinico caracteristico. El grupo de las epilepsias de
causa desconocida seria el de menor especificidad sindromica y estima la
comision que en él acabarian incluidas una tercera parte o0 mas de todas las
epilepsias (diagrama 2).(Gomez; Bellas, 2011)
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2.3 Principios Fisiolégicos de la Actividad Neuronal (potencial de accidn)
(Browne, 2009)

Las membranas neuronales  estan
formadas por bicapas lipidicas con
proteinas que cruzan la membrana y
forman canales i6nicos. Cada neurona Za—
tiene un potencial de reposo que presenta 3 lones K+

- Aniones no difusibles

la diferencia de voltaje entre el interior y el :3 _
exterior de la célula. Esta diferencia de |23 * # & ,% s 7,7 & ¥ 1,::}
potencial existe debido a la separacion de |z;® \# f A f f2 "4 8

las cargas positivas y negativas de ambos | 2 ffu.ﬁg S f!{/(ﬁf{iif{ﬁﬁf“ in{fﬁﬂ{? , !{!{’.53{1{@ G’.fﬂ
lados de la membrana celular. En el |Z°% ¥, g T G —Y
espacio extracelular situado junto a la |35 47 & %5 95 %52, 5 54 5 50 & K
membrana predominan los iones Na*y CI' | £% e e s S

de regulado regulado

. . . de
mientras que en el espacio intracelular Célai s 7pom porvoltaie  por voltaje

encontramos K*, proteinas y &cidos
organicos. Las membranas son permeables
al Na*, CI' y K pero no lo son a los iones
organicos grandes y a las proteinas. Dado que las bicapas lipidicas actian como
una barrera para la difusion de iones, la cantidad de cargas en el exterior y en el
interior produce un potencial de reposo de la membrana de - 50 mV a - 80 mV.
Como se observa en la figura 5 (cobach-elr, 2012), a través de las membranas se
produce un intercambio de iones; estos se desplazan desde las zonas donde su
concentracion es elevada a aquellas donde es baja; el Na* pasa al interior y el K*
al exterior, con el tiempo la concentracién interna y externa pueden modificarse y
es la bomba de sodio-potasio la encargada de extraer al Na* del interior de la
célula e introducir al K*, para compensar asi este intercambio. Esta bomba que
moviliza sodio y potasio contra sus gradientes electroquimicos netos, necesita
energia, que obtiene a través de la hidrdlisis del trifosfato de adenosina (ATP). Los
cambios en la permeabilidad de la membrana que permiten la entrada de Na* a la
célula provocan una depolarizacion, mientras que aquellos que permiten que el K*
entre a la célula es denominada repolarizacion (cual puede observarse en la figura
6) y solo si entra un flujo de CI" da como resultado una hiperpolarizacion.

Fig. 5. Intercambio de iones de Na* y K™ en la
membrana.

Tanto el canal de Na* como el de K" son canales dependientes de voltaje y es
precisamente la diferencia del voltaje a través de la membrana el que determina si
tiene lugar un cambio en la conformacién de ésta y se puede abrir el canal
correspondiente. En el caso del canal de sodio dependiente de voltaje, éste
permanece cerrado hasta que la membrana empieza a despolarizarse cercano a
un umbral de - 55 mv; en ese momento, el canal se abre y entra flujo de sodio,
provocando una depolarizacion que conducira al inicio de un potencial de accion,
poco después de abrirse este canal se inactiva y cesa la corriente de sodio.
Inmediatamente después se abre el canal de potasio y se inicia la entrada de flujo
de este ion, conduciendo a la repolarizacion. El canal de sodio dejara de estar
inactivado cuando la membrana termine con la fase de repolarizacion, solo
entonces volvera a su estado de reposo (figura 6).
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Fig.6 .Registro de un potencial de accion, en donde se observa la despolarizacién y la repolarizacién de célula
nerviosa. (Educar Chile, 2012)

Las células nerviosas pueden activarse (excitarse o inhibirse) por la accién de
sustancias endbgenas llamadas neurotransmisores y a esto se le conoce como
sinépsis quimica.

En las sinapsis quimicas, la membrana neuronal tiene segmentos de proteinas
que se prolongan hacia afuera y su funcién es actuar como receptores, y éstos
pueden ser: ionotropicos cuando modifican directamente la conductancia de un
canal ionico al unirse el neurotransmisor a él, ejemplo; los receptores (GABAA) a
los cuales se une el acido gamma amino butirico (GABA) que aumenta la
conductancia del cloro o los receptores a glutamato como los NMDA, Kainato y
AMPA en donde se une este neurotransmisor y se aumentan la conductancia del
sodio y del calcio en el primero de ellos (figura 7).

Receptores del glutamato en el cerebro
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Fig. 7. Se ilustran receptores ionotrépicos, que generalmente son canales de tipo i6nico, en primer lugar al
canal receptor de GABAA con sus 5 subunidades, y en segundo plano a los receptores de glutamato.
(defarmacia.com, 2012)
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Un segundo tipo de receptor es el metabotrépico, éste se activa cuando el
transmisor se une a él y como consecuencia se produce la activacion de sistemas
de segundos mensajeros a través de la activacion de una proteina fijadora de
guanil-nucleotido [proteina G], el resultado final es una respuesta bioldgica, como
respuestas podemos tener: aperturas de canales i6nicos o la activacion de otra
enzima para que finalmente se observe la respuesta biologica. Entre estos
receptores tenemos al GABAB, éste se acopla a una proteina G, y modula la
apertura de canales i6nicos de potasio y calcio; el resultado de esta interaccion es
la inhibicion de la produccién de AMPc, manifestandose potenciales inhibidores
postsinapticos lentos (PIPS) (Pontificia Universidad Javeriana, 2012). Otro ejemplo
son los receptores metabotrépicos a glutamato (mMGLUR), sobre todo los del grupo
I, los cuales estan relacionados con la liberacién de calcio, lo cual explica su papel
en el control de la excitabilidad neuronal y en la modulacién de la actividad de los
receptores NMDA; por ello la respuesta bioldégica de esta interaccion es la
inhibicién de algunos canales de K* y de canales de calcio dependientes de voltaje
observandose potenciales excitadores postsinapticos (PEPS). El que una neurona
genere 0 no un potencial de accién depende del equilibrio relativo entre PEPS y
PIPS (figura 8). (Browne, 2009)
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Fig.8. Receptores metabotropicos, en primer lugar se muestra al receptor GABAB, que por activacion de
proteina G modulan canales de calcio y potasio se ilustra también a los receptores a Glutamato, notandose
tanto los ionotrépicos (IGLUR) como metabotrépicos (NGLUR) (Casadia.org, 2012)
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2.3.1 Mecanismos Basicos de la Epilepsia (Browne, 2009)

Como se menciono anteriormente la epilepsia es
un trastorno paroxistico caracterizado por
descargas neuronales andomalas. Aunque Ssus
causas son multiples, la alteracion fundamental
es secundaria a las descargas sincronicas
anormales de una red de neuronas, el resultado
de estas anomalias es un desequilibrio entre las
influencias excitadoras y las inhibidoras de ellas
moduladas por diferentes sustancias quimicas.

Fig. 9. ECG de un nifio al momento de una crisis
epiléptica. Normal (izquierda) Crisis (Derecha). (Wikipedia, 2012)

2.3.2 Neuroquimica de la Epilepsia (C. de Cabo-de la Vega, P. Villanueva-
Hernandez, A. Prieto-Martin,2006)

Los recientes avances neurobiolégicos sobre el sistema gabérgico identifican a
GABA como uno de los agentes principales implicado en la fisiopatologia de la
epilepsia. Cuando se evaluaron los distintos formatos funcionales de los
receptores gaminobutiricos ionotropicos (GABAA.) y metabotropicos (GABAg):
aunque se ha postulado una funcion inhibitoria principalmente, con la variabilidad
en su localizacién, las subunidades y la maduracion, asi como la fisiologia
neuronal, se ha podido mencionar que existen funciones incluso excitadoras.
Actualmente se discuten las anomalias identificadas en el sistema gabérgico, en
modelos animales con epilepsia y muestras cerebrales de pacientes sometidos a
cirugia a causa de la epilepsia; el mecanismo inhibitorio de la activacion de
receptores GABA se lleva a cabo por la hiperpolarizacion obtenida mediante la
entrada de CI™ a la neurona, sin embargo se ha encontrado que mutaciones en el
cotransportador KCC2, de expresién tipicamente neuronal puede modificar esta
respuesta. También se ha identificado en mudiltiples sindromes epilépticos
mutaciones en genes que codifican canales idnicos, lo que sitlan a la epilepsia
dentro del cada vez mas amplio grupo de trastornos conocidos como canalopatias,
aunque el origen podria ser poligenético en numerosos casos.

De igual manera los receptores NMDA a glutamato, pueden participar en la
hiperactividad de los circuitos neuronales involucrados en la epilepsia, vy
desencadenar descargas paroxisticas excesivas.

Varios tipos de epilepsia estan asociados con patologias de la funcién de los
canales ionicos dependientes de voltaje y de los que se acoplan a ligandos. Tales
canalopatias pueden ser inherentes o adquiridas.

16


http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27395&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=6646&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=6646&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=6646&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=6646&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=6646&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=6646&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=6646&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27396&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27396&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27396&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27396&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27396&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27396&i=e
http://www.revneurol.com/sec/deAutor.php?auof=27396&i=e

3. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO PARA LA EPILEPSIA

Se cuenta con varios tratamientos no medicamentosos para la epilepsia, como la
terapéutica dietética, biorretroalimentacion, la estimulacion vagal y la cirugia.De
éstos, soOlo la cirugia ha logrado aceptacion generalizada. En pacientes
seleccionados, la neurocirugia ofrece una posibilidad de reducir las crisis
convulsivas o eliminarlas por completo; sin embargo, Unicamente se intenta
cuando los ataques se originan en un éarea focal claramente definida, y solo
cuando son frecuentes y no ceden con farmacoterapia. Menos de 10% de la
poblacion epiléptica satisface este criterio. Por consiguiente, para la mayoria de
los pacientes la principal terapéutica anticonvulsiva es la medicamentosa. (Kallant,
2002)

3.1 Dieta Cetogénica (DC) (Moreno; Oliveros; Cano; Antonini; Simon de las
Heras; y Mateos, 2002)

La DC se ha utilizado en el tratamiento de las epilepsias refractarias, sobre todo
en nifos, desde 1920. Su empleo cayd en desuso con la aparicion de los farmacos
anticomiciales hasta recientemente. Consiste, de manera esencial, en una dieta
rica en grasas y pobre en carbohidratos y proteinas que se traduce en la aparicion
de cetosis y un mejor control de las crisis. Se desconoce el mecanismo ultimo de
accion de la dieta, aunque la mayoria de hipoétesis indican la modificacién del
metabolismo cerebral, que varia de estar basado en la glucosa a depender de los
cuerpos cetoénicos.

3.2 Estimulacién eléctrica vagal (Garcia; Sanchez y Broseta, 2008)

Una de las técnicas de neuroestimulacién de mas reciente incorporacion es la
estimulaciéon intermitente del nervio vago (VNS). La utilizacion racional de esta
técnica esta basada en una serie de hechos experimentales en los que se
demuestra la inhibicion y bloqueo de las crisis epilépticas focales o generalizadas
en diferentes animales de experimentacion. A partir de estos estudios, y a finales
de los ochenta, diversos autores comienzan a utilizar este tipo de estimulacién en
epilepsias rebeldes refractarias al tratamiento farmacologico, demostrandose en
sus resultados preliminares la efectividad de la misma. Con posterioridad
diferentes estudios multicéntricos randomizados han confirmado los
esperanzadores resultados iniciales. Hasta la fecha, y una vez aprobada su
utilizacibn como tratamiento alternativo y paliativo por la Food and Drug
Administration estadounidense, son ya un numero considerable de pacientes a los
que se les ha implantado el estimulador vagal.

Sin embargo, a pesar de los buenos resultados recogidos en general con la VNS,
existen puntos no evaluados por los diferentes grupos y estudios, uno de ellos es

17



la repercusion en cada uno de los tipos de crisis y sindromes epilépticos.
Determinar los factores pronosticos para la respuesta de cada uno de estos tipos
es importante porque muchos pacientes epilépticos estan limitados en su vida
cotidiana por la presencia de un tipo concreto de crisis mas que por el numero
global de las mismas, por su horario, duracion, a la asociacion de caidas, a que
ocurran durante la vigilia o el suefio.

3.3 Cirugia de la epilepsia (Neurocirugia, 2012)

La cirugia tiene por objeto eliminar las crisis o al menos disminuir la frecuencia de
las mismas, lo suficiente para obtener cierto beneficio, mejorar la calidad de vida
de los pacientes y permitir una mejor adaptacion psicosocial y profesional.

La intervencion quirdrgica permite tratar ciertos tipos de crisis focales. La
modalidad quirargica "lesionectomia” consiste en la resecciébn de la lesion
responsable de la epilepsia cuando ésta ha sido identificada. Pero mas
frecuentemente es necesario extirpar el foco epiléptico propiamente. Es muy
importante asegurarse de que el foco, definido como la region de la corteza
cerebral responsable de la génesis de la crisis, sea Unico y que su exéresis no
produzca ningun riesgo funcional. Cuando el foco epiléptico afecta un hemisferio
lesionado en su mayor parte, como en las epilepsias cerebrales infantiles, es
posible proponer una hemisferectomia, o alguna de sus variantes. Estas técnicas
modernas permiten una exclusion funcional total del hemisferio lesionado, Morell
propuso la técnica de transeccion subpial multiple en casos en que la actividad
epiléptica afecta una region cortical cuya reseccion es dificil por estar situada en
una region funcional, sin embargo, los resultados de este procedimiento no han
sido evaluados adecuadamente.

Otras intervenciones tienen como Unico objetivo ser paliativas, es decir, disminuir
la expresion clinica de las crisis, para que sean mejor toleradas desde el punto de
vista funcional. El principio de esta cirugia es limitar la extensién de la descarga
epiléptica seccionando las vias de propagacion. Mencionaremos principalmente la
callosotomia, parcial o total, que tiende a impedir la generalizacion de las
descargas a través del cuerpo calloso. Estan sobre todo disefiadas para
tratamiento de epilepsias de origen bifrontal, pero han sido igualmente propuestas
para ciertas formas de epilepsias genéticas.

18



4. FARMACOS ANTIEPILEPTICOS
4.1 Generalidades

El tratamiento de la epilepsia ha estado
directamente relacionado con la evolucion
del pensamiento humano. Desde cuando
se consideraba que la epilepsia era una
posesion del demonio y por lo tanto el
exorcismo era la cura, hasta el
racionalismo de HipoOcrates que ordenaba
el tratamiento natural con cambios en la
dieta y el suefio. En 1857 Locock
reconocia la accion de sustancias
especificas como los bromuros, oxido de
zinc y belladona para el tratamiento de las
crisis convulsivas. Los barbitiricos se
descubrieron el dia de santa Barbara de
1864, de ahi su nombre. El primer
barbitdrico sintetizado para el manejo de la
epilepsia fue el fenobarbital (1912) entro al
mercado como sedante e hipnético y fue
utilizado por Hauptmann en el tratamiento de pacientes con epilepsia con buenos
resultados. (Medina, 2004) (figura 10).

La definicion de antiepilépticos abarca un grupo de sustancias de diferente
estructura quimica y diversos mecanismos de accion capaces de reducir o inhibir
una crisis epiléptica en curso o bien de prevenir el advenimiento de otras. También
se les conoce como anticonvulsivantes, por su capacidad de prevenir las
convulsiones; sin embargo, puesto que no todas las formas de epilepsia se
manifiestan clinicamente con convulsiones, este término es menos adecuado y el
de antiepiléptico resulta mas claro. (Mendoza, 2008)

Hasta 1990, se disponia de aproximadamente 16 antiepilépticos y 13 de ellos
pueden organizarse en cinco grupos quimicos muy similares: barbitaricos,
hidantoinas, oxazolidinedionas, succinimidas y acetilureas. Estos grupos tienen en
comun una estructura de anillo heterociclico similar, con diversos sustituyentes
(figura 11). Para los farmacos de estructura basica, los sustituyentes en el anillo
heterociclico determinan la clase farmacologica. Muy pequefios cambios en la
estructura pueden alterar significativamente el mecanismo de accion y las
propiedades clinicas de un compuesto. Los farmacos restantes (cabamazepinas,
benzodiazepinas y acido valprdico) son estructuralmente distintos, al igual que los
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compuestos mAas nuevos comercializados desde 1990 (vigabatrina,
oxcarbazepina, pregabalina, lamotrigina, gabapentina, felbamato, tiagabina,
topiramato, levetiracetam y zonisamida). (Katzung, 2007)

Fig. 11. Estructura de anillo heterociclico de los anticonvulsivos. La “X” varia
como sigue: derivados de la hidantoina , -N-; barbitdricos, -C-N-;

R]_ /O oxazolidinedionas, -O-; succinimidas, -C-; acetilureas, -NH2- (N esta
conectado al C2). R1, R2 Y R3 varia dentro de cada subgrupo.([Katzung,
Rz

2007)

Los antiepilépticos pueden clasificarse en: (Epilepsia y antiepilépticos, 2012)
1. Antiepilépticos de primera generacion:
Fenitoina, etosuximida, primidona, fenobarbital y benzodiazepinas.
2. Antiepilépticos de segunda generacion:
Acido valproico, carbamazepina y clonazepam
3. Antiepilépticos de tercera generacion:

Felbamato, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, pregabalina, topiramato,
oxcarbazepina, tiagabina, zonisamida y vigabatrina.

4. Otros antiepilépticos:

Acetazolamida, ACTH y corticoides, estiripentol, eterobarbo, fosfenitoina y
remacemida.

Los antiepilépticos de segunda generacién han ido sustituyendo a los de la
primera ya que tienen una eficacia similar, mejor tolerabilidad y mejor perfil
farmacocinético. En cuanto a las benzodiazepinas, su uso cronico esta limitado
por sus efectos secundarios y por el desarrollo de tolerancia. Los antiepilépticos
de “tercera generacion” se caracterizan por una buena tolerabilidad (aunque
algunos dan lugar a reacciones idiosincrasicas indeseables) y porque tienen
menos interacciones entre si y con otros farmacos que los de primera generacion,
y algunos de ellos son eficaces frente a epilepsias resistentes a los clasicos. Se
utilizan principalmente como farmacos coadyuvantes en casos resistentes, pero su
papel como primera opcién de tratamiento no se ha establecido todavia. (Florez,
1997)
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4.2 Farmacocinética. (Katzung, 2007)

Los antiepilépticos muestran muchas propiedades farmacocinéticas similares,
incluso aquellos cuyas propiedades estructurales y quimicas son muy diversas
debido a que la mayoria han sido escogidos para administracion oral y todos
deben afectar el sistema nervioso central (SNC). Aun cuando muchos de estos
compuestos son solo escasamente solubles, la absorcion suele ser buena ya que
el 80 a 100% de la dosis llega a la circulacién. La mayor parte de ellos se unen
frecuentemente a las proteinas. Se excretan principalmente por mecanismos
hepaticos, aunque tienen tasa bajas de extraccion. Muchos se transforman en
metabolitos activos que se excretan a través del higado. Estos farmacos se
distribuyen principalmente en el agua corporal total. La depuracion plasmatica es
relativamente lenta; por tanto, muchos antiepilépticos se consideran de accién
media a prolongada. Para casi todos, la vida media es mayor a 12 horas. La
mayoria son potentes inductores de la actividad enzimatica microsomatica
hepatica.

4.3 Interacciones. (Epilepsiay antiepilépticos, 2012)

Tanto los de la y 22 generacion son inductores enzimaticos, salvo valproato que
es inhibidor; pueden interaccionar con la cimetidina, amiodarona, fluconazol,
terfenadina, aztemizol y se ha observado que inhiben las enzimas y pueden dar
toxicidad con fenitoina.

4.4 Efectos adversos.

lageneracion: Somnolencia (todos); nauseas, vOmitos, anorexia, hiperplasia
gingival (fenitoina y etosuximida); nistagmo, ataxia, confusién, alucinaciones
(fenitoina); erupciones en la piel (todos); lupus eritemaso sistémico (fenitoina y
etosuximida); hepatotoxicidad (fenitoina); discrasias heméticas (fenitoina,
etosuximida y fenobarbital) y osteomelacia (fenitoina y fenobarbital).

2a generacion: Nauseas, vOmitos, mareos, vision borrosa, diplopia, somnolencia y
sedacion (mas frecuentes en &c. Valproico y carbamazepinas); diplopia, vértigo,
incoordinacion, SIADH, hiponatremia (carbamazepinas); erupciones en la piel
(todos); hepatotoxicidad (ac. Valpréico); y discrasias hemaéticas, eosinofilia
(carbamazepinas).

32 generacion: Nauseas, vomitos, mareos, vision borrosa, diplopia (mas frecuente
con lamotrigina); somnolencia y sedacion (gabapentina y vigabatrina); confusion
(vigabatrina); reacciones cutaneas graves (todos); aplasia medular (felbamato).

21



4.5 Mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos. (Browne, 2009)

Los farmacos antiepilépticos comercializados actian mediante diversas
combinaciones de mecanismos.

1. Blogueo de canales de sodio:

Algunos farmacos antiepilépticos estabilizan la forma inactiva de los canales de
sodio, y evitan asi su vuelta al estado activo. Esto, a su vez, impide la descarga
repetitiva sostenida del axén. Farmacos como fenitoina, carbamazepina,
felbamato, lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina, valproato y zonisamida han
demostrado una accidén atenuante sobre los canales de sodio regulados por el
voltaje en una forma dependiente de uso (ver figura 12).

2. Acciones sobre el receptor de acido y- amino butirico (GABA)A

Algunos farmacos antiepilépticos como barbituricos y benzodiazepinas al unirse al
receptor GABAA en su sitio de reconocimiento producen como respuesta
bioldgica una disminucion en la frecuencia del potencial de accion, los primeros en
forma directa y las segundas en forma indirecta; mientras que farmacos como
gabapentina, vigabatrina y valproato aumentan la sintesis y el metabolismo del
GABA (figurasl12 y 14).

E GABA, RECEPTOR CHANNEL

Benzodiazepine-binding @
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GABA
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3 Steroid
7 / site

Phosphorylation
sites

Figura 12. La ilustracion muestra el receptor canal asi como los sitios de union a los farmacos antepilépticos.
(Receptores sinapticos, 2012)
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3. Reduccién de los flujos de calcio sensibles al voltaje por blogueo de canales de
calcio

Los farmacos antiepilépticos como la
etosuximida y valproato (figura 13)
inhiben principalmente canales de calcio
de tipo T 'y son utlizados
especificamente en crisis de ausencia; la
explicacion para ello se relaciona en que
este farmaco al unirse a los canales de
calcio tipo T que son de bajo voltaje, se
inactiven rapidamente e impidan que los
iones calcio que tienen carga eléctrica
positiva pasen al interior de la célula y g 13 Mecanismo de accion de
por lo tanto hace que la membrana etosuximida y valproato

celular este menos polarizada, el

resultado final es que este farmaco actie como marcapaso de la actividad cerebral
ritmica normal, especialmente en el talamo; esto se observo en el EEG, al modular
el ritmo en la actividad neuronal de tres puntas-onda por segundo, aunque solo se
vio en las crisis de ausencia.

Existen otros farmacos antiepilépticos como la gabapentina, la pregabalina, el
levetiracetam, la lamotrigina, el fenobarbital, el felbamato y el topiramato que
actuan sobre canales de calcio de tipo L,N,P,R, y Q, éstos son activados por
voltajes altos; asi por ejemplo: los dos primeros se unen a la subunidad a2 de los
canales P/Q regulados por el voltaje dando como resultado la disminucion del flujo
de calcio en el terminal axénico debido a una reduccion en la liberacion de
glutamato, noradrenalina y sustancia P (figura 14).

4. Antagonistas del receptor de glutamato.

Farmacos antiepilépticos actian por antagonismo de uno o mas tipos del receptor
a glutamato; por ejemplo: el felbamato tiene una accion doble, ya que bloquea al
receptor NMDA (receptor canal de sodio), pero ademas aumenta el efecto
GABAEérgico a través del receptor GABAg. Ademéas se ha comprobado que el
topiramato atenua los flujos de los receptores AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol propionato) y kainato; finalmente el resultado de esta interaccion es la
reduccion en la excitabilidad neuronal (figura 14).

5. Otros mecanismos de accion

Los farmacos antiepilépticos como se ha visto anteriormente tienen mas de un
mecanismo de accion (tabla 1) y esto se sigue conservando aun en los farmacos
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mas recientes, un ejemplo es el levetiracetam, el cual bloquea los canales de
calcio tipo N y puede invertir la acciéon de los moduladores alostéricos Zinc y B-
carbolinas sobre los flujos neuronales dependientes de GABA y Glicina, ademas el
farmaco se une a una proteina sinaptica (SV2), y no esta claro que accién se
produce, es decir si existe una disminucion de la excitabilidad o un aumento de la
inhibicion. Por otro lado farmacos como la lamotrigina y la gabapentina, ademas
de actuar sobre canales de sodio la primera, y en GABA la segunda, se ha
encontrado actualmente otra diana para éstos y esta es el canal H, el cual tiene
una alta permeabilidad al potasio y tiende a estabilizar el potencial de membrana
entorno al potencial de reposo frente a estimulos tanto de hiperpolarizacion como
de despolarizacion.

Neurona Gaba-ergica
{inhibitoria) Neurona glutamaérgica
(excitatoria)

CBZ, PHT, VPA, BZD, PB, PRM,
FBM, GBP, LTG, TPM, OXC

=)

Canal Na dependiente

GBP de voltaje
VPA

GA! \ o
) &
GABA &
Proteina

transportadora GA SABA

Canal Cl Canal€atipo T
\ i i s (neuroya talémica)
GABA Neurona postsinapti e A

Receptor BZD Receptor GABA > et “
‘ '

GBP iz
TPM Canal Catipo N

y P/Q

TPM, FBM, LEV

Barbitaricos

Fig. 14. En ella se muestran los diferentes sitios y mecanismos de accién de los farmacos antiepilépticos:
Gabapentina (GBP), Valproato (VPA), Felbamato (FBM), Topiramato (TPM), Lamotrigina (LTG), Levetiracetam
(LEV), Zonisamida (ZNS), Benzodiazepinas (BzD), Vigabatrina (VGV), Carbamazepina (CBZ), Fenitoina
(PHT), Oxcarbamacepina (OXC), Fenobarbital (PB), Primidona (PRM).
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Primera generacion Segunda generacion
Mecanismo BZD ‘CBZ ‘ ESM‘ PB | PHT | VPA | GBP | LEV | LTG | OXC A PGB | TGB | TPM | VGB | ZNS

Inhibicion de canales de sodio +5 | 4+ | 22 | 4T | | w2 +7 ++ | ++ + +

Inhibicién de canales de calcio L ‘ + ‘ ‘ +

Inhibicion de canales de calcio Ny PIQ | +* +* | 2 +4+ | *? + + ++ +

Inhibicién de canales de calcio T
talamicos

&2 ++
Activacion de canales de potasio +? | £? + +
Inhibicion de corrientes Ih ‘ ‘ ‘ + +

Facilitacion gabérgica:
* Aumento de la sintesis +
* Aumento de la liberacion +*
« Inhibicion de la recaptacion
« Inhibicion de la GABA-transaminasa +
* Agonismo receptor GABAx RS ++ | +?
* Agonismo receptor GABAg + +?

+?
R +
++

+ + + +

H
+

Inhibicion glutamérgica:
* Inhibicion de la liberacion + + | |+ . + |+ + + | ¥
* Antagonismo receptor NMDA +?
* Antagonismo receptores AMPA +
* Antagonismo receptores KA +

Inhibicion de la liberacion de aspartico ‘ +
Fijacién a SV2A | | ‘ | o

Inhibicion de la anhidrasa carbonica ‘ ‘ + +

+4: Efecto principal; +: Efecto secundario; +: efecto ligero; ?: Efecto dudoso; *A: altas concentraciones.

TABLA 1. RESUMEN DE LOS MECANISMOS DE ACCION DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS.En
esta tabla se tienen todos los mecanismos de accién de los farmacos antiepilépticos y se puede observar que
casi todos ellos tienen mas de uno, por ejemplo las benzodiazepinas (BZD) ademas actuar sobre el receptor

GABA, también acttia sobre canales de sodio y calcio tipo Ny P/Q. (Sen Grupo de epilepsia, 2012)
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5. TRATAMIENTO DE LA MEDICINA TRADICIONAL PARA LA EPILEPSIA.

El estudio de la herbolaria medicinal y su conocimiento ancestral deben ser objeto
de curiosidad cientifica por parte de los profesionistas de las ciencias de la salud
a fin de proporcionar formas alternativas de mitigar malestares y de resolver
problemas de salud que a todos afligen. Sabemos que el ser humano ha hecho
uso practico de plantas para alimentarse y curarse, desde tiempos remotos. Es
bien sabido que los tallos, hojas, flores, semillas, raices o frutos no pierden sus
propiedades y fuerza medicinal al secarse, siguiendo inalterables hasta
aproximadamente un afio después de la cosecha. (Madaleno, 2007)

Aunque el uso de hierbas con fines terapéuticos estd asociado (y lo estuvo
durante muchos siglos) a ritos magicos y religiosos, y su caracter curativo se le
atribuyo a las fuerzas divinas, hay que resaltar que esta utilizacion estaba basada,
por encima de todo, en un buen conocimiento de la planta, adquirido
empiricamente y transmitido de padres a hijos a través de muchas generaciones.
(Sagrera, 1988)

Los primeros habitantes de América utilizaban sustancias provenientes de plantas
cuya accioén conocian como sedantes para el tratamiento de diversas afecciones
de la exitabilidad del sistema nervioso central, tal es el caso de la valeriana, el
toronjil, la atropina, la coca o el curare entre otras. (Mendoza, 2004)

Los mayas distinguian la pérdida subita y pasajera del sentido y del movimiento
(zaccimil, zatalol), caracteristico de la epilepsia, y problemas cardiacos
denominados Chibil y Tzemil respectivamente. Las hemiplejias y accidentes
vasculares eran conocidas (Chich en Maya) y las convulsiones para los antiguos
pobladores de México eran sagradas "citamtamcaz" o "Cancha pahal”. Segun los
peruanos era la epilepsia la enfermedad que se asemeja a la muerte
"urmaschiscam".

Los aztecas relacionaban la epilepsia con la religion y la magia. EI médico-
curandero desempefiaba un papel importante recurriendo a métodos de
adivinaciéon para encontrar la solucion. La epilepsia era denominada tubtubik' al,
siendo una enfermedad temible, incurable y resultado de los espiritus del mal
sobre los del bien. El individuo que sufria crisis epilépticas era considerado brujo.
(Scribd, 2012)

En la cultura popular también es reconocida la epilepsia con el nombre de
“ataques” este término también tiene algunos, sinénimos, como: insulto, sén, mal
de luna, y en Lengua Indigena: Tojolobal washtupeik’e. Tzotzil tupik’. (medicina
tradicional mexicana, 2012)
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En México existe una amplia variedad de especies vegetales psicoactivas, en
hierbas que “devuelven el espiritu”, curan el “susto” y sedan los “nervios”
(Libberaddictus, 2012); de éstas, algunas de ellas han sido recomendadas y
empleadas para el tratamiento de la epilepsia, como por ejemplo: Passiflora
incarnata (pasiflora), Matricaria chamomilla (manzanilla), Valeriana mexicana
(valeriana), Tilia mexicana (flor de tila), Chiranthodendron pentadactylon (flor de
manita), Foeniculum vulgare (hinojo), Citrus aurantium (Naranja agria), Mirabilis
jalapa L. (Maravilla), Erythrina americana (Colorin), Ruta chalepensis L. (Ruda),
Porophyllum macrocephallum (papaloquelite), Tagetes micrantha (Anisillo), y el
Dracocephalum moldavica L., Agastache mexicana ssp mexicana y xolocotziana
(toronjiles). (medicina tradicional mexicana, 2012)

A partir de este conocimiento ancestral y
transmitido de generacién en generacion,
en la actualidad se han desarrollado
diversos productos dispuestos ya para su
comercializacion (figura 15); sin embargo a
muchos de estos preparados no se les ha
sustentado cientificamente su posible
eficacia. Debido a ello, la Secretaria de
Salud reconocié la importancia de crear un
marco de regulacion para el control de las
plantas medicinales como  recursos
terapéuticos. De tal forma, a partir de 1998
la Secretaria de Salud reconocié al
‘medicamento herbolario” dentro de la
medicina oficial [Romero; Reyes; Herrera; y
Lozoya,(2004)]y forma parte importante de
los recursos terapéuticos que emplea la
medicina tradicional mexicana y que han presentado una alternativa para la salud
de los diferentes grupos étnicos del pais (Santillan; Lopez; Aguilar R.; y Aguilar C.,
2008).
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6. DESCRIPCION DE LAS PLANTAS MEDICINALES Y DEL
FARMACO UTILIZADOS EN EL ESTUDIO.

Los toronjiles son plantas herbaceas que crecen en los bosques de pino-encino y
en los huertos familiares de las personas que los cultivan. Son de uso frecuente
dentro de la tradicibn mexicana, tanto de manera ornamental como medicinal
(Santillan; Lépez; Aguilar R.; y Aguilar C., 2008); este ultimo uso ha sido popular
hasta nuestros dias por su efecto relajante, calmante y sedante; actdan
directamente en el sistema nervioso central, alivian el insomnio durante la noche y
de dia mantienen a la mente en estado de alerta, estan indicados popularmente en
problemas de ansiedad y nerviosismo. (Guia del consumidor naturista, 2012)

El género Agastache (Lamiaceae) consiste en cerca de 20 especies distribuidas
en Asia y Norte América, 12 de éstas son endémicas para México.

La Agastache mexicana ha sido dividida en dos subespecies: A. mexicana (Kunth)
Lint & Epling ssp. mexicana, y A. mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp.
Xolocotziana. En la medicina tradicional se conocen como “toronjil morado” y
“toronjil blanco”, respectivamente. La infusion de ambas plantas, junto con
Dracocephalum moldavica L., también conocido como “toronjil azul”, conforman el
complejo de plantas medicinales nombrado “los tres toronjiles”, los cuales son
comunmente usados para el tratamiento de varias enfermedades
gastrointestinales, nerviosas y cardiovasculares. (Estrada, Aguirre, Garcia, Soto,
Linares, Bye, Heinze y Martinez, 2003)

6.1 Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling (toronjil morado o rojo)
[Figura 16]

Es una planta herbacea perenne, de olor agradable, el tallo de esta planta es
recto, anguloso y simple (Jardin de la salud plantas medicinales, 2012). Las hojas
estan dispuestas frente a frente, son de color verde, peciolado y ovado, de 2 cm a
8 cm de largo por 2 cm a 4 cm de ancho, apice agudo, borde acrenado-serrado,
base cuneada o redondeada, pubescente en ambas caras (Secretaria de Salud,
2001). Las flores nacen en la parte superior, junto con unas pequefias ramas que
salen en la parte alta del vastago, brotan en cimas o verticilos florales; son de
color morado. (Jardin de la salud plantas medicinales, 2012). Posee un aroma
especiado, débil a limén. Su sabor es agradable. (Secretaria de Salud, 2001)

Es originaria de México y se le encuentra con poca frecuencia en forma silvestre
creciendo en caminos (ruderal), pastizales, bosques de encino (Quercus) y
coniferas, selva baja caducifolia. En Tlaxcala se le encuentra Unicamente en
huertos familiares en muchas comunidades de la entidad. (Jardin de la salud
plantas medicinales, 2012)

Sus nombres en nahuatl son Tlalahuéhuetl, tlalamatl. También se le conoce como

toronjil rojo. De esta planta las partes utilizadas son sus raices, tallos, hojas y
flores. (Hieronimi, 2010)
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El toronjil se reproduce por guia y se desarrolla bien en lugares soleados no
demasiado humedos. Cuando no tiene agua se seca y espera mejores tiempos
para retofiar. Se puede sembrar directamente en el terreno definitivo en primavera
0 en verano.

FLORA UTIL DE MEXT

N°REG. 2019 FAM.: LAMIACFAE
N.C.: Agastache mexicana (Kunth) Lint & Fpling

N.P.: "Toronjil morado”

EDO. Distrito Federal MPI10O.

LOC.: Mercado Sonora

TIPO DE VEG.:

COORD. 197252093" N y 99073335°0 ALT.: 2231 msnm

OBS.: Tesis QFB, FES-C "Evaluacidn del efecto anticonvulsivo del extracto
hidroalcohdlico de los tres toronpiles (blanco, azul y morado)”

COL. Judith Adnana Rivas Falcén y Juan Carlos Chavarria Ramirez

N*DECOL: sn FECHA: 20 / Junio £ 2011
DET.: Patricia Jacquez Rios

USOS: Medicinal (Ansiolitico y posible anticonvulsivo)

Fig. 16 Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling (toronjil morado). Espécimen utilizado en la presente
investigacion e identificado en la FES —I. Foto: Chavarria J.C. y Rivas J.A.
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Diversas investigaciones han dilucidado la composicién fitoquimica de dicha
planta, dichos componentes han sido aislados en su aceite esencial, extractos
polares y no polares. Entre el gran nimero de componentes se encuentran
sustancias como: limoneno, linalool, metilchavicol, 5-hidroxi-7,4" dimetoxi flavona,
salvigenina, acacetina y acido ursolico por mencionar algunos. (Estrada, Aguirre,
Garcia, Soto, Linares, Bye, Heinze y Martinez, 2003) (Ver tabla 2).

6.2 Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp. xolocotzi (toronjil blanco)
[Figura 17]

Es una planta muy similar a la subespecie mexicana. Sus hojas son de lamina
entera de forma ovado-lanceolada con 4.6 - 6.2 cm de largo y 1.7 - 3cm de ancho.
Apice atenuado y base redondeada, margen dentado -serrado con un angulo
apical agudo. Textura cartacea y glandulas presentes en toda la lamina. El tallo es
cuadrangular en seccion transversal. La cuticula es lisa pero en los angulos se
observa crenada. Su florescencia posee las mismas caracteristicas que la
subespecie mexicana, solo difiere en su coloracion, ya que ésta es blanca.

Esta planta se desarrolla desde los 1, 000 hasta los 2, 800 metros sobre el nivel
del mar. Crece en climas templados con temperaturas medias anuales de 12 a 25
°C. Su precipitacion minima media anual es de 500 mm. (Santillan; Lépez; Aguilar
R.;y Aguilar C., 2008).

Se reproduce por guia y se desarrolla en lugares soleados y no tan humedos; se
cultiva en suelo ligero, con drenaje y riego sin exceso. En otofio pierde su olor
agradable a limon, el cual desprende en verano debido a sus flores (Hieronimi,
2006).
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TLDEMEXICHE
N® REG. 2020 FAM  LAMIACFEAY

N.C: Agastache mexicana (Kunth)
“sp xolecord Lant & Epling

NP2 "Toronpl blanco”

EDO. Distnito I ederat MPIO.

LOC.: Mercado Sonora

TIPO DE VEG.:

COORD. 197252093°N vy 99073535 O ALT: 223l msnm

OBS.: Tesis QFB, FES-C " Evaluacion del efecto anuconvulsivo del extracto
hidroalcohdlico de los tres toronjiles (blanco, azul y morado)”™

COL. Judith Adriana Rivas Falcén y Juan Carlos Chavarria Ramirez
N°DFE COL: sn FECHA: 20 ¢ Junio £ 2011 |
DET.: Patricia Jacquez Rios i

USOS: Medicinal (Ansiolftico y posible anticonvulsivo),

Fig. 17 Agastache mexicana(Kunth) Lint &Epling ssp. xolocotzi (toronjil blanco). Espécimen utilizado en la
presente investigacion e identificado en la FES — |. Foto: Chavarria J.C. y Rivas J.A.

La composicién quimica del toronjil blanco es la siguiente: limoneno, mentona,
isopulegol, pulegona, 5-hidroxi-7,4’ dimetoxi flavona, salvigenina y acacetina, entre
otros. (Estrada, Aguirre, Garcia, Soto, Linares, Bye, Heinze y Martinez, 2003) (Ver
tabla 2)

6.3Dracocephalum moldavica L. (toronjil azul) [Figural8]
Es una planta anual, aromatica, con tallos erectos de 15 — 30 cm de alto,

usualmente ramificada desde cerca de la base. Sus tallos son vellosos. Las hojas
son alrededor de 1.2-2.5 cm de largo, 0.7-1.5 cm de ancho, oblongo-ovadas,

31



dentadas. Ambas superficies tienen indumento eglandular. Las flores aparecen a
una distancia de 6verticilos cada una. Las bracteas son oblongas, con aristas
largas. Los pétalos son de 2-5 mm, aplanados. Las flores son de unos 2 cm de
largo, azul violeta brillante, peluda externamente. Las semillas son de 2,5 x 1,2
mm rectangulares, color marron, apice truncado, con una prominente cicatriz en
forma de V. Es originaria de zonas templadas de Asia, ampliamente naturalizada
en Europa. Se cultiva en la India por sus aceites esenciales. Florece entrejulio y
septiembre. (Flower of India, 2012)

En México se ubica en todas las zonas célidas y templadas como el Distrito
Federal, Estado de México, Hidalgo, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala. Por la
belleza y colorido de sus flores se cultiva como planta de ornato, y para su
consumo se consigue facilmente en todos los mercados de la Republica.
(LiberAddictus, 2012)
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Fig. 18. Dracocephalum moldavica L. (toronjil azul) Espécimen utilizado en la presente investigacion e

N*REG. 201K FAM. LAMIACEAE

N.C  Agavache moldavica I

NP “Toreapl azul™

EDO. Distrito Federal MP10.
LOC.: Mercado Sonora

TIPO DE VEG ¢

COORD. 19°252093"N y 99°0715358° 0 ALT.: 2231 msnm

OBS . Tesis QFB, FES-C "Fvaluacion del efecto anticonvulsivo del extracto
hmdrealcohdlico de los tres toronjiles {blanco, azul y morado)®

COL. Judith Adnana Ryvas Faledn y Juan Carlos Chavarria Ramirez

N°DECOL. sn FECHA: 20 / Junio 7 2011
DET.: Pamcia Jacquez Rios

USOS: Medicinal {(Ansiolitico y posible anticonvulsivo)

identificado en la FES — I. Foto: Chavarria J.C. y Rivas J.A.

Dentro de su composicion quimica podemos encontrar terpenoides, la mayoria de
sus constituyentes son los is6meros citrales como el neral y el geraniol, podemos
encontrar también flavonoides, taninos y &acidos carboxilicos e hidroxicinamicos
(Popova; Nikitina; y Markova, 2008); y en menor proporcion a y [B-pineno,
sabineno, limoneno, linalool, cariofileno. (Eman; Azza; y Omer, 2010) (Ver tabla 2)

TABLA 2. Principales metabolitos encontrados en los “tres toronjiles” y sus

actividades farmacoldgicas:

Metabolitos M| B | A Actividad farmacoldgica

Limoneno Anticancerigeno

CH, Lépez y Sainz,

+ | + | + | antibacterial, antiespasmaodico
y expectorante. [Botanical-

online, (2012)]

H,0” SCH,
Linalool Antihistaminico,
HO CHs MG OH ant!cancerlg'er_]o,
+ + | antiespasmadico,
anticonvulsivo [Botanical-
online,

y Ballard, (2003)]
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Antiséptico, antifangico.
[Botanical-online, (2012)]

Vaso-relajante [PubMed.gov,
(2012)], antiinflamatorio [Perry;
Bollen; Perry; y Ballard,
(2003)], antimicrobiano vy
antifangico. [Seyyed; Asie;
Farzad; Mahdi; y Muhammad,
(2009)]

Antioxidante, antiinflamatorio y

antiespasmodico  [Congreso
Nacional de Ciencias
Fisiologicas, (2012)].
Antimicrobiano [Botanical-

online, (2012)]

Antiinflamatorio, antitumoral y
antifangico[Phytochemicals,
(2012)], hepatoprotector,
antiulceroso,

antihiperlipidémico, antiviral.
[UrsolicAcid, (2012)]
Anticonvulsivante
[PubMed.gov, (2012)],

antineoplasico, anticonceptivo,
antiviral. [Krishan; Pandeya;
Singh; Gupta; Prashant;
Anurag; y Gautam, (2009)]

Anticonvulsivo, antioxidante
[Silva; Silva; de Aquino;
Moura; de Sousa; de Lavor; de
Vasconcelos; Macédo; de
Sousa; Vasconcelos, de
Sousal, (2009)],
gastroprotector[PubMed.gov,
(2012)]



Pulegona

Antihistaminico,  analgésico,

o] depresor del SNC.
j :CHa [PubMed.gov, (2012)]
HaC —
CHs
Neral
CHs Antimicrobiano [Buket; Hasan;
N Selcuk; Mustafa; Demir vy
<o Ethem, (2012)]
HsC™~ “CHj
Anticancerigeno,
Geraniol expectorante, antiséptico,
CHs antimelanémico,
VL. antiespasmodico  [Botanical-
online, (2012)], antiinflamatorio
0 estrogénico y anticolinérgico.
S [Perry; Bollen; Perry; y Ballard,
(2003)]
Antioxidantes,
Flavonoides antiinflamatorios,
antiagregantes,

antihemorragicas,
vasodilatadores,
antineoplasicos, antivirales,
antibacterianos, antialérgicos y
hepatoprotectores. [Alvarez; y
Orallo, (2003)]

Taninos
O, OH

HO OH
OH

Antimicrobiano, antiviral,
supresor de  crecimiento,
depresor del S.N.C,,

hipoglucémico, anticonceptivo.
[Answer..com, (2012)]

Acidos hidroxicinamicos

P-oumitico
caleico.
terisice

3 sinepinico

Antioxidantes,
antigenotoxico[Ferguson;
Zhu; y Harris, (2005)]
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a 'y B-pineno

Antibacterial, antiinflamatorio,
antiespasmodico  [Botanical-
online, (2012)], expectorante,

< /\” + | anticancerigeno y
| S l antioxidante.  [PubMed.gov,
N (2012)]

Sabineno

HC.__-CH, Antifangico, antimicrobiano

+ | [PubMed.gov, (2012)]
GH2
Cariofileno

CH,

=
Kol
=y H
[~¢
H,C

'H

+ | Antiinflamatorio
[PatentesOnline.cl, (2012)]

Toronjil morado = M

Toronjil blanco=B Toronjil azul=A

6.4 Clonazepam (Kriadex*) (Thomson-PLM®, 2006)

Forma farmacéutica y formulacién: (Figura 19)

Cada ml de Solucion Oral contiene:
Clonazepam............ccocviiiennnnns 2.5mg
Vehiculo, c.b.p. 1 ml

1 ml es equivalente a 25 gotas, 1 gota = 0.1 mg

Fig 19. Kriadex* (Clonazepam: 2.5 mg).
Foto. Chavarria J.C. y Rivas J.A.
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Es una benzodiazepina (figura 20) con un efecto
antiepiléptico, y es el tratamiento de eleccion para la
epilepsia infantil, asi como en las crisis mioclonicas y las
crisis de ausencia. Se usa en las encefalopatias
epilépticas crénicas del nifio, asi como en las crisis
focales y las crisis generalizadas del adulto. Hay una
gran cantidad de evidencias de la eficacia y la seguridad
de clonazepam (Kriadex*) en los trastornos de ansiedad
en el adulto, pero todavia no hay estudios formales que
demuestren beneficios similares en los nifios con
trastornos de ansiedad.

6.4.1 Farmacocinética

ZL

O,N =N

Fig. 20 Estructura quimica del

clonazepam

Cl

Se absorbe bien desde el tubo digestivo. El inicio de la actividad esta dentro de los
primeros 20 a 40 minutos y la duracion es de alrededor de 6 a 12 horas; las
concentraciones plasmaticas terapéuticas son de 25 a 30 ng/ml. El pico de las
concentraciones plasmaticas ocurre dentro de la 12 a la 42 hora con la dosificacion

oral.

El volumen de distribucion (Vd) es aproximadamente de 1.8 a 4.4 I/kg y la vida
media de eliminacion es de 18.7 a 39 horas. Solo el 50% se enlaza a las proteinas
plasmaticas y se distribuye en todos los tejidos corporales. Se biotransforma en el
higado por reduccién a un derivado inactivo 7-amino y a metabolitos hidroxilados.
Estos compuestos se eliminan conjugados con la orina y solo el 0.5 % se elimina

como tal.

6.4.2 Farmacodinamia

Molécula de
benzodiacepina

Aumenta la potencia inhibitoria

_— Molécula de GABA

! R ad e lon de cloro
del GABA sobre el complejo - @ Cendl
receptor del tipo canal ibnico  Feceporde ‘ ' R et
(GABAA)por unirse a éste de S Al 7 _V;;:'f~~"’ £e.GABA
manera alostérica. La accion -\ 1‘ A e
altamente especifica sobre la 'é’;""‘ \ 113 C o
subunidad 2 gamma del receptor s ("!};y - \ "',;v, /"""'
GABAaen el hombre determina NV B MY A
la alta potencia y mayor eficacia A\ ‘.° ,‘} 0 Wld ,,'/
de esta benzodiazepina (Figura ey \ W U 5‘. (A /v’ -
21). A dicha accion se le Yooy L V¥
atribuyen las propiedades %o
antiepiléptica, ansiolitica,

hipndtica, relajante muscular y
sedante.

El clonazepam (Kriadex*) posee
propiedades anticonvulsivantes
que se destacan sobre las
propiedades ansioliticas y

En presencia de la unién de
benzodiacepinas, las moléculas
de GABA que se unen a los
receptores de GABA, son mas
efectivas para abrir los canales de
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cloro a los que estan vinculados,
Esto produce un aumento en la
entrada de iones de CI" y produce
una mayor inhibicién (mayor
hiperpolarizacion)

Fig. 21. Mecanismo de accién de benzodiacepinas.



miorrelajantes de otros derivados benzodiazepinicos. Estudios neurofisioldgicos
llevados a cabo en el hombre permiten suponer que inhibe selectivamente la
actividad del foco epileptogéno e impide asi la generalizacion de las convulsiones.

6.4.3 Contraindicaciones

Esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al clonazepam, miastenia grave,
insuficiencia renal y hepatica graves, glaucoma de angulo abierto no tratado,
glaucoma de &ngulo cerrado. Se debe evitar la ingestion simultanea de alcohol, de
depresores del SNC y de antiacidos. ElI uso concomitante del acido valpréico
puede inducir crisis de ausencia. Es necesario suspender su administracion ante
cambios hematolégicos o de funcidn hepatica.

Los estudios en humanos muestran riesgo para el feto. Este farmaco no debe
tomarse por madres que estén amamantando.

6.4.4 Reacciones adversas.

A dosis elevadas pueden presentarse somnolencia, incoordinacion muscular,
ataxia, disartria, fatiga y letargo que tienden a desaparecer o bien son indicacion
para reducir la dosis. Exacerbacion de las crisis epilépticas si se suspende
subitamente su administracion. Estrefiimiento, gastritis, nauseas, sed excesiva,
leucopenia, trombocitopenia, hipocalcemia, depresion respiratoria, tromboflebitis,
arritmias cardiacas, retencion urinaria, aumento de la salivacion, rinorrea.

En nifios pequefos se pueden observar sialorrea e hipersecrecion bronquial.

6.4.5 Interacciones.

Produce efectos depresivos adicionales en el SNC cuando se co-administra con
otros medicamentos como psicotropicos, antihistaminicos, barbittricos, alcohol y
otras drogas que por si mismas produzcan depresién. Los barbitaricos y la
hidantoina pueden acelerar el metabolismo de esta benzodiazepina.

6.4.6 Dosis y via de administracion

Oral: Hasta los 10 afios de edad o menos de 30 kg de peso corporal se
recomienda iniciar el tratamiento administrando de 0.01 a 0.03 mg/kg/dia
repartidos en dos o tres tomas, considerando que la dosis maxima no debe
exceder de 0.05 mg/kg/dia, se ira aumentando gradualmente la dosis en
incrementos de 0.25 a 0.5 mg/dia cada 3 a 7 dias hasta el control de la crisis o la
aparicion de las reacciones adversas.

Para los nifios de entre 10 y 16 afios la dosis inicial es de 1.0 a 1.5 mg/dia
administrados en 2-3 dosis divididas, la dosis puede aumentarse en 0.25-0.5 mg
cada tercer dia hasta que se alcance la dosis individual necesaria (de 3-6 mg/dia).
Las gotas nunca deben administrarse directamente a la boca. Deberan mezclarse
con agua, té o jugo de frutas. (Thomson-PLM®, 2006)

Existe otra presentaciéon de dicho farmaco (tabletas), la cual contiene 2 mg de
clonazepam por tableta. Se ha recomendado que la dosis inicial para adultos no
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debe exceder de 1.5 mg diarios y puede ser incrementada en 0.5 a 1 mg cada
tercer dia hasta que las crisis sean controladas con un minimo efecto secundario,
es importante tener en cuenta que la dosis de mantenimiento para adultos no debe
exceder de 20 mg diarios. (Facmed, 2012)

6.4.7 Ventajas clinicas. (Thomson-PLM®, 2006)

Las mayores ventajas clinicas de esta benzodiazepina son su alta eficacia, rapido
ataque de accién y baja toxicidad. Los efectos no deseados pueden ser
prevenidos manteniendo las dosis minimas (menores de 2 mg/dia) y cursos cortos
(idealmente 4 semanas como maximo) y con una seleccion cuidadosa de
pacientes. Las prescripciones de largo plazo se requieren ocasionalmente para
ciertos pacientes.

7. MODELOS EXPERIMENTALES UTILIZADOS EN EL ESTUDIO DE LA
EPILEPSIA

Aungue aun hace falta recorrer mucho camino para comprender a la epilepsia, el
conocimiento hasta hoy adquirido se debe a los modelos experimentales que son
capaces de remedar el fendbmeno epiléptico clinico y eléctricamente, estos
modelos son esenciales en la investigacion de los procesos fisiopatoldgicos de las
crisis epilépticas y las diferentes epilepsias; éstos, generalmente, son utilizados
para investigar fisiopatologia neuronal, evaluar nuevas drogas potencialmente
antiepilépticas e investigar los mecanismos basicos de la epilepsia humana por lo
gue a continuacion de manera breve se exponen algunos modelos experimentales
de la epilepsia:

a) Acido kainico: Es un modelo experimental para inducir epilepsia de forma
aguda o cronica, este modelo consiste en inyeccion intracerebral o
parenteral de acido kainico, es utilizado esencialmente para investigar crisis
focales que se originan en el sistema limbico.

b) Pilocarpina: Este modelo es utilizado para provocar la epilepsia del I6bulo
temporal, status epiléptico y para el estudio de los efectos a largo plazo de
la Epileptogénesis cronica.

c) Bicucullina: Induce estados epilépticos y se encuentra entre los primeros
modelos experimentales en ser utlizados para valorar los cambios
asociados con convulsiones mediante espectroscopia por resonancia
magnética, sirve como modelo en epilepsia focal aguda.

d) Electrochoques: Es un modelo de crisis provocada por electrochoques,
inducen status epilépticos y se utiliza en la evaluacion de nuevos farmacos
potencialmente antiepilépticos.

e) Modelo kindling: El kindling (encendido) es un fendmeno ampliamente
documentado que ocurre principalmente en la amigdala e hipocampo. Este
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f)

g)

h)

conocimiento se utiliza para inducir modelos experimentales de crisis
parciales cronicas y ha sido particularmente atil para desencadenar crisis
limbicas en ratones y gatos. Kindling es el fendmeno de descargas cortas
provocado por estimulos eléctricos subepilépticos periddicos que provocan
crisis motoras de severidad progresiva, una vez que se ha establecido la
labilidad para los estimulos habitualmente eléctricos, dura de por vida.
Penicilina: La administracion de penicilina directamente en la corteza
cerebral induce crisis parciales agudas, este modelo ha sido ampliamente
utilizado para estudiar cambios eléctricos tanto ictales como interictales, asi
como para conocer la susceptibilidad de varias &reas cerebrales a la
epileptogénesis.

Hidréxido de aluminio: Se aplica de forma local ya sea cortical o limbica y
es uno de los modelos de epilepsia mejor estudiados en monos, este
modelo provoca diferentes cambios histopatolégicos ya que produce
necrosis severa en el sitio de la inyeccion y una lesién granulomatosa.

La administracion enteral o parenteral de sustancias estimulantes del
sistema nervioso central han sido desde siempre una alternativa en el
establecimiento de modelos experimentales en el estudio de la epilepsia,
como por ejemplo, la nicotina, estricnina, anfetaminas, cocaina y cafeina,
entre otras, ésta Ultima utilizada en el presente estudio.

Los modelos animales junto con la disponibilidad de tejido epiléptico humano
resecado de pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento meédico, proveen de
oportunidades para investigar los mecanismos de la epileptogénesis mas
confiables, que aun no se conocen a ciencia cierta, y que quizas en el futuro nos
muestren las respuestas correctas y concretas al problema de mas de 3000 afios

de duracion que es la epilepsia. (Alonso; Bramasco; y Moreno, 2004)

7.1 Crisis epilépticas inducidas por cafeina

. . ] L : CH
La administracion de cafeina (1, 3, 7-trimetilxantina | . o
[Figura 22]), tiene efectos farmacoldgicos como, /N N
estimulante del sistema nervioso central, cardioténico y <Nj£'(N\
/ CHs
diurético debido a que es un antagonista competitivo de  H3C 0

los receptores de adenosina en el cerebro (figura 23) Fig. 22 Estructura quimica

de la cafeina
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..;:-?\ Adenosine -'é";\ w y puede modular la actividad
v de la adenilatociclasa,

alterando asi los niveles de
3',5'-ciclomonofosfato
adenosina (AMPc); inhibiendo
la AMPcfosfodiesterasa y asi
conllevar a la acumulacionde
AMPc en el cerebro; también
Figura 23 puede causar la liberacion de

i imagen/adeno .
“”’w"’"°"'°*’§2:2£§.',“q’ e catecolaminas cerebrales que

— aggniiim/ a su vez estimulan Ilos
activation .
atagarieni complejos receptores-
inhibition adenilatociclasa adrenérgicos

e incrementar la sintesis de
AMPc, (Seale, Johnson, Carney
y Rennert, 1984) todo esto produce un aumento en la actividad locomotora
conforme aumenta la dosis en roedores. (Lau y Falk, 1994). También se sabe que
interactia con receptores benzodiazepinicos y antagoniza algunos efectos
centrales del diazepam, por lo que la actividad convulsivante puede ser mediada
por una interaccion con los receptores benzodiazepinicos. (Chweh, Ulloque y
Swinyard, 1985)

Fig. 23. Mecanismo de accion de la cafeina.

8. METODO
8.1 Estandarizacién del modelo experimental

1.- Preparar 50 ml de una solucion de cafeina al 1% (1g/100ml) de la siguiente
manera: Pesar el equivalente a 0.5 g de benzoato de sodio y 0.5 g de cafeina en
una balanza analitica y disolverlos en 50 ml de agua destilada.

2.- Pesar, marcar, sexar y distribuir por el método de curva culebra japonesa 30
ratones en 5 lotes de 6 individuos.

3.- Realizar la posologia para administrar las siguientes dosis de cafeina a los
distintos lotes:
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LOTE DOSIS (mg/kg)
1 50
2 110
3 120
4 150
5 175

Tabla 3: Distribucién de lotes para las diferentes dosis de cafeina.

4.- Administrar via oral con ayuda de una sonda el volumen calculado de solucién
de cafeina a cada ratén.

5.- Evaluar durante 1 hora el nimero y tipo de movimientos convulsivos que pueda
presentar cada animal.

6.- Anotar los datos recabados por cada lote y realizar con dichos datos una curva
dosis respuesta.

7.- A partir de la curva dosis respuesta obtenida, determinar la dosis efectiva 90
(DE90) de cafeina para provocar movimientos convulsivos.

8.2 Autentificacidon de las plantas medicinales utilizadas en el estudio

1.- Se utilizé la parte aérea (hojas, flores y tallo) de los toronjiles: morado, azul y
blanco, como materia prima para la preparacion de los diferentes extractos,
adquirida en el Mercado Sonora ubicado en el Distrito Federal, en donde la
vendedora refirid6 que dichas plantas provenian de Ozumba, Edo. de Méx. (junio
del 2011).

2.- Se llevod a cabo la identificacion de los especimenes en el herbario de la FES-I
de la UNAM para asegurar la autenticidad de estas plantas medicinales adquiridas
en el Mercado Sonora.

8.3 Obtencioén de los extractos hidroalcohdlicos

1.- Se disminuy6 el tamafio de la materia prima en un molino para granos y
especias manual, y se determiné su peso en una balanza granataria.

2.- Se colocé en un equipo soxhlet la materia prima para someterla a una
extraccidén con un litro de disolvente alcohol-agua 1:1 manteniendo la temperatura
de ebullicién (aproximadamente 110°C) durante 4 horas.

3.- Dichos extractos fueron concentrados en un Rotavapor Buchi R-205® a una
temperatura de vapor de 34 a 42°C y 120 rpm hasta obtener un residuo
semisolido.
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4.- El producto final se coloco en cajas petri debidamente etiquetadas.

5.- Se determind el rendimiento de la materia prima obteniendo el peso del
producto final semisoélido para cada toronijil.

6.- Los extractos fueron conservados en refrigeracion a una temperatura de -20°C
aproximadamente hasta el momento en que fue necesario utilizarlos.

8.4 Andlisis fitoguimico preliminar (Barba, 1997)

Una muestra de los extractos hidroalcohdlicos fue utlizada para el andlisis
fitoquimico preliminar:

8.4.1 Alcaloides

Una porcion del residuo se disolvié en acido clorhidrico diluido, se agité y se filtré
hasta que el filtrado fue completamente transparente. El filtrado se ensay6 con los
reactivos para alcaloides: Mayer, Dragendorff, Wagner, Hager y acido
silicotungstico.

Nota: Una gota de reactivo, es suficiente para cada prueba.
8.4.2 Saponinas

Se disolvio en un tubo de ensaye una porcion del residuo etandlico con agua
caliente y se agitd vigorosamente por algunos minutos. Otra porcion del residuo se
ensayo con el reactivo de Rosenthaler: afiadiendo al extracto una gota del reactivo
y una gota de acido sulfarico concentrado.

8.4.3 Triterpenos

Se disolvié una porcion del residuo con 1 ml de cloroformo y se agregd 1 ml de
anhidrido acético dejandolo resbalar por las paredes del tubo, se dejé reposar en
frio. Posteriormente se le afiadieron 2 gotas de acido sulfarico concentrado.

8.4.4 Taninos

Se disolvié con agua una porcién del residuo, se filtr6 y se tomé una alicuota de 1
ml para la prueba con cloruro férrico.

8.4.5 Flavonoides

A un tubo con el extracto diluido se le agregd un trocito de viruta de magnesio
amalgamado y se le agregaron unas gotas de acido clorhidrico concentrado (R. de
Shinoda). A otro tubo se le agregaron unas gotas de hidroxido de sodio diluido y
se espero a observar si habia o no la presencia de color.
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8.4.6 Glucosidos cianogénicos

Una tira de papel filtro impregnado con reactivo de Gringard se puso en la boca de
un tubo que contenia una pequefia cantidad del extracto con unas gotas de
cloroformo. Se calentd a 30-35°C y se procedio a ver la coloracion que apareciera
en el papel.

8.4.7 AzUcares

Se diluy6é una porcién del extracto (aproximadamente 50 ml con agua) y se filtré
para ensayar con los reactivos siguientes:

Reactivo de Benedict: Se tom6 1 ml de la solucion problema y se agregd 1 mi
del reactivo de Benedict. Se prosiguié a afiadir 2 ml de agua y a calentar la
mezcla en bafio maria, acompafiandola con un blanco, anotando el tiempo de
reduccion o cambio de color.

Reactivo de Fehling: Se tom6 una alicuota de 10 ml del extracto diluido y se
afiadieron 5 ml de la Solucion “A” y 5 ml de la solucién “B”, calentando en bafio
maria haciendo también un blanco y anotando de igual forma tiempo de
reduccion.

8.4.8 Glucésidos cardioténicos

Se disolvieron unos cuantos mg de la muestra con 0.3 ml de piridina. En seguida
se afiadid una gota de solucién reciente de nitroprusiato de sodio al 100% en
agua, y de 1 a 3 gotas de hidréxido de sodio 2N.
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8.5 Preparacion de suspensiones y soluciones utilizadas en el estudio
8.5.1 Solubilidad de los extractos hidroalcohdlicos

Se pesaron aproximadamente exactos 50 mg de extracto semisdlido en una
balanza digital (Minidigitalscale CS5311120®), los cuales fueron colocados en un
vaso de precipitados de 100 ml, al cual se le agregaron 50 ml de agua destilada
medidos en un matraz aforado, se agitaron por un periodo de 5 minutos con una
varilla de vidrio, posteriormente el contenido se paso6 por un filtro de papel cuyo
peso habia sido determinado anteriormente, dicho papel filtro y se dejo secar a
temperatura ambiente durante 3 dias y se le determiné el peso nuevamente. Por
diferencia de peso en el papel filtro se calcul6 la solubilidad de los extractos.

8.5.2 Preparacion de las suspensiones de extractos
Toronjil blanco

e Para la suspension de toronjil blanco se pesaron 850 mg del extracto
semisélido en una balanza digital (Minidigitalscale CS5311120®) y fueron
suspendidos en 50 ml de agua destilada en un vaso de precipitados, dicha
suspensién fue vertida en un matraz aforado de 100 ml, se realizaron 3
lavados con 10 ml de agua destilada al vaso de precipitados, mismos que
fueron agregados al matraz aforado, por ultimo se completo el volumen
para llevar al aforo marcado. La suspension con una concentracion de 8.5
mg de extracto semisolido/ml, fue conservada dentro de un frasco ambar y
en refrigeracién hasta el momento de la administracion.

Se realizaron dos suspensiones con diferentes concentraciones para los toronjiles
rojo y azul:

Toronjil azul

e Para la primera suspension de toronjil azul se pesaron 200 mg del extracto
semisoélido en una balanza digital (Minidigitalscale CS5311120®) y fueron
suspendidos en 50 ml de agua destilada en un vaso de precipitados, dicha
suspensién fue vertida en un matraz aforado de 100 ml, se realizaron 3
lavados con 10 ml de agua destilada al vaso de precipitados, mismos que
fueron agregados al matraz aforado, por ultimo se completo el volumen
para llevar al aforo marcado. La suspension con una concentracion de 2.0
mg de extracto semisélido/ml, fue conservada dentro de un frasco ambar y
en refrigeracién hasta el momento de la administracién.

e En el caso de la segunda suspensiéon de toronijil azul se pesaron 192.2261
mg del extracto semisélido en una balanza digital (Minidigitalscale
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CS5311120®) y fueron suspendidos en 30 ml de agua destilada en un vaso
de precipitados, dicha suspension fue vertida en un matraz aforado de 50
ml, se realizaron 3 lavados con 5 ml de agua destilada al vaso de
precipitados, mismos que fueron agregados al matraz aforado, por ultimo se
completo el volumen para llevar al aforo marcado. La suspension con una
concentracion de 3.8 mg de extracto semisélido/ml, fue conservada dentro
de un frasco ambar y en refrigeracion hasta el momento de la
administracion.

Toronjil rojo

Para la primera suspensiéon de toronijil rojo se pesaron 80 mg del extracto
semisolido en una balanza digital (Minidigitalscale CS5311120®) y fueron
suspendidos en 50 ml de agua destilada en un vaso de precipitados, dicha
suspensién fue vertida en un matraz aforado de 100 ml, se realizaron 3
lavados con 10 ml de agua destilada al vaso de precipitados, mismos que
fueron agregados al matraz aforado, por ultimo se completo el volumen
para llevar al aforo marcado. La suspension con una concentracion de 0.8
mg de extracto semisolido/ml, fue conservada dentro de un frasco ambar y
en refrigeracion hasta el momento de la administracion.

En el caso de la segunda suspension de toronjil rojo se pesaron 100 mg
del extracto semisdlido en wuna balanza digital (Minidigitalscale
CS5311120®) y fueron suspendidos en 30 ml de agua destilada en un vaso
de precipitados, dicha suspension fue vertida en un matraz aforado de 50
ml, se realizaron 3 lavados con 5 ml de agua destilada al vaso de
precipitados, mismos que fueron agregados al matraz aforado, por ultimo se
completo el volumen para llevar al aforo marcado. La suspension con una
concentracion de 2.0 mg de extracto semisélido/ml, fue conservada dentro
de un frasco ambar y en refrigeracion hasta el momento de la
administracion.

Mezcla de toronjiles

Para la suspension de la mezcla de toronjiles se pesaron 271.8 mg del
extracto semisolido de toronjil blanco, 63.75 mg del extracto semisélido de
toronjil azul y 25.05 mg del extracto semisolido de toronjil rojo, todo esto en
una balanza digital (Minidigitalscale CS5311120®) y se colocaron en un
vaso de precipitados con 50 ml de agua destilada, dicha suspension fue
vertida en un matraz aforado de 100 ml,se realizaron 3 lavados con 10 ml
de agua destilada al vaso de precipitados, mismos que fueron agregados al
matraz aforado, por ultimo se completo el volumen para llevar al aforo
marcado. La suspension con una concentracion de 2.718, 0.6375 y 0.2505
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mg de extracto semisélido de toronjil blanco, toronjil azul y toronjil rojo
respectivamente por cada ml de suspension, fue conservada dentro de un
frasco &mbar y en refrigeracién hasta el momento de la administracion.

8.5.3 Preparacion de la solucion de clonazepam

e Se tomaron 2 ml de clonazepam (Kriadex* 2.5 mg/ml) con una pipeta
volumétrica y se llevaron a un aforo de 100 ml con agua destilada. De esta
solucién se tomo6 una alicuota de 10 ml con una pipeta volumétrica y se
llevé a una marca de aforo de 100 ml con agua destilada, teniendo esta
Gltima solucion una concentracion de 0.005 mg de clonazepam/ml.

8.5.4 Preparacion de la solucion de cafeina

e Se prepararon 50 ml de una solucion de cafeina al 1% (1g/100) pesando el
equivalente a 0.5 g de benzoato de sodio y 0.5 g de cafeina en una balanza
digital (Minidigitalscale CS5311120®)y se llevaron a un aforo de 50 ml de
con agua destilada.

8.6 Evaluacion del efecto anticonvulsivo de los tres toronjiles, su mezclay el
clonazepam

Se requirieron 156 ratones machos albinos de 25 — 40 g de peso de la cepa CD-1
proporcionados por el bioterio de la Facultad de Medicina UNAM; a los cuales se
les determind su peso en una balanza para animales OHAUS®, y se marcaron con
acido picrico para posteriormente ser distribuidos por el método de “curva culebra
japonesa” en 26 lotes de 6 individuos cada uno.

El procedimiento experimental se realizé de acuerdo al siguiente diagrama:

DIAGRAMA 3: PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA LA EVALUACION DEL
EFECTO ANTICONVULSIVO DE LOS 3 TORONJILES SU MEZCLA Y EL
CLONAZEPAM
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EVALUACION DEL EFECTO ANTICONVULSIVO DE LOS TRES
TORONJILES, SUMEZCLA Y EL CLONAZEPAM.

]
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TORONJIL TOROMJIL TOROMNJIL MEZCLADE CLOMAZEPAM SOLUCION DE
BLANCO ROJO AZUL TOROMJILES CAFEINA
|
Se administrd via oral con ayuda de una sonda el volumen Se administro via oral con ayuda de una sonda &l Se administro
necesario de suspension de extracto para dar las sigulentes dosis volumen necesario de solucion de clonazepam por medio de
por cada uno de los tratamientos. 200, 400,600, BOO y 1000 (mg [0.005mgimi), para darlas sigulentes dosls por cada uno unasonda 0.5
de planta kg de peso) de los tratamientos: 0.041, 0.082, 015,03y 0.5 (mg de ml de agua
clonazepam /kg de peso), destilada

>

|

| Esperar 1 hora

[

Se administrd via oral con syuda de una sonda el volumen necesario de solucion de cafeina [1.0mg/ml], para dar una

dosis de 133 mg de cafeina /kg de peso.

|

Se evaluaron los movimientos convulsivos:

Si en 30 minutos no se observaban movimienios convulsivos, se terminaba la evaluacion, mas sin embargo, si dentro de @sos 30 minutos se
presentaba algun movimiento, se consideraba que a partir de ese primer movimiento convulsivo se evaluaria durante 20 minutos, con ayuda de un
cronometro, el nimero de repeticiones de dicho movimiento




9.RESULTADOS.

9.1 Estandarizacién del modelo experimental.

Curva dosis respuesta del efecto convulsivo
inducido por cafeina
120
100 /
80
2 60
Qg
s 40
20
0 T T ‘_ T T T T
(P 20 40 60 80 100 120 140
-20
Dosis mg/kg

Gréfica 1. En esta curva dosis respuesta de movimientos convulsivos inducidos por la
administracion via oral de una solucion de cafeina se observa que la dosis de 110 mg/kg es la
DES50, sin embargo para el fin de esta practica se utiliz6 DE90 que de 133 mg/kg.

Para fines practicos del presente
trabajo de experimentacion se utilizo la
DE90 establecida por medio de un
grafico en papel milimétrico para una
mejor interpolacion quedando en un
valor de 133 mg/Kg de peso. (Figura
24)

Fig. 24. Curva dosis respuesta del efecto
convulsivo de la administracion de cafeina via
oral en papel milimétrico. Foto: Chavarria J.C.
y Rivas J.A.
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9.2 Autentificacion de las plantas medicinales utilizadas en el estudio.

Las plantas fueron identificadas en el herbario de la Facultad de Estudios
Superiores lztacala por la Biol. Patricia Jacquez Rios el 20 de junio del 2011.
Quedando registradas de la siguiente manera:

Tabla 4: Numero de registro, nombre cientifico, y familia, de cada planta utilizada en el estudio.

9.3 Rendimiento de la materia prima y solubilidad de los extractos.

Tabla 5: Rendimiento de las plantas utilizadas en el estudio.

|
09998 |

Tabla 6. Solubilidad de los extractos utilizados en el estudio.

9.4 Andlisis fitoquimico preliminar.
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| Rosenthales

Triterpenos

Glucoésidos cardiotonicos

Prueba positiva (+) Prueba negativa (-)

Tabla 7. Resultados del analisis fitoquimico preliminar realizado a los tres toronjiles.

9.5 Evaluacién del efecto anticonvulsivo de los tres toronjiles, su mezclay el
clonazepam.

Grafica 2: Efecto anticonvulsivo de los tres

toronjiles y su mezcla
120

100

80

% EFECTO ANTICONVULSIVO

200 mg/Kg 400 mg/Kg 600 mg/Kg 800 mg/Kg 1000 mg/Kg

DOSIS

7 TORONJIL AZUL = TORONJILROJO = TORONIJIL BLANCO = MEZCLA DE TORONIJILES BBCLONAZEPAM*

*LAS DOSIS ADMINISTRADAS DE CLONAZEPAM FUERON LAS SIGUIENTES: 0.041, 0.082,
0.15, 0.3 Y 0.5 mg/Kg, PERO FUERON INTEGRADAS AL GRAFICO PARA TENERLAS DE
REFERENCIA.

SE UTILIZO UN LOTE CONTROL DE CAFEINA AL CUAL SE LE ADMINISTRO 133 mg/Kg, Y SE
LES PRODUJO CONVULSIONES AL 100% DEL LOTE.
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9.5.1 Analisis grafico estadistico del nuamero
convulsivos (promedio y desviaciéon estandar)

¥ de ndm.
de mov.
convulsivas

25

Dosis de 200mafkg

20

10 _r

|

—

de movimientos

Toronjil Toronji Toronjil Mezcla Cafaina
azul blanco rojo de
toronjiles

Clonazepam

Grafica 3. En ella se observa que tanto el promedio como las desviaciones estandar de cada grupo
de tratamiento no son estadisticamente significativos comparadas con el grupo control (cafeina).
La dosis de clonazepam utilizada para la comparacion fue de 0.041 mg/kg.

Dosis de 400mafkg

¥ de ndm.
de mov.
convulsivos
14
12

10

o : T

Toronjil Toronjil
azul blanco

Cafeina

Mezcla
rojo de
toronjiles

Toronjil

Clonazepam

Gréfica 4. En ella se observa que tanto el promedio como las desviaciones estandar de cada grupo
de tratamiento no son estadisticamente significativos comparadas con el grupo control (cafeina).
La dosis de clonazepam utilizada para la comparacion fue de 0.082 mg/kg.
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Graéfica 5. Se observa claramente que la administracion de toronjil azul y rojo reducen el nimero
promedio de movimientos convulsivos y son estadisticamente muy significativos, en tanto que la
administracion del toronjil blanco solo se considera significativo. La dosis de clonazepam utilizada

para la comparacion fue de 0.015 mg/kg.
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Gréfica 6. Se observa claramente que la administracién de toronijil blanco reduce el nimero
promedio de movimientos convulsivos y es estadisticamente significativo. La dosis de clonazepam

utilizada para la comparacion fue de 0.3 mg/kg.
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Graéfica 7. Se observa claramente que la administracion de la mezcla de toronjiles y del
clonazepam reducen el nimero promedio de movimientos convulsivos y son estadisticamente
significativos. La dosis de clonazepam utilizada para la comparacion fue de 0.5 mg/kg.
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10. ANALISIS DE RESULTADOS

Una curva dosis respuesta gradual, nos permite obtener las dosis que nos
proporcionan del porcentaje del efecto terapéutico (1 hasta la 100); la curva
realizada para la estandarizacion de nuestro modelo experimental en relacion a la
obtencién de las convulsiones, mostré un comportamiento sigmoidal en el que se
puede observar que al ir incrementado la dosis de cafeina, aumenta el porcentaje
de ratones que presentaron movimientos convulsivos (ver grafica 1), dichos
movimientos se describen como crisis ténico-clonicas (Marangos; Martino; Paul; y
Skolnick, 1981), ya que se presentaron en forma de un arqueamiento excesivo de
Su cola y cuerpo junto con movimientos bruscos particularmente en la cola, asi
como también sacudidas en la cabeza y extremidades delanteras en conjunto,
(figuras 25 y 26), por periodos de tiempo que oscilaban aproximadamente entre 3
y 5 segundos, dichas crisis atribuidas a la accion de la cafeina como antagonista
competitivo de la adenosina como principal mecanismo estimulante (Lau y Falk,
1994), aunado también a su posible inhibicién de la liberacién de GABA reportada
por algunos autores  (Denver NaturopathicClinic, 2012)
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Fig. 25 y 26 Imagenes que simulan los movimientos convulsivos que presentaron los ratones tras la
administracion de cafeina. Fotos: Chavarria J.C. y Rivas J.A.

A través de esta curva se obtuvo la dosis para producir las convulsiones a la
mayoria de los ratones, siendo ésta de 133 mg/kg de peso de cafeina (figura 24).

Por otro lado, el extracto que se obtuvo mediante la técnica de extraccion soxhlet,
fue un semisolido color verde oscuro, cuya solubilidad obligd a proponer la
administracion de una suspensién ya que nos proporcionaba la ventaja de
administrar un volumen adecuado (0.2 — 1.0ml) para las dosis necesarias que
fueron calculadas a partir del rendimiento de extracto hidroalcohdlico por peso de
materia prima.

El analisis estadistico realizado fue la prueba de ANOVA, ademas del método de
Tukey& Krammer a través del programa INSTAT3.
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El analisis fitoquimico, evidencio la presencia de alcaloides, saponinas, azucares,
taninos y glucosidos cardiotonicos para los tres toronjiles, diferenciandose en la
presencia de flavonoides, ya que solo se identificaron en el toronjil azul, y los
triterpenos en los toronjiles rojo y azul, la mayoria de éstos, coinciden con los
reportados en otros estudios sobre la composicion quimica y fitoquimica de cada
una de las especies que se estudiaron (capitulo 5).

En la evaluacién del efecto anticonvulsivo se pudo observar que, para el caso del
toronijil rojo, el efecto terapéutico fue dosis dependiente, lo que puede observarse
en el grafico 2, en ella se muestra que a una dosis de 200 mg/Kg el porcentaje de
individuos que presentaron el efecto fue de 83%, en la dosis de 400 mg/Kg solo el
50 % de la poblacién tuvo efecto anticonvulsivo, sin embargo al aumentar la dosis
a 600 mg/Kg se observa el mejor efecto anticonvulsivo, ya que se presento el
100% de efecto terapéutico, lo anterior se puede atribuir a la presencia de
terpenos en esta planta medicinal, debido a que ellos poseen efecto depresor del
Sistema Nervioso Central (sedante) (Drago, 2006, Villar, 1999), como ejemplo
tenemos al linalool (Eman; Azza; y Omer, 2010) monoterpeno que de acuerdo a
Brum (1999), se encuentra en este toronjil, y ha demostrado ser un antagonista
competitivo de la union de L-[3H] glutamato, sin embargo en este estudio al
aumentar la dosis a 800 mg/Kg y 1000 mg/Kg, resultd en una disminucion del
efecto anticonvulsivo lo que podria deberse a un efecto de rebote, quiza producido
por alguno de los metabolitos que contiene, al aumentar la cantidad administrada
de éste.

El Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp. xolocotzi (toronjil blanco), al ser
evaluado su efecto anticonvulsivo, muestra que al igual que el toronjil rojo, tiene un
buen efecto anticonvulsivo y de igual forma es dosis dependiente, ya que a una
dosis de 200mg/Kg el efecto anticonvulsivo es de 16.66%, a la dosis de 400mg/Kg
se desconoce porque el efecto anticonvulsivo fue nulo, sin embargo a la dosis de
600mg/Kg se presentd6 un buen efecto anticonvulsivo (83.33%), que
estadisticamente fue significativo cuando se comparo con el lote de cafeina; y en
la dosis de 800mg/Kg se encontrd el mejor efecto anticonvulsivo del toronjil blanco
ya que se tuvo el 100% de dicho efecto; lo anterior lo podemos atribuir a la
presencia de terpenos en esta planta medicinal, los cuales poseen la propiedad de
producir depresién del Sistema Nerviosos Central; y de acuerdo a Estrada (2003),
este toronjil posee mentona, y este metabolito, de acuerdo a Jain (2010), eleva
los niveles de GABA en el cerebro, o bien puede deberse a la presencia de
isopulegol (Estrada, Aguirre, et al, 2003), el cual parece ser un modulador positivo
en el sitio benzodiazepinico del receptor GABAA (Gomes; et.al., 2009); no obstante
al administrarse la dosis de 1000mg/Kg se disminuyo el efecto anticonvulsivo, ya
gue éste decayo a tan solo el 50% y el promedio de crisis aumentd sin llegar a ser
mayor que el lote control, de nuevo nos encontramos en la disyuntiva de pensar
gue al incrementar la dosis, alguno de los metabolitos presentes pueda producir
un efecto toxico en lugar del terapéutico y eso logre producir un efecto de rebote..

56



Al evaluar el efecto anticonvulsivo del Dracocephalum moldavica L., se observo un
comportamiento similar al toronjil rojo, en donde a la dosis de 200 mg/Kg se
obtuvo un 50% de efecto terapéutico, sin embargo en la dosis de 400mg/Kg en
lugar de incrementarse se observo una disminucion de éste, pero al aumentar las
dosis a 600, 800 y 1000 mg/Kg, el efecto fue de 66.6% en las dos primeras y de
83.33% en la ultima, estas udltimas dosis demuestran que el toronjil azul,
igualmente que sus congéneres también posee un efecto anticonvulsivo
dependiente de la dosis, el cual se puede deber a la presencia de terpenos en él,
pero en este toronijil, la cantidad presente sea menor que la del toronijil rojo.

Al administrar la mezcla de los tres toronjiles, se mostré una tendencia dosis-
dependiente, semejante a las anteriores, sin embargo no se alcanz6 el maximo
efecto anticonvulsivo, ya que solo se obtuvo un 66.66% a la dosis de1000mg/Kg,
quiza esto se deba, a que si recordamos, con el toronjil rojo o morado después de
la dosis de 800 mg/Kg y en el blanco en la de 1000 mg/Kg se reducia el efecto
terapéutico, por ello al administrarlo como mezcla de los tres y en la misma
proporcion, el exceso de metabolitos produzca que no se alcance el 100% de
efecto terapéutico

Cuando se evalta el efecto anticonvulsivo de la benzodiazepina: clonazepam
(Alfonso Valdés Yalile; et. al., 1996), cuyo mecanismo de accién es disminuir las
convulsiones por actuar sobre el receptor GABAA, se encontrg, que éste también
es dosis dependiente y es la dosis de 0.5 mg/Kg en donde se obtuvo el 100% de
efectividad, por ello al comparar el efecto de las plantas evaluadas aqui,
encontramos una semejanza en su acciéon y podemos afirmar que ellas poseen el
efecto anticonvulsivo y sugerir que su forma de actuar pueda ser precisamente por
actuar sobre el mismo receptor.
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11. CONCLUSIONES

&

&

Se logré establecer una DE90 para inducir movimientos convulsivos en
ratones por la administracion de cafeina, via oral, siendo ésta de 133mg/kg.

Las plantas utilizadas en el estudio fueron identificadas en el Herbario de la
FES lztacala con los nombres de Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling
(Toronjil morado o rojo), Dracocephalum moldavica L. (Toronjil azul) y
Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp. Xolocotzi (Toronjil blanco).

Se obtuvieron los extractos de los tres toronjiles por la técnica de soxhlet
utilizando como disolvente una mezcla 50:50 de alcohol-agua, los cuales
posteriormente fueron concentrados en un rotavapor obteniendo finalmente
un residuo semisadlido para cada extracto.

Se realizaron las pruebas presuntivas para cada uno de los extractos,
mediante el andlisis fitoquimico preliminar, identificando asi la presencia de
alcaloides, saponinas, triterpenos, taninos, flavonoides, azlcares vy
glucésidos cardiotdnicos.

Se encontrd que los toronjiles al ser administrados individualmente tienen el
100% de efecto terapéutico a diferentes dosis, sin embargo, la
administracion de la mezcla present6é un comportamiento dosis-dependiente
al igual que el clonazepam, ya que al aumentar la dosis, aumentaba su
efecto anticonvulsivo.

Se demostro el efecto anticonvulsivo para Agastache mexicana (Kunth) Lint
& Epling, teniendo su mayor efecto a una dosis de 600mg/Kg (100%),
equiparable con el efecto anticonvulsivo del clonazepam a una dosis de 0.5
mg/kg; asi como también se observdé que su efecto disminuye a dosis
superiores o menores a 600 mg/Kg.

Se demostro el efecto anticonvulsivo para Agastache mexicana (Kunth) Lint
& Epling ssp. xolocotzi, teniendo su mayor efecto a una dosis de 800mg/Kg
(100%), equiparable con el efecto anticonvulsivo del clonazepam a una
dosis de 0.5 mg/kg; asi como también se observd que su efecto disminuye
a dosis superiores o0 menores a 800 mg/Kg.

Se demostré el efecto anticonvulsivo para Dracocephalum moldavica L.,
teniendo su mayor efecto a una dosis de 1000mg/Kg (83.33%), equiparable
con el efecto anticonvulsivo del clonazepam a una dosis de 0.3mg/kg; asi
como también se observo que su efecto disminuye, aunque no de forma
constante, a dosis menores a 1000 mg/Kg.

Se demostro el efecto anticonvulsivo para la mezcla de los toronjiles
teniendo su mayor efecto a una dosis de 800 y 1000mg/Kg (66.66%),
equiparables con el efecto anticonvulsivo del clonazepam a una dosis de
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0.3 mg/kg; asi como también se observé que su efecto disminuye de forma
constante a dosis menores a 800 mg/Kg.

12. PROSPECTIVAS

X/
L X4

X/
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X/
L X4

Para tener un panorama mas amplio del efecto anticonvulsivo y
posiblemente antiepiléptico de los tres toronjiles es necesario realizar
estudios con diferentes modelos experimentales de la epilepsia, como lo
son el pentilentetrazol, acido kainico, electrochoques, entre otros.

Se deben realizar estudios mas profundos sobre los metabolitos que
constituyen estas plantas medicinales en los cuales se evalle la actividad
farmacoldgica de cada uno de éstos.

Es necesario también desarrollar investigaciones sobre la toxicologia de los
tres toronjiles para tener en cuenta los posibles riesgos que causan tras su
administracion en la poblacién que decida consumirlos.

Seria importante contemplar la realizacién de estudios complementarios en
los que se varie la via de administracion, el tipo de extracto, la parte de la
planta, las dosis, etc., para asi conocer si estos factores influyen sobre el
efecto anticonvulsivo de los tres toronjiles.

Al ser la epilepsia una enfermedad de alta incidencia y en ocasiones
discapacitante, es responsabilidad de los profesionistas de la salud realizar
investigaciones que fructifiquen en una mejora de la calidad de vida de las
personas que sufren esta condicion, recurriendo al conocimiento, aplicacion
y justificacion de la medicina tradicional tanto en México como en el mundo.
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GLOSARIO

Anorexia: Trastorno psiquico caracterizado por la pérdida del apetito.
(wordreference.com, 2012)

Apice: Extremo superior o punta de alguna cosa. (wordreference.com, 2012)

Ataxia: Es un problema con el control muscular o una incapacidad para coordinar
los movimientos de una manera fina. Esta lleva a que se presente un movimiento
espasmadico, inestable y de vaivén de la mitad del cuerpo y marcha inestable.
(MedlinePlus, 2012)

Diplopia: Vision doble de los objetos debidos a trastornos de la coordinacion en
los musculos motores de los ojos. (mimi.hu, 2012)

Disartria: Es una afeccion que ocurre cuando los problemas con los masculos que
ayudan a hablar dificultan la pronunciacion de las palabras. (MedlinePlus, 2012)

Discrasias: Término antiguo que se referia a la alteracion de los humores,
especialmente referido a la sangre en enfermedades que afectan a su
composicién celular. (definiciones de medicina, 2012)

Espasmos: Contraccion muscular violenta, mantenida y dolorosa, en un musculo
0 grupos musculares, de etiologia y fisiopatologia diversa. (definiciones de
medicina, 2012)

Exéresis: Separacion natural, accidental o quirdrgica de una parte del cuerpo. Se
denomina también escicion o reseccion. (definiciones de medicina, 2012)

Expectorante: Farmaco que favorece la expulsion de sustancias extrafias de las
vias respiratorias. (definiciones de medicina, 2012)

Hemiplejias: Es la pardlisis de un lado del cuerpo, que aparece como resultado
de la lesién de las vias de conduccién de impulsos nerviosos del encéfalo o de la
médula espinal. (ZonaMedica, 2012)

Hiperplasia gingival: Enfermedad periodontal donde se aumenta la region de
nuestras encias, a causa del incremento en el numero de células. (oralimagen,
2012)

Hipndtico: Farmaco que induce un suefio semejante al fisioldgico. (definiciones
de medicina, 2012)

Hipocalcemia: Afeccion en la que los niveles de calcio en sangre son bajos.
(MedlinePlus, 2012)
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Hiponatremia: Es una afeccidbn metabdlica en la cual no hay suficiente sodio en
los liquidos corporales por fuera de las células. (MedlinePlus, 2012)

Lanceolada: Se aplica a la hoja de una planta que tiene forma de punta de lanza.
(wordreference.com, 2012)

Letargo: Suefio profundo y continuo, en el cual el paciente habla cuando se le
despierta, pero no sabe lo que dice, olvida lo que ha dicho y cae nuevamente en
su primer estado. Se atribuye actualmente a la histeria monosintomatica. (Portales
médicos, 2012)

Leucopenia: Disminucion de la cifra de leucocitos en la sangre periférica.
(definiciones de medicina, 2012)

Nauseas: Es la sensacion de tener la urgencia de vomitar. Vomitar es forzar los
contenidos del estbmago a subir a través del eséfago y fuera de la boca. (Medical
Reference, 2012)

Nistagmo: Es un término para describir movimientos rapidos e involuntarios de los
ojos. (MedlinePlus, 2012)

Osteomalacia: Es el reblandecimiento de los huesos debido a una falta de
vitamina D o a un problema con la capacidad del cuerpo para descomponer y usar
esta vitamina. (A member of the University of Maryland Medical System, 2012)

Paroxistico: De inicio y final brusco. (definiciones de medicina, 2012)

Rinorrea: Descarga de una secrecidn mucosa, serosa o purulenta por las narinas
o por las caonas. (definiciones de medicina, 2012)

Ruderal: Es una planta que aparece en habitats alterados por accion del ser
humano, como bordes de camino o zonas urbanas. (wordreference.com, 2012)

Sedante: Que tiene induccién farmacolégica de un estado de disminucion de la
consciencia sin que se produzca una pérdida de la misma, pudiéndose despertar
al paciente con una llamada o con un leve estimulo doloroso. (definiciones de
medicina, 2012)

Sialorrea: Excrecion excesiva de saliva por la boca como resultado de un
aumento de su produccion. (definiciones de medicina, 2012)

Somnolencia: Se refiere a sentirse anormalmente sofoliento durante el dia. Las
personas que son sofiolientas pueden quedarse dormidas en situaciones o
momentos inapropiados. (MedlinePlus, 2012)
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http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Histeria

Trombocitopenia: Disminucion del nimero de plaquetas en sangre. (definiciones
de medicina, 2012)

Tromboflebitis: Inflamacién de una vena acompafiada a menudo de un trombo.
(definiciones de medicina, 2012)

Verticilos: Conjunto de tres o mas ramos, hojas, flores, pétalos u otros érganos
gue estan en un mismo plano alrededor de un tallo. (wordreference.com, 2012)

Vértigo: llusion de movimiento, en general rotatorio del propio sujeto sobre si
mismo o de objetos alrededor del sujeto. (definiciones de medicina, 2012)

Vomitos: Expulsion por la boca del contenido gastrico. (definiciones de medicina,
2012)
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