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IIITIRODUCCION  

El objetivo del presente trabajo está enfocado al campo 

de la neurofarmacología. Se intenta, por medio de la recopila—

ción informativa, resumir en forma comprensible y sencilla, da-

tos conclusiones y teorías de diversos investigadores respecto-

de la actividad de las drogas anticonvulsivantes y replantear - 

algunos de los mecanismos farmacológicos mejor conocidos. 

En el primer aspecto tratado se reúnen las bases neuro-

químicas que constituyen el fundamento para el conocimiento de-

le* fenómenos y su desarrollo a nivel de sistema nervioso cen-

tral. 

Posteriormente, ya que la epilepsia es uno de los prin-

cipales síndromes convulsivos, se presenta una síntesis de los-

cambios fisicoquímicos en las etapas epilépticas, además de di-

versas alternativas que surgen al interrelacionar los mecanis--

mos inhibidores de los trastornos convulsivos. 

La prevolencia de la epilepsia en algunos países como - 

Rusia, Estados Unidos, Francia e Italia, se estima por lo menos 
en un St de cada mil personas (30). En México, la primera inves 

tigación nacional de enfermos neurosiquiltricos, realizada en - 

1560, mostró una frecuencia de 6 por cada mil habitantes. 

in 1970, se estudiaron en el Instituto Nacional de Neu-

rología 6000 expedientes en los que se encontraron i7i5 casos - 



correspondientes al diagnóstico de epilepsia, lo cual significa 

que el 28.5% de enfermos que acuden por primera vea al Institu-

to, lo hacen por ésta causa (7). 

Por su parte, los anticonvulsivantes cuando son debida-

mente administrados, prevendrán las convulsiones pero no altera 

rin el mecanismo idiopático, de tal suerte que entran en la ga-

mm de medicamentos que afectan el estado de ánimo y el comporta 

miento humano a nivel del sistema nervioso central. 

Por desgracia, estos fármacos empleados en forma tera--

~tic* no son curativos, es decir, no eliminan la causa de la- 

enfermedad sino que exclusivamente controlan los síntomas; para 

mochos individuos loe trastornos convulsivos representan un pro 

blema de toda la vida. 

Ya que hasta ahora las teorías de los mecanismos de ac--

ción de loe anticonvulsivantes no han sido completamente acepta 

das y confirmadas, se intenta discernir lo mío objetivamente po 

sible tal problema, buscando el modelo farmacológico que por su 

estructura se acerque a la realidad de los mecanismos ocurridos. 



CAPITULO 1 

?MUNIMOS CELULARES DE LA NEUROPARMACOLOGIA. 

Las células especializadas en la conducción de impulsos 

son las neuronas y las características más importantes que las-

distinguen de otras células corporales son las siguientes: 

-Poseen formas estructurales conocidas como dendritas y &sonsa-

que tienden a ramificarse y le confieren a la neurona una super 

ficie fiaica sobre la cual la neurona recibe y envía señales a-
todas las partes del organismo. 

- Una membrana exterior excitable capaz de sufrir cambios-en el 

Potencial eléctrico conduciendo señales a -través de grandes dis 

tenclas sin ninguna pérdida de la energía inicial. 

- Conexiones intercelulares específicas con otras neuronas y o-

tros tejidos conocidas como sinópsis (1) (15) (31). 

Por su maquinaria bioquímica se puede inferir que la ---

neurona es una célula secretoria dinámica con ~lías capacida-

des de síntesis. Actualmente se ha comprobado una nueva teoría: 

la del transporte axoplásmico que trata del traslado de campo--

~tes celulares del cuerpo neuronal a otras partes distintas -

de la célula (11) (15). 

Les proteínas de la membrana celular. 

Las funciones de la membrana neuronal dependen directa-

mente de las proteínas que la conforman, éstas son de cinco ti- 
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pos: bvebas, canales, en-J./mas, receptores y proteines estructura 

les que contribuyen en el impulso nervioso y otras funciones ---

neuronales. 

Las proteínas bomba liberan energía metabólica para mo-

velr iones y otras moléculas en contra de un gradiente de concen 

tracién, trabajan continuamente para expulsar iones de sodio in 

tercambiándolos por iones de potasio para mantener el equili---

brio electrostático dentro y fuera de la membrana. 

Las proteínas canales se encuentran.  adheridas a la nem-

brana y poseen rutas smlactivle e tral!4.. de  1e =alas pusaeá 

difundir iones específicos. Estas proteínas son esenciales en -

el impulso nervioso y la transmisión sinóptica debido a que tic 

»en una permeabilidad selectiva para el paso de los iones. 

La estructura molecular que permite al leon más grande -

(potasio), pasar a través de la membrana mis fácilmente que el-

~ sao (sodio), se desconoce. Esto implica interacciones entre-

iones y parte de canales, su estructura y conjugaci6n con el or 

denemiento de las moléculas de agua dentro del poro. 

El mecanismo puerta que regula el abrir y cerrar de los 

canales de la membrana tiene dos formas: uno de ellos es conocí 

do como puerta-voltaje que se abre y cierra en respuesta a cam-

bios de voltaje, el otro es químicamente una puerta, responsa --

ble de trasladar las señales químicas durante la transmisión si 

~tico. 

Las ~simas colocadas en o sobre la membrana, facilitan 
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las reacciones catalizadores y reguladoras de los componentes -

(12) (13). 

Potencial de membrana. 

La diferencia de potencial que existe entre el interior 

celular y el liquido extracelular se conoce como potencial de - 

membrana. En estado de reposo el interior esté por lo general -

de -SO a -70 mY más negativo en relación a la carga extracelu--

lar, de este modo, se dice que la membrana está polarizada eléc 

tricamente (1) (6). 

La célula se despolariza cuando aumenta la corriente po 

altiva en el interior celular y por el contrario se hiperpolari 

se cuando tiende a negativizarse eón más. 

En estado de reposo el líquido extracelular es particu-

larmente rico en sodio y relativamente pobre en potasio, en el-

interior de la célula el citoplasma contiene altas cantidades - 

de potasio y muy bajas de sodio. La diferencia de potencial a -

través de la membrana se explica por la distribución de los io-

nes intra y extracelulares, aquí el flujo de corriente se exore 

ea en términos de movimientos de cargas positivas (1) (16). 

La.propagación del impulso nervioso coincide con repen-

tinos cambios en la permeabilidad de los iones de sodio y de po 

tenlo en la membrana del axón. 

Potencial de acción. 

La membrana neuronal tiene la capacidad de excitarse e-

léctricamente puesto que su potencial de membrana no sólo se re 
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duce a cero, sino que puede ascender hasta 10 y 30 mV. en direc 

cite positiva; éste disparo se conoce cono potencial de acción-

(1) (16). 

Cuando un impulso ;nervioso llega al origen del axón se-

produce el fenómeno de potencial de acción; aumenta la conduc--

tancta al sodio, éste fluye al interior de la célula y cambia -

el potencial de negativo a positivo despolarizando la membrana. 

Este proceso tiende a su estado de equilibrio cuando la distri-

bución de los iones se aproxima a restaurar el voltaje a su va-

lor de reposo (-70 mv). 

En un osciloscopio, el cambio de carga de positivo a ne 

gativo muestra un levantamiento en 'espiga' como manifestación- 

eléctrica del impulsó neLviusu (f.hot.iicial de acción), el cambio 

de voltaje corre basta alcanzar el final del axón en forma de u 

na reacción en cadena. 

El potencial puede transmitir la señal eléctrica en for 

ma saltatoria si se trata de fibras mielinizadas que presentan-

nodos de Ranvier o cursar a lo largo del axón si se trata de fi 

bras amdeltnicas (1). 

Metabolismo Electrolltico. 

El proceso que mantiene baja la concentración de sodio-

intracelular se conoce coso transporte activo de sodio o "bomba 

de sodio'. Este mecanismo que expulsa al sodio del interior de-

la célula, es responsable de mantener el potencial en reposo --

por la separación de cargas a través de la membrana celular. 

El potasio se mueve, al interior, debido a su gradiente 
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eléctrico y al mecanismo electrogénico de la bomba Na-K-ATP. 

Cada bomba puede aparejar la energía almacenada en los-

enlaces fosfatados de ATP, su electrogenicidad relativa deriva-

de la relación entre los cationes que se intercambian, así, --

tres iones de sodio entran a la célula por dos de potasio que -

salen. La acción de la bomba se mantiene directamente de la e—

nergía metabólica. La expulsión de sodio y la entrada de pota—

sio depende de la energía proporcionada por compuestos fosfata 

dos como el ATP y el creatin-fosfato (1) (23). 

a) La Transmisión Sinóptica y los Neurotransmisores.  

La información cerebral se transfiere de una célula a o 

tra por puntos especializados de contacto llamados sinapsis que 

son los sitios en donde se establece la comunicación funcional - 

imterneuronal. Las terminaciones sinópticas se alargan hasta --

formar un botón terminal en donde se encuentran las vesículas - 

sinépticas, estructuras que contienen pequeñas moléculas endóge 

me consideradas transmisores sinipticos potenciales. 

Una neurona típica posee de 1000 a 10000 sinapsis y por 

cualquiera de ellas puede recibir información de otras 1000 neu 

romas. Existen diversos tipos de sinapsis: asco-axónica, dendri 

ta -deudrita y axón-cuerpo celular (11) (14). 

Sobre la llegada de un estímulo natural o impuesto al -

botón terminal del axón, se activa un potencial de acción del -

tipo todo o nada; mediante la despolarización de la membrana en 
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la neurona subsiguiente, el potencial se propagará hacia la ter-

minal del nervio activando un proceso de movilización que permi-
te a las vesículas descargar un transmisor especifico en la grie 

ta que separa el botón de la membrana de otras dendritas, las --

cuales reciben el mensaje y de aqui que la información se trans-

mita de una neurona a otra por un transmisor quíaico (11) (33). 

Leiste eón controversia en la manera como es liberado el 

transmisor de las vesículas sinópticas hacia el corredor sintpti 

co (4). 

Al generarse el impulso nervioso se activan cientos de -

sinopsis por contacto de neuronas. Algunas sinapsis son escitato 

ries y tienden a promover el disparo, en tanto que otras son in-
hibitorias, capaces de cancelar señales dependiendo de la natura 

les& del receptor de la neurona postsintptica y del agente trans 

misor particular (14) (22). 

nenrotranmmisores. 

Se consideran como une substancia transmisora, aquellos-

agentes galaicos almacenados dentro de las vesículas sintpticas-
que se encuentran en las terminales nerviosas. Son los mensaje--

ros por medio de los cuales se comunican las células nerviosas y 

los responsables del control del comportamiento. 

Para ser clasificados como tales deben cubrir ciertos --

criterios: los nervios deberán tener las enzimas requeridas para 

la producción del agente químico que reaccionaré con un receptor 



-7- 

específico sobre la célula postsiniptica y producirá una respues 

ta biológica; los mecanismos limitarán la duración del agente -- 

químico (6) (11) (22). 

Etapas de la Transmisión Sinóptica. 

Un estímulo natural o impuesto, activa en el axón un po-

tencial de acción de tipo todo o nada mediante la despolariza--

ción periódica de la membrana. El potencial de acción se propaga 

ré hacia la terminal del nervio en donde la despolarización acti 

varé un proceso de movilización permitiendo que un transmisor es 

pacifico, en esa unión, actúe sobre la neurona postsintptica. 

Si un número suficiente de potenciales postsintpticos ex 

citatorios se suman temporalmente a partir de diversos tipos de-

negada a la célula, la neurona postsintptica integrar* estos po 

tendales y emitir& su propio potencial que seré luego transmiti 

do por el axón terminal v así el proceso se har& extensivo a o-

tras neuronas. 

Una característica distintiva entre la terminación axo--

nal y la siniptica es que los estímulos presintpticos subumbra--

les en la transmisión pueden sumarse en el tiempo dando lugar a-

que se obtenga la estimulad& umbral y se produzca el disparo -

de potencial de acción. En cambio en los axones, los potenciales 

de acción son de tipo todo o nada y no se presenta en ellos la -

sima ~peral (1) (14) (15). 

b) Illeuroquímica de la Epilepsia. 
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Los aspectos bioffsicos y bioquímicos referentes a la pa 

tologfa de los ataques epilépticos no han sido completamente en-

tendidoh. En general, sin embargo, se acepta que la epilepsia es 

un trastorno causado por descargas eléctricas súbitas y excesi-

vas del sistema nervioso central iniciadas por un foco epilepto - 

(léalo° que provoca la convulsión característica. De tal forma --

que cuando un grupo de neuronas descargan sincrónicamente a una-

velocidad rápida produciendo suficiente excitación para involu-

crar neuronas normales adyacentes en la descarga paro:tamice, o-

curre un ataque (3) (8) (25). 

Dentro del acceso convulsivo existen tres puntos deter 

manantes: 

- El fenómeno que produce la excitabilidad nerviosa. 

--La propagación de la excitabilidad. 

- La inhibición ya sea de la propagación de la excitabilidad o -

de la causa en sí (8) (21). 

Las manifestaciones clínicas de un ataque estén en fun--

ción de la dirección, extensión y velocidad con que la descarga - 

paremia:Lica se dispara del foco (2). 

Esto lleva a la discusión de que el toco de descarga sea 

Producido en células nerviosas normales, de tal manera que se --

produzca una región hiperactiva ~pro:avista de su mecanismo in--

terno de inhibición y que al propagarse la excitación se convier 

te en un foco neuronal anormal permanente o no. Al respecto, res 
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ponden dos modelos aparentemente opuestos que explican la epile2 

togenicidad (8). 

- Uno de ellos habla de un foco epileptogénico compuesto de 'neu 

rones normales", las cuales se disparan anormalmente con estalli 

dos en sus potenciales de acción, es decir, se trata de neuronas 

anatómicamente normales que por alguna causa se disparan anormal 

mente, enn entradas hipersinerAnicas sinlpticas. De la excesiva.- 

producción de energía en neuronas semejantes resulta la entrada-

energética a otras neuronas y de aquí que el foco se mantenga --

por un "agregado neuronal". 

- El otro punto de vista sostiene que el foco epiléptico esté --

compuesto en parte de neuronas intrínsecamente anormales y por - 

51 mismas responsables del disparo del estallido y se les denomi 

na "neuronas epilépticas'. 

En ambos casos, la producción hipersincrónica en las nen 

rones se comporta como un tren de alta frecuencia de potenciales 

de acción (8). 

Las hipótesis de los mecanismos del disparo epileptifor- 

Se san: 

El estallido es una propiedad inherente de la neurona; pueden-

ser requeridas influencias ex6genas para liberar o disparar ésta 

actividad. 

- También puede ser que el estallido sea producido por el mismo- 
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mecanismo que rige el estallido en algunas neuronas normales. -- 

Las despolarizaciones que generan los estallidos de pou-

tencial de acción se deben principalmente a un desequilibrio del 

flujo de iones en la despolarización e hiperpolarización (4) (81. 

Otros eventos que pueden deteratnar la ocurrencia de un ataque 

en la transaisi6n sinóptica son: incremento en las influencias - 

sinipticas excitatorias, decremento en las influencias sintpti 

ces inhibitorias y alteración de las características de la mem--

brana neuronal. Asi,un anticonvulslvante efectivo podría estabi-

lizar la membrana neuronal aumentando procesos inhibitorios o su 

primiendo la excitación (17) (20) (9). 

En el transporte eléctrico amonal, un ataque se produci- 

ría por lesiones en el ax6n o por alteraciones en los cambios i6 

Hicos de la membrana neuronal (14). 

En general, se puede decir que en las crisis convulsivas 

intervienen todos aquellos factores neuroquímicos involucrados -

en el transporte de energía eléctrica a través del sistema ner-

vioso (excitación-inhibición). 

So es posible hacer referencia a fenómenos separados ---

puesto que se interrelacionan de tal manera que sólo se puede ha 

blar de dimensiones bioquimicas aisladas para su estudio a nivel 

de modelo, aunque, en realidad, se conjugarían unas con otras --

-formado el fenómeno resultante característico de la epilepsia - 

(27). 
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Para aclarar este trabajo, se han propuesto los cambios-

bioquímicos más importantes, que se sabe, ocurren antes, durante 

y después de un ataque. Se han clasificado arbitrariamente como-

cambios preictales, ictales y postictalee respectivamente (23). 

1.- Preictales. Comprenden aquellos cambios bioquímicos-

que pueden actuar como un mecanismo disparador o que ocurren en-

una lesión necesaria para la predisposición a los ataques epilée 

ticos. 

Los factores que pueden actuar como foco epileptogénico-

del ataque, entrarían en esta fase. No se sabe con certeza la na 

1 	turaleza exacta de las anormalidades bioquímicas y neuronales -- 

responsables del escape de potenciales con alta frecuencia del -

foco epileptogénIro en la epilepsia idiopética, sin embargo, los 

factores que pueden participar en el origen y disparo de un ata-

que son de tres tipos; Metabólicos o Fisiológicos, Bioquímicos y 

Anatómicos, entre los cuales entrarían las lesiones, irritación-

funcional o estructural de la materia gris del cerebro, así como 

la Perturbación en la utilización y transporte de glucosa; ano- - 

xia, traumas, infecciones vírales o bacteriales. 

?a■bién estarían factores tales como la despolarización-

focal, inestabilidad de la membrana neuronal de la célula nervio 

ea, Incremento de la permeabilidad al sodio, consumo de potasio - 

intrecelular o defectos estructurales de la membrana celular en-

las dendritas. 

Las descargas repetitivas focales tales como la despola- 
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rización excealva y repolvización deff!ctupaa y descargas genera 

limadas dispersas por mecanismos inhibitorios débiles, se suman- 

& los tipos de cambios de esta fase. 

Entre los cambios metabólicos que aumentan la susceptibi 

lidad a los ataques epilépticos, son de considerarse la hipoglu-

cemia, hipoxia y la deficiencia de vitamina 8-6 como cofactor en 

mimético; modificaciones electroliticas como la hipocalcemia, ni 

veles bajos de mq++, hipernatremia y alcalosis. 

Respecto de los cambios relacionados con la trammisión-

siniptica, se encuentran niveles incrementados de acetilcolina,-

bajos niveles da AZAR y 5-011 triptamina, temperatura corporal e-

levada y bajos niveles de fósforo sérico. Como factores fisioló-

gicos, cansancio, estipulación fótica y auditiva y estado& emo-

cionales como ansiedad, susto y excitación. 

Algunos de estos cambios, aunque no epileptogénicos por-

si mismos, pueden causar ataques por la actividad de los focos 

o por la viabilidad de la dispersión del ataque a tejidos adjun-

tos normales, por tanto, pueden ser considerados como factores--

potenciales causales. 

2.- Ictales. Son los cambios que acompañan a los ataques 

en si, e incluyen a los mecanismos sostén y propagadores del ata 

que epiléptico, es decir, abarcan características de autososteni 

miento y autolimitación. 

En esta fase se han observado cambios químicos en la san 

gre y en el liquido cefalorraquideo; muchas de las modificacio-- 
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nss son el resultado del metabolismo cerebral como la convulsión 

cerebral y la apnea. 

Factores incrementados: consumo de oxigeno, consumo de - 

glucosa, producción y retención de CO2, producción de lactato y - 

de amonio, ADP, fosfato inorgánico y 5-0S triptaaina. 

Pactores disminuidos: creatin fosfato, ATP, glicógeno, - 

glutamine y qlutamato. 

Actividad muscular: producción de ácido láctico (acidemia lácti- 

ca), apnea, htpoxia, retención cerebral de CO2  y producción de t 

cido láctico cerebral. 

3.- Postictales. Se refieren a las resultantes postepir- 

lépticas que no trataremos en este trabajo. 
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INICIACION_ DISPARO 

1 
 Auto-sostenimiento 

e 

e 
Factores de sostén 

Energía de reserva 

incremento en la relación 
del transmisor excitatorio 

Transsaióor inhibitorio 

Factores disparadores 

Hipoxia 

_Hipoglicemia 

Alcalosis 

Hipocalcemía 

Deficiencia de BS  

Insuficiencia de WAD 

Droga pentetrazol 

Autodecremen 
to de la enir 
gía viable • 

Decremento en 
la relación del 
transmisor ez 
citatorio — 
transmisor inhi 
hibitorio. Dro-
ga:Diazepam. 

1 
Factores 11 

mitantes 

Auto-limitación 

ESQUEMA GENERAL DE LA OCURRENCIA DE UN ATAQUE EPILEPTICO 

De acuerdo al estudio neuroqufmico de la epilepsia, la siguiente figura es un intento por re 

sumir la secuencia de eventos que pueden tener lugar en un ataque generalizado. Varios facto 

res que pueden afectar posiblemente las diferentes etapas de esta secuencia. 

Foco epileptogénico 

Ej. Tumor cerebral 
	

Neuronas normales 

Mecanismo postulado del curso de un ataque típico. 
ataques generalizados originados de un foco epileptogénico, caracterizados por la anormalidad de 
■ns ~roa* disparadora. Ocurre en pacientes predispuestos por varios factores que pueden dispa-
rar e hiel  er un ataque generalizado; ésto facilita y permite el disparo de la actividad focal a 
normal a amaromas normales. Factores de autosostenimiento y auto-limitantes, afirman la canuali 
elda y arresto de esta actividad convulsiva generalizada (23). 
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algunos aspectos sobre la etiolgyía de la epilepsia. 

Es casen referirse a los ataques que resultan de un de-

sorden funcional conocido e identificado del sistema nervioso --

central. como IsintomIticos", mientras que aquellos desequili---

brios en los cuales no se ha establecido una etiología identifi-

cable, son denominados idiopéticos. 

Estudios en grupos de pacientes epilépticos enmarcan di-

ferentes posibilidades en el origen de los desórdenes de los ata 

ques recurrentes. Una de las causas predominantes ee el trauma 

postratal, en menor grado están las infecciones vírales y bacte-

rialeT, trauma paranatal, tumores cerebrales, defectos circulato 

rios,defectos congénitos, anoxia al nacer y enfermedades neuroló 

gicas degenerativas (14). 

Estos desarreglos no corresponden a todos los pacientes. 

En un gran porcentaje no se ha podido aclarar el origen de esta-

enfermedad y los conocimientos sobre la etiología son una base -

pobre para el artudio de la epilepsia, sin embargo, los Zactorzs 
causales son registrados como ayuda en la identificación de en - - 

feamedades progresivas o tratables. 

La mayoría de los ataques sintomIticos e idloptticos co-

ndensan en la infancia. Se ha estimado que un rango oe 65 a 754-

de los desórdenes, ee originan an los primeros 20 ateos de vida,-

de ahí la necesidad de una medicación efectiva y oportuna para--

prevenir las consecuencias físicas y sociales que acarrean (7) - 

(24). 
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Clasificación de los ataques. 

Las manifestaciones clínicas de los ataques incluyen un-

conjunto azaroso de fenómenos sensoriales, motores y autónomos. 
Las observaciones de éstos disturbios son hasta ahora las Gnicas 

bazos sobre las cuales puede construirse un trabajo de clasifica 

cien que sirva con el propósito de una estandarización comen a -

los ataques. 

ceite la epllepeia se puede =Mester en variz.; patronsa 

de ataques, la Liga Internacional contra la Epilepsia ha desarro 

liado una clasificación descriptiva que ha tenido aceptación ge-

neral, sin ser una clasificación de epilepsias. 
Se intentó describir tans ataques en relación a seis as 

pactos: 

1) El tipo de atnle clínico. 

2) El tipo de ataque eocefalugríficc (patrón 22G dúrante el ata-
que). 

3) Expresión electroencefalográfica interictal (patrón EEG entre 

los ataques clínicos). 

4) Substrato anateeilco. 
S) Etiología 

Edad 

Los tipos de ataques clínicos y la edad en que se premio 

tan son dos de los aspectos que más informan al respecto. 
~tata (1970), reconoce 4 categorías de ataques: 
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- Ataques generalizados (ataques bilaterales, simétricos sin eta 

pa de acceso o comienzo). 

- Ataques parciales (que se originan localmente o de un foco epi 

luptogénico). 

- Ataques unilaterales o predominantemente unilaterales. 

- Ataques no clasificados (datos incompletos o inadecuados)(17) 

(20). 

CAPITULO II  

LOS AMTICOMVUISIVIETES 

e Los anticonvulsivantes pueden ser definidos como aque---

llos agentes que previenen o disminuyen la severidad de los ata-

ques convulsivos. La principal aplicación terapéutica de los an 

ticonvulsivantes es el tratar:ento de los trastornos convulsi 

vos 4, los miles el al mayo- importancia, al punto de opacar - 
r- • 	

clínica y farmacológicamente a los doméis, es la epilepsia. 

La amplia gama de trastornos convulsivos, que abarca la 
epilepsia que manifiesta gran o pequeño mal (triada: pignoepi--

Lepel*, ausencias mioclénicas, crisis aquinéticas), epilepsia - 

eicomotora y epilepsia Jacksoniana o focal, ha tenido como con-

secuemcia la introduccien en el mercado de diversas drogas anti 

epilépticas. El SOS de loe pacientes con trastornos epiléptico, 

pm de ser satisfactoriamente controlado con éstas drogas. 

Amague Minen anticonvulsivante, hasta ahora, es comple 

tamente efectivo a la ves en todos loe tipos de epilepsia, tie-

men uso en otro tipo de pacientes (no epilépticos) como en la - 
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demencia paralítica, rigidez muscular, en personas sicóticas, en 

niños con desórdenes en su desarrollo y otros (3) (18) (26). 

a) Clasificación de los anticonvulsivantes  

En base a su estructura química, la siguiente tabla mues 

tra las drogas antiepilépticas todas de origen sintético, clasi-

ficadas de dos diferentes maneras: 

A.- Antlepilépticos sintéticos con estructura de ureldos. Poseen 

una parta estructural en común y a ellos corresponden los grupos 

siguientes: 

1. Barbitúricos y derivados. 

2. Hidantolnas 

3. Ozazolidonas y derivados. 

4. Acetllureas 

S. A..tlepilépticos sintéticos no ureidos: 

1. DibenzoasapJLnas. Carbemazepina. 

2. Dutanmultamos. Sultiamo. 

3. leasodiazepinas. Diazepam. 

4. Bromuro. (drogas obsoletas de interés únicamente históri - 

co). 
5. Valproatos 

. 
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Clasificacien de Algunos Anticonvulsivantes en Relación 
a su uso Clínico (18). 

GRAN MAL: Fenobarbital, Benitoina, Primidona 

PEQUERO MAL: Etosuximida, Trimetadiona 

CONVULSIONES MOTORAS MENORS: Diazepam (efectivo en algunos casos) 

11IPSARRITNIA: Diazepan 

FOCALES: Fenobarbital, Benitoina, Primidona, Carhamazeoina 

E%TADO EP/LEPTICO: Diazepam 

Drogas Antiepilipticas Usadas en el Mercado 

Año de introducción 

1912 Luminal Fenobarbital 

1935 Mebaral Mefobarbital 

1938 Dilantin Difenilhidantoina 

1946 Tridione Trimetadione 

1947 Mesantoin Mefentoina 

1949 Paradione Parametadiona 

1950 Thiantoin Fentenilato 

1951 Phenurone Fenacemida 

1952 Gemonil Metorbital 

1952 Ubican Benacloropropamlda 

1953 Milontin Fensuzimida 

1954 nysoline Primidona 

1957 Celontin Metsumixida 

1957 Peganone Etotoin 

1960 Zarontin Etosuxiaida 

I968 Valium Diazepas 

1974 Tegretol Carbamazepina 

1975 Clonopin Clomazepan 

* Dr. J. Eiffin Penry, 1977. 

''* Wal.Institute of Yeurologial and Communicative Disorders and 
Strake, sec. ce epilepsy 
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b) Mecanismos de Acción de los Anticonvulsivantes. 

Se han propuesto varios mecanismos sobre las propiedades 

anticonvulsivantes de diferentes tipos de antiepilépticos y has-

ta ahora ninguno de éstos mecanismos se han confirmado completa-

megte a nivel molecular, sin embargo, implican teorías interesan 

tes que se relacionan con factores de diversa índole. 

Al revisar las posibles alternativas respecto a los tueca 

nimios de acción de los anticonvulsivantes, se puede decir que -

el problema no se reduce a un sólo punto de enfoque. Es dificil, 

por la heterogeneidad que presenta el sistema nervioso central,-

establecer parámetros perfectasente medibles, ya que en la cien-

cia, al elaborar un análisis, se deben señalar las interrogantes 

sobre la medición y cómo hacerlo. 

En la neurofarmacologla, aislar para su es*ndlo un siete 

tus celular de su conjunto natural, conduce a conclusiones erró--

neas si no se conoce con precisión su función en condiciones nor 

males (1) CM. 

Los experimentos sobre la estructura galaica de estas --

drogas han proporcionado cierta idea en relación a los sitios es 

pecificos de acción, la fijación en dicho sitio, e incluso su --

configuración espacial. A la vez el sistema nervioso central ---

ummetra una alta especificidad ya que, por ejemplo, el sólo cam-

bio o adición de un grupo radical extra en los anillos de los --

compuestos, cambia su acción de hipnótico a convulsivante podero 
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so. Suponiendo que por medio de alguna técnica se pudiera aislar 

al receptor de los antiepilépticos (posiblemente alguna proteína) 

¿ cómo podría conocerse si sus propiedades no han cambiado al se 

Pararse de la neurona? ¿cómo se demostraría el supuesto receptor? 

cómo se relacionaría con la sedación y el ataque? Esto además-

se complica por la variedad de anticonvulsivantes que existen y-

el estudio de sus efectos en relación al uso terapéutico que se-

les da (1) (4). 

Las hipótesis concernientes a los mecanismos de acción -

de las drogas anticonvulsivantes se han derivado de las observa-

ciones de sus efectos en una gran variedad de sistemas neurofi--

siológicos. Entre los sistemas utilizados para éstos estudios, -

se incluyen nervios periféricos aislados, preparaciones de fun--

ción neurommacular, preparaciones de cordón espinal y actividad 

eléctrica repetitiva con y entre varias estructuras del sistema- 
nervioso central inducidas por estímulos focales, eléctricos o -

químicos (8) (17) (20). 

Los conocimientos actuales sobre epilepsia se basan en -

la demostración de la producción de ataques convulsivos princi--

palmente por estimu/ación eléctrica de la corteza cerebral en a-

nimales. Aquí es importante considerar los efectos producidos --

por los anticonvulsivantes y el rango terapéutico empleado en a-

nimales para compararlos con el hombre. 

Seria poco práctico intentar una revisión detallada de -

todos aquellos datos viables sobre la acción de los anticonvulsi 
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ventee en diversos animales y, particularmente, en cuanto a los-

diferentes criterios que se han utilizado para ofrecer un trata-

miento efectivo. Se piensa que es de más utilidad, con el propó 

sito de contribuir al estudio, correlacionar los datos bioqulai 

cos de los mecanismos celu'ares en la actividad convulsiva, in-

dicando las diversas respuestas ante los anticonvulsivantes más 

comúnmente empleados en la terapia clínica (17). 

Los ataques en animales pueden ser provocados de difeT - 

ron*** fnrmmat ~d'ante la aplicación de electroshocks en la ca 

beza o en volúmenes restringidos de la corteza cerebral, o tam-

bién por la administración típica o sistemática de convulsivan-

tes químicos (pentilentetrazcl, penicilina alúmina, etc.). 

Una desventaja que se presenta para el estudio de los -

modelos de ataques en monos, es el alto costo de la investiga-

ción, sobre todo en Méxicc, pais en vias de desarrollo (S) (17). 

También es importante considerar las variantes en el di 

sedo de los sistemas empleados en su experimentación. La mayo--

ría de los modelos se elaboran con sistemas de neuronas norma-

les o neuronas que se han vuelto anormales por inducción exter-

na (química, por descargas u otro), modelos que serian acepta-

bles si los anticonvulsivantes ejercieran su acción sobre neuro 

nos normales htperexcitables o sobre algún factor de pertu=ba--

ción para la neurona, pero no serian pertinentes si el anticon-

vulsivante actuara especificamente sobre el foco epileptogénico. 

Ahora bien, si la convulsión es producida por 'pool' neu 
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zonales•, el anticonvulsivante que actuara sobre el conjunto neu-

ronal no funcionaria en los modelos farmacológicos constituidos -

por neuronas aisladas (8) (17). 

En cuanto a las teorias para explicar el mecanismo de és-

tas drogas a nivel molecular, se postulan hipótesis basadas prin-

cipalmente en su liposolubilidad y actividad termodinámicas. Al -

respecto, una reciente hipótesis explica este mecanismo como la -

invasión sobre una fracción celular acuosa y muy polar, de las mo 

Aculas ureidas que se consideran como bloqueadores de los poros-

de la membrana y de esa manera se oponen dire~nte » 1= 

ferencia iónica la cual, como se sabe, es responsable de la acti-

vidad eléctrica de la neurona. 

Estas hipótesis no son claras ya que su explicación fisi-

coquímica no es satisfactoria (27). 

El interés farmacológico por aclarar los estudios de anti 

convulsivantes, en cuanto al nivel en el que pueden ejercer su ...e 

cía, conduce a investigar las alternativas mis rzlevantes: 

Su implicación en los mecanismos celulares como los gra--

dientes de concentración Melca de la membrana celular, produc- - - 

elfo de energía necesaria para mantener la polarización de la mem 

brava celular así como la de permitir la síntesis de diferentes -

moléculas para la transmisión sinéptica; ami mismo cambios en los 

mecanismos bioquímicos responsables de la transmisión del impulso 

nervioso dentro de la neurona y cambios en la transmisión química 

de las sinipais entre neuronas en la formación, recaptación, ac-- 

clée e in/activación de los neurotranamisores. Por filtimo, en la - 
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producción de amino&cidos cerebrales (171 (231. 

Entre los efectos de las drogas anticonvulsivantes se ha 

observado su acción en la transmisión sinóptica y en la conduc-

ción sobre los nervios periférico*. 

La unión del transmisor y el receptor cambia la forma --

tridimensional de la proteína receptora. Muchos receptores pose-

en dos componentes funcionales, un sitio de unión para la molticu 

la transmisora y un poro de paso o tránsito que atraviesa la mem 

brasa que será selectivamente permeable a ciertos iones. La u - 

nión del transmisor y el receptor cambia su forma, el poro se a-

bre y los iones dentro y fuera de la membrana celular fluyen se-

gén sus gradiente» de -oncentración, resultando un efecto inhibí 

torio o excitatorio sobre el mecanismo disparador de la neurona. 

Algunos autores opinan que la acción dm lna antiennvulsi 

~tse es más pronunciada sobre la transmisión sinéptica que so-

bre la excitabilidad propia del nervio. 

Los barbitéricoa y la difenilhidantoina afectan la trans 

misión sinéptica periférica por diferentes caminos, esto indica- 

que aén poseyendo aplicaciones clínicas similares difieren en su 

modelo de acción. Los barbitúricos decrementan los potenciales - 

excitatorios (postsinépticos) sin alterar el potencial de siembra 

na en reposo. Este efecto es un resultado del incremento en la - 
estabilidad de la motoneurons. 

El fenobarbital y la difenilhídantolna suprimen la hipe- 

reáeitabilidad inducida en el nervio periférico por est/ululación 
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eléctrica, sin afectar su oxbduccian normal, sin embargo, esto - 

no indica con certeza que ambas drogas posean la capacidad de--

estabilizar las rembranas neuronales. El fenobarbital también - 

es efectiyo en reducir la duración de las descargas posteriores 

en la corteza, subcorteza y base o tronco cerebral; en la corte 

za , posee un efecto bifásico sobre el umbral por 

láctrica: en bajas dosis reduce el umbral y con 

(20) (9). 

La trimetadiona es 

timulación eléctrica en la 

estimulación e-

altas lo eleva- 

capaz de aumentar el umbral en la es 

mayoría de las áreas del sistema ner 

vioso central y parece ser altamente efectiva en el tálamo. Es-

poco eficaz en reducir la propagación de las descargas en- la 

corteza. 

Aminoácidos cerebrales  

Las funciones de los aminoácidos además de su papel me-

tabólico en la síntesis de proteínas y abastecimiento de ener--

gla, también son precursoras de aminas altamente activas. Algu-

nos de éstos aminoácidos tienen el papel de transmisores del --

sistema nervioso central. 

Dos grupos de aminoácidos se hallan implicados en la 

neurotransmisión: 

1. Aminoácidos que contienen dos grupos carboxilos o un 

grupo carbozilo y un grupo sulfhidrilo. Estos son tratados gene 

ralmente como transmisores escitatorfos: ácido aspártico, glutá 

Rico, cistétoo y homocistálco. 

2. Aminoácido: neutrales. Acido gamma mino butirico, - 
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glicina y ácido d-aminovalékico. 

Los niveles alterados de aminoácidos cuma el AGAB (ácido 

gamma amino butirico), glicina, tole.° aspártico, ácido glutimico 

y glutamina, en el cerebro o en ciertas estructuras específicas 

cerebrales, se ha asociado con una actividad neuronal anormal. -

Estos cambios pueden significar o acompañar condiciones patólogi 

cas (5). De aquí el interés por su estudio y las investigaciones 

de la posible relación con el problema de la epilepsia (23) (32). 

Acido glutLaico. 

De los estudios en los tejidos de los vertebrados, el 

sistema nervioso central contiene la más alta cantidad de gluta - 

meto. Su potencia excitatoria se ha demostrado en el músculo de-

crustáceo y posteriormente por aplicación tópica directa al encé 

falo de los mamíferos. 

El l-glutámico satisface algunos criterios aceptados so-

bre su acción de transmisión; en el sistema nervioso central da-

los vertebrados, la aplicación de glatemato en las neuronas pro-

duce deapolarización y aumento en la frecuencia de descaraa de -

potenciales de acción. los cambios producidos en la permeabill 

dad de membrana lo colocan en su función transmisora excitatoria. 

El probable mecanismo de excitación radica precisamente-

en su capacidad para despolarizar a la membrana celular a través 

de un incremento selectivo en la permeabilidad de la membrana al 

sodio (1) (15). 

Estudios sin vitro" muestran que el ácido gluti-ico oca- 
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sigma una rápida despolarización y excitaci6a, su ?plicación en - 

motoneuronas espinales y en neuronas corticales ca-sa descargas -

repetitivas. 

El mecanismo para inactivar el l-glutámico no se compren-

de bien todavía, tampoco se han descubierto inhibidores específi-

cos de su acción excitante, paralelamente no es posible prolongar 

su acción aunque si se pueden inhibir localmente sus enzimas meta 

bolizantes. Un incremento endógeno del ácido glutámico a través -

de la inhibición de la enzima glutámico descarboxilasa o un blo--

queo en la síntesis de glutamina, posiblemente daría lugar a neu-

ronas con hipersensibilidad o hiperactividad (23). 

Tiosemicarbazida-- 

86 	GAD 

Estimulación d 	Acido glutémico 	 

neuronas sensi-

bles. 

Por medio del esquema se señalan los mecanismos para explicar la - 

hipersensibilaad o hiperexcitabilidad neuronal debida a un aumento 

ea el Mido glutámico endógeno. Uno de ellos es la inhibición de -

la producción de AGAB bloqueando el-sistema enalmático 136  acido -- 
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glutámico descarboxilasa (GAD) por medio de la tiosemicarbazida. 

En el otro mecanismo se inhibe la síntesis de glutamine a través 

del efecto bloqueador que ejerce la metionina-sulfoximida sobre-

la glutaminsintetaza [MS). 

De aquí se podría postular, seriamente, el papel excita-

torio de los aminoácidos en relación a un disparo 6 de su papel-

en la epilepsia idiopática o experimental (23). 

La tiosemicarbazida, potente convulsivante cuando se ad-

ministra intravenosamente en el cerebro de rata, provoca un efec 

to excitatorio debido al aumento del ácido glutámico por medio -

de la inhibición de la coenzina piridoxina de la glutámico-des--

carboxilasa. Un pretratamiento local con piridoxa1-5-fosfato, --

puede contrarrestar parcialmente la potenciación. 

La acción convulsiva de la metionina-sulfoxinida puede -

tener lugar a través de un desarreglo en el metabolismo del glu-

tamato, inhibiendo la glutaminsintetaza, responsable de la con-

versión de ácido glutámico a glutamina. 

Ensayos recientes muestran importantes variaciones en --

los niveles de ácido glutámico cerebral producidos durante fases 

preconvulsivas y tónicas de varios ataques provocados experimen-

talmente. Estos cambios son particularmente importantes como pum 

to de partida al estudio de los ataques cerebrales; dichos traba 

jos experimentales nos dan la posibilidad de conocer el papel --

que representa el ácido glutá■ico en la clínica de la epilepsia-

(1) (23). 
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Se piensa que algunos anticonvulsivdntes como la difenil 

hidantoina, promueven la conversión de ácido glutámico a glutami 

na, AGAB y alfacetoglutárico, la difenilhidantoina provoca tam—

bién decremento en los niveles de ácido glutámíco e incremento -

de los niveles de glutamina (29). 

En términos de energía metabólica general, el cerebro es 

de todos los órganos del cuerpo, el consumidor más activo de e--

nergia, éste hecho se refleja en el gran suministro de sangre v-

oxigeno. Al ser la glucosa la principal fuente de energía metabó 

cica, ésta es abastecida por el flujo sanguíneo cerebral. 

Se ha encontrado que la demanda cerebral consume cerca -

del 20% del rendimiento total cardiaco, utiliza el 20% del consu 

so total de oxigeno del cuerpo y emplea no menos del 50% del to-

tal de glucosa. 

También se ha estimado que el cerebro adulto consume 75-

mg. de glucosa y SO ml. de oxigeno por minuto y se ha calculado-

que cerca del 65% de la glucosa sanguínea se usa como energético. 

La gluconeogénesis no se ha demostrado aún en el cerebro 

y la peca glucosa y aluc6geno que están uresente5 se encuentran-

en los espacios extracelulares (1) (20) (23). 

Las evidencias de que la glucosa es el energético primor 

dial, deriva de los experimentos sobre hipoglucemia inducida pa-

sea por hepatectomía o mediante la administración de insulina. -

En éstos experimentos, el descenso de las cifras de glucemia se- 
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correlacionó con un desarreglo cerebral que fluctuó desde una le 

ve alteración del comportamiento, hasta el coma. Este efecto so-

bre el sistema nervioso central puede ser corregido por completo 

mediante la administración de glucosa, maltosa o manosa; éstos -

dos últimos carbohidratos son convertidos a glucosa. El coma in-

sullnico daña en forma irreversible al cerebro debido a que se - 

empiezan a utilizar aminoácidos vitales y lípidos en un esfuerzo 

para mantener el metabolismo cerebral, considerando también otras 

remar a6 eciárá el ni. y la rostocreatina (1) (20). 

Es importante mencionar éstos puntns, pues mientras o --

tros órganos del cuerpo son capaces de utilizar una variedad de-

alternativas de combustibles (azúcares, grasas y aminoácidos), -

las neuronas pueden sólamente usar glucosa sanguínea, de tal ma-

nera que en su estado normal es casi completamente dependiente -

del metabolismo de los carbohidratos para propósitos de energía; 

sólamente muy pequeñas reservas de glicógeno y glucosa pueden --

ser almacenados, ya que es esencial para su funcionamiento, el -

flujo libre y continuo de ésas moléculas. Así, el permanente flu 

jo sanguíneo cerebral y el rendimiento cardiaco total aseguran -

un adecuado abastecimiento de glucosa y oxígeno (20) (23). 

Se ha visto que la estimulación eléctrica en el cerebro-

del cerdo de guinea produce un agotamiento de glucosa; también -

se conocen agentes convulsivos que causan una baja de la glucosa 

en el cerebro de gato, de tal forma que el bajo nivel de glucosa 

puede actuar limitando la intensa actividad eléctrica cerebral. 
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Es posible que la estimulación eléctrica en éste caso-

pueda alterar el nivel sanguíneo del cerebro y guisé* durante -

el.ataque haya-un marcado incremento en el metabolismo cera---

bral del foco cortical del ataque (23). 

La energía que proporcionan los compuestos fosfatados 

el indispensable para la expulsión de sodio y la entrada de po-

tasio. 

Una deficiencia en la producción de energía del metabo 

lismo celular, trae como consecuencia, en el funcionamiento de-

la bomba Ea-K, una acumulación de sodio segén se ha sugerido. A 

si, la epileptogenicidad se podría atribuir a una falla de la -

bomba celular. 

La inestabilidad de ta membrana excitable, -caracterls-

ca del foco epiléptico-,se puede explicar por causas relaciona-

das eón el sistema de transporte. 

La acumulación del ion sodio se ha considerado clamo ca-

racterística de una 'célula enferma' pues la despolarización --

hasta el agotamiento del potencial de membrana celular resulta-

del aumento de la permeabilidad del sodio y su influjo celular. 

La excesiva acumulación del sodio intracelular ocasiona hipares 

citabilidad (23) (28). 

Cuando se incuban partes de corteza cerebral epileptogé 

nica humana, muestran acumulación de sodio intracelular y des--

censo de potasio intracelular, lo que no sucede con la corteza-

cerebral normal (23). 
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La difenilhidantotna y el fenobarbital pueden actuar impro 

visando un »bennismo que sustituye de alguna forma y ayuda a la --

bomba de sodio y de potasio en la corteza cerebral y otros tejidos, 

de ratas,por ejemplo. También pueden restaurar la proporción anor-

mal de sodio y potasio producida por el digitalis (valores altos)-

y oubain (valores bajos) a sus valores normales (28). 

La acción excitatoria de la difenilhidantofna (DFH), puede 

explicarse por áu influencia en la regulación de'la enzima Ha -AtIg 

ATPasa. La acción depresora de la DFH se explica por su caracter 

inhíbidor o excitador de la enzima Ya-A-Mg ATPasa, segén la rela-

ción de sodio-potasio sea (50:1) 15 (5:1) e interviene siempre en - 

la reducción de la concentración de sodio. 

Durante los ataques, que estimulan la actividad enzimetica, 

el contenido de sodio de la neurona excitable, aumenta, en condi-

ciones normales, el binomio sodio-potasio se mantiene bajo. 

El transporte de sodio hacia afuera de la célula, y de po-

tasio hacia adentro, se activé debido al aumento de la acción nazi 

mítica; éstos cambios estabilizan la membrana y previenen el dispa 

ro del ataque. 

Por tanto, se comprende la acción de éste anticonvulsivan 

te como excitatoria e inhibitoria: en pequeñas dosis, inhibe la en 

sima Ya -E-Mg Masa, crea un incremento de sodio intracelular y un 

decremento en la concentración de potasio intracelular. En grandes 

dosis, la IE, asi como el fenobarbital y la trimetadiona, no de-- 
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prime la oxigenación del tejido cerebral y baja la concentración 

de xilosa; sin embargo, eleva las concentraciones de glucosa y - 

glicógeno en el cerebro cubriendo así las necesidades energéti—

cas en el equilibrio de la 'membrana. 

Por medio de evidencias experimentales se ha comprobado-

que la DPE incrementa la síntesis de proteínas, pero la disponi-

bilidad de éstas como fuentes de energía no se encuentra bien de 

finida,contrariamente al ciclo ya determinado, de los fosfatos. 

En el esquema inmediato anteríer, 

substancias del metabolismo celular aseguran la continua sínte-

sis de la fosfocreatina cuya degradación permite la transferen-

cia enzimética de ADP a ATP. Esta parte de la energía almacenada 

como ATP, se reserva para proveer el combustible necesario para-

La activación de la bomba Jónica que determina el potencial de -

reposo de la membrana. En el proceso normal, durante la excita--

cien los iones de sodio penetra* en la célula activando específi 

•ZEr «E.M. 
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cemente la ATPasa que es capaz de actuar sobre el ATP producien-

do energía suficiente para la expulsión de éstos iones. Si algu-

no de estos factores priva a la membrana de su energía, inducen - 

también, su despolarización (27). 

Los cambios producidos por el fenobarbital ya sean inhi-

bitorios o excitatorios pueden ser causados por el efecto direc-

to en el incremento o diminución de la producción de ATP, modi-

ficador de los cambios de flujo de sodio y potasio a través de -

la membrana, aunque el efecto de los barbitúricos sigue sujeto a 

numerosas revisiones (23) (28). 

En el estudio neuroquímico de la epilepsia, los mecanis-

mos fundamentales de los transmisores sinópticos revisten parti-

cular importancia. 

Es atractiva la idea de hurgar en un posible desarreglo-

en los 'mecanismos pre 6 postsinépticos involucrados en la neuro-

transmisión, que pudiera conducir a una excesiva excitación o a-

una inadecuada inhibición provocando una actividad neuronal de- - 

*organizada. Este desarreglo intervendría, tanto en el mecanismo 

propio de las elwavulsiones epilépticas como en la acción de los - 

anticonvulsivantes que inhibieran o contrarrestaran la excita - - 

ción, de tal modo que bloquearán o modularán los efectos de la -

transmisión sinóptica entre dos grupos específicos de neuronas -

(17) (21) (28). 

El disparo y dispersión de la actividad epileptogénica -

bacía Dm neuronas vecinas normales a través de la transmisión - 
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sinóptica, está bajo estudio para revisar los conocimientos del-

papel que juegan los neurotransmisores particularmente en la --

corteza cerebral y en relación al mecanismo de los anticonvulsi 

ventee. 

Para este trabajo, se seleccionaron neurotransmisores de 

acción opuesta: una inhibitoria y otra excitatoria, considerando 

así, las posibles alternativas de modo de acción. 

Acido gamma amino butirico (AGAB).Dada la acumulación de 

evidencias, se acepta en general que el AGAB funciona como un in 

hibidor específico (transmisor de la función neuromuscular) y su 

acción inhibitoria se ha comprobado en las terminales nerviosas-

del mésculo y en los receptores de estiramiento de los crustá---

ceos, asá, aplicado localmente, el AGAB inhibe los efectos de la 
estlmalación de los nervios en las uniones neuromusculares de --
los crustáceos. 

El AGAS parece ser el componente inhibitorio mis potente: 

extraído del sistema nervioso de la langosta, se encuentra en --

gran cantidad en los cuerpos neuronales y en los &eones inhiba*. 
rioe donde la acumulación es mayor (1) (14) (32). 

Entre los aminoácidos, éste compuesto es el dnico que se 

sintetiza casi exclusivamente en el cerebro y en el cordón espi-

nal. Se localiza principalmente en el sistema nervioso central -

de los 'gomíferos. SI se le ~para con el ácido glutimico se ob- 

serva que difiere tan sólo en un grupo químico. Estos pequeOlos 
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cambios en la estructura molecular producen efectos fisiológi—

cos completamente diferentes: mientras que uno es excitador, el 

otro es inhibidor (14) (23). 

Esencialmente son tres las enzimas que intervienen en - 

el metabolismo del AGAB: 

Glutimico-descarboxilasa (GAD). Es la enzima responsa - 

Lile de la conversión de Acido 1-glutImico a AGAB. No se ha de--

mostrado la reversibilidad de ésta reacción. 
d• 

Ha sido purificada s pertir del encéfalo de ratón, tie-

ne un p8 óptimo aproximadamente de 6.5 y su acción requiere de-

fosfato de piridomal:se ha observado que se puede inhibir por -

diferentes aniones y la posibilidad de que las concentraciones-

de cloro controlen la formación de AUS. La producción de AGAB-

se equilibra enzimáticamwnte en forma de homeostasis durante -- 

los períodos de utilización alterada. 

Acido gamma amino butirico transaminasa (AGAB-T). Esta-

enzima, a diferencia de la anterior, se encuentra ampliamente -

distribuida en los tejidos. Tiene un pH óptimo de 8.2 y también 

requiere fosfato de piridoxal. Efectúa la transaminación del --

AGAB que es una reacción reversible. 

Semialdehido succfnico deshidrogenasa (SSDH).Esta enzi-

ma encefálica tiene una alta especificidad de sustrato y un 01-

aproximado de 9.2, utiliza IIAD como cofactor (1) (22) (23). 

Diversos investigadores pretenden demostrar que muchos de los e 

fectos farmacológicos y funcionales del ASAS se pueden atribuir 

a los cambios de las cifras encefálicas de ésta substancia. 
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Ya que la GAD y la AGAB-T dependen del fosfato de piri--

doxal, no es sorprendente que algunos agentes farmacológicos y -

ciertas condiciones anormales puedan afectar a esta coenzima y -

provocar alteraciones en el contenido de AGAB en el encéfalo. 

El AGAB se forma por descarboxilación alfa del ácido 1--

glut&mico, reacción catalizada por la GAD, enzima presente en el 

sistema nervioso de los mamlferos y en el tejido retiniano. El -

precursor del AGAB, el ácido 1-glutleico, puede ser formado a --

partir del ácido alfa oxoglutérico mediante la transaminación --

con la AGAB-T o con amoniaco produciendo semialdehido succinico-

y regenerando ácido glutámico; su entrada al ciclo de Krebs como 

ácido succinico es a través de la oxidación del semialdehido suc 

cínico por la acción de la SSDE. 

En los sistemas donde decrecen los niveles de AGAB se ob 

serva la inhibición de la GAD por falta de la coenrima, o bien -

por su inactivación produciendo efectos convulsantes.Los ataques 

producidos por la inhibición de la GAD parecen ser de epilepsia-

sensorial inducida (asao los ataques audiogénicos). 

En los lactantes, una alimentación deficiente en vitami-

na 156 puede conducir a convulsiones que responden bien al trata-

miento con piridoxina (5) (23). 

El descubrimiento de que las convulsiones producidas por 

hidrasidas podrían ser prevenidas por la-administración parente-

ral de diversas formas de vitamina B6 ha sugerido que algunos --

sistemas enzimáticos que requieren fosfato de piridoxal como co- 
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enzima, están inhibidos y que la disminución en la actividad de 

ésta enzima está relacionada en alguna forma con la producción-

de convulsiones observadas. 

Las convulsiones producidas por hidrazidas fueron acom-

pañadas por la disminución sustancial de las cifras de AGAB y -

se estudió también la reducción de la actividad de la GAD en di 

versas zonas del encéfalo: otros estudios señalan que el aumen-

to en las cifras del AGAB, inducido por medicamentos, puede ser 

vir para suprimir un exceso o un desajuste en la llegada de los 

impulsos excitatorios en alguna zona desconocida del sistema --

nervioso central. 

Otro de los fármacos de acción opuesta al AGAB es la --

benzilpenicilina, que posee acción convulsante (5) (23). 

La secuencia bioquímica de glutamato a AGAB, actea como 

un mecanismo neurotranmmisor al igual que las ~Inas blogénicas; 

involucran un aminoácido precursor (tirosina, triptófano y glu - 

!mato, cuyo primer paso de transformación es una reacción de--

descarboxilación (DOPA, serotonina 6 AGAB) y el producto enton-

ces formado será el neurotranmaisor (15) (23). 

Un sistema de sobretama de alta afinidad, recicla el --

AGAB y provee a la neurona presínáptica para la síntesis del á-

cido glutámico, que por descarbozilación enzimática sintetiza -

AGAB inhibiendo la transmisión en la membrana postsináptica (9) 

(29). 

Estudios recientes muestran que el AGAB aplicado direc- 
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tamente sobre la corteza motora tiene un efecto antiepiléptico-

localizado. En ratones convulsionados por la ingestión de DDT,-

el fenobarbital los protege de estertores y temblores. Esta pro 

tecci6n es referida al incremento significativo del AGAB cere--

bral producido por la droga. 

El agotamiento cerebral del AGAB causado por el DDT, no 

es balanceado, en cambio por la pirimidona debido a que no pue-

de restaurar los niveles normales del AGAB por lo que ésta no -

protege a los animales de las convulsiones inducidas por el DDT. 

Las sales de sodio de la pirimidona,-al contrario,- si 

restauran el contenido de AGAB a sus niveles normales previamen 

te reducidos por isoniazida (cuando el agotamiento fue pequeño) 

en este caso, el efecto protector de la pirimidona es debil (28) 
(29). 
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La figura anterior representa la función postsinéptica inhibito-

ria del AGAB en el sistema nervioso central. 

1.- Síntesis enzimitica. La enzima glutémico-descarboxi-

lasa (GAD) puede ser inhibida por numerosas hidrazidas. Parece -

ser que éstos agentes actóan principalmente como antagonistas --

del piridozal y, por tanto, resultan muy inespecífico*. La gamma 

hidrazida del leido glutémicoyla alilglicina son los inhibido--

res mis selectivos de la GAD pero no son del todo específicos. 

2.- Liberación. La liberación del AGAB como la de otros-

transmisores parece depender de los iones de calcio. En la actua 

lidad no se conocen inhibidoree selectivos de la liberación del-

MAS. 

3.- Interrelación con receptores pott Lnépticos. La bicu 

colina y la picrotozina bloquean la acción del AGAB en los recee 

toree postsinApticos, el ácido 3 -amino-propano -sulfónico y Musci 

mol, un derivado alucinógeno del indos, supuestamente son efica-

ces antagonistas del 1GAB en los receptores post-sinópticos. 

4.- 'aceptación. En el encéfalo, el AGAB es captado en -

forma activa en las terminaciones presinépticas por un mecanismo 

que depende del Na+. Numerosos compuestos inhiben éste mecanismo 

de captación, como el ácido 2 -011-gamma -amino -butírico, ac. p-clo 

rommercurio-fenil-sulf6nico, la cloropromacina y la imipramina; 

éstos agentes no son específicos en sus efectos inhibitorios. 
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Acetilcolina. Es sintetizada a partir de colina y de ace 

tilcoenzima A (acetil-coA), reacción catalizada por colinacetil-

transferasa, de los sistemas colinérgicos, dado que uno de los -

precursores, acetil -coA requiere de energía para su formación. -

La síntesis del transmisor es un proceso endergónico. 

La enzima sintética colinacetilasa y la enzima metabóli-

ca acetilcolinesterasa se han encontrado en proporciones norma--

les en (reas de la corteza cerebral, hipocampo, tálamo, cordón -

espinal y cerebelo. 

En relación a la localización celular de la colinacetila 

sa, la máxima actividad se ha encw.trado en el núcleo caudado, -

en la retina, en el epitelio de l= -:órnea y en las raíces espina 

les ventrales; en el interior de la célula se encuentra predomi-

nantemente en la fracción mitocondrial. 

"In vivo', la enzima se encuentra presente en el cito---

plasma de las terminales nerviosas y no en las vesículas (6) (15). 

La rapidez de la producción de acetilcolina por medio de 

la actividad de la colinacetilasa, es mucho más lenta que la ve-

locidad con que el transmisor puede ser destruido por la acetil-

colinesterasa ya que ésta última se encuentra ampliamente distri 

balda y es extremadamente activa. Sin embargo, las velocidades -

de síntesis en la corteza cerebral son suficientes para mantener 

los requerimientos de acetilcolina. 

El flujo de sodio y de potasio es esencial para la capta 

cielo de colina y para la acumulación de acetilcolina. El transmi 
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sor oxcitaterio libeiádo se combina con la membrana postsináptica 

para producir en un punto una despolarización que se da como un--

potencial postsináptico excitatorio a través del incremento en la 

permeabilidad de la membrana a los iones con influjo de sodio y - 

eflujo de potasio (22). 

La acetilcolinesterasa, responsable de la hidrólisis del-

transmisor, está ampliamente distribuida no sólo en =1 mecanismo-

nervioso sino también fuera de él, presumiblemente para asegurar-

que el transmisor 'fugado' sea prontamontm Aeg*v.(dz;  la reacuión  

es la hidrólisis del ester, formándose colina y acetato. 

El transmisor es efectivo particularmente en las membra--

nas de las terminaciones nerviosas. La colinacetilasa se encuen--

tra en el citoplasma de las terminales nerviosas, la acetilcoli--

nesterasa está asociada en las membranas celulares de todas cia-

ses (sinaptosomales, axonales y gliales), la acetilcolina está lo 

cansada generalmente en las vesículas sinipticas y en el cito-- - 

plasma sinaptosomal (6) (14). 

Estudios de 14c Intosh, Birks y cola. y por Collier, emple 

ando el ganglio cervical del gato, han proporcionado datos para -

las siguientes conclusiones: 

debido a que no existe cambio alguno en el contenido to-

tal de acetilcolina en el ganglio durante la estimulación a fre--

cusncias normales, se hace evidente que el estimulo eléctrico no-

sólo libera al transmisor, sino que también estimula su síntesis. 

La colina es el factor limitarte de la velocidad de sinte 
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sis de la acetilcolina. 

En el ganclio caudado "in vivo", es necesario el Na*  para 

la síntesis y almacenamiento óptimos de la acetilcolina, el cal-

cio también es necesario para su liberación. 
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La acetilcolina 'recién sintetizada parece que se libera--

con mayor facilidad a través de la estimulación nerviosa que la -

acetilcolina almacenada. Aproximadamente la mitad de la colina --

producida por la actividad de la acetilcolinesterasa se utiliza -

para hacer nuevamw,te ac2tilcolina. 

Se infieren tres ''epósitos de acetilcolina(ACh) en el gan 

glio: de reserva, considerada intracelular que se libera por la - 

despolarización producida por el potasio, ACh de depósito libera-

da por impulsos nerviosos y ACh estacionaria, que no es liberada. 

Experimentos morfológicos tienden a apoyar el papel de al 

macenamiento que juegan las vesículas, mas que el de constituir u 

na fuente inmediata de acetilcolina (6). 

Los niveles de acetilcólina, enlazada (inactiva) y libre-

(activa), varían directamente en función de la actividad eléctri-

ca del tejido. Se han señalado algunos aspectos de la acctilcoli - 

na en la epileptogénesis; un disturbio en su metabolismo puede e* 

ter relacionado con la iniciación y dispersión de los ataques epi 

lépticos, de tal forma que se han demostrado incrementos de ace 

tilcolinesterasa. Se presupone también el incremento de acetilco-

lina en las áreas epileptogénicas del cerebro, tanto en el hombre 

0011» en animales de laboratorio. 

Los ataques inducidos por aplicación local de compuestos - 

anticolinesterasa, se han atribuido a un exceso de acetilcolina -

en las *impele emcitatorias, así, el incremento de los niveles--

de acetiloolina cerebral están asociados con una mayor susceptibi 
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lidad a los ataques. En el mono y en el hombre, las convulsiones 

pueden ser iniciadas por la administración de amnlImplina ésta-

y su enzima metabolizante, la acetilcolinesterasa, se han encon-

trado en grandes cantidades en el foco epiléptico cortical, com-

parando con alguna región cortical adyacente (1) (6) (23). 

La participación de la acetilcolina en el desarrollo de-

los ataques a nivel celular se puede resumir hipotetizando que -

en el tejido patológico el efecto descanm:. específicamente en su 

baja capacidad para retener r  enlaar ac:'ilcc1.7.s con glutamine 

y asparagina, disminuyendo, por lo tanto, la ace*ilcolina libre. 

La acetilcolina es un transmisor excitatorio de las si--

napsis, entre el nervio y el músculo, porque facilita el trans--

porte de carga positiva. Los iones de sodio cargados se mueven - 

al interior de la célula despolarizando la membrana en el poten-

cial de reposo, que es negativo. 

El fenobarbital exhibe una acción bifásica. En bajas oon 

centraciones estimula la síntesis de acetilcolina libre y en al-

tas concentraciones deprime la síntesis de acetilcolina, es decir, 

al descender los niveles de síntesis de acetilcolina, el fenobar-

bital estabiliza las membranas y previene el disparo de les ata—

ques debido al decremento en la transmisión sinóptica (28). 

La difenilhidentolna en bajas concentraciones produce e—

fectos =citatorios debido a la liberación de éste transmisor. --

Estimula la 1 iberaci6n de acetilcolina kriu las terminacio-

nes del nervio pzrasimpático, en la pared del músculo gastrointes 
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tinal (músculo liso), en el cord6n espinal y en el cerebro. 
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Se postula que la participación de acetilcolina en el de 

*arrollo de los ataques a nivel celular: 

I. En una membrana excitable MI, las oscilaciones del po- 

tencial de membrana y un potencial bajo de excitación, resultan-
principalmente de : 

1- •4;vad.s aumentadas oe transmisor excitatorio o can 

tidades disminuidas de transmisor inhibitorio. 

2- ralla en el abastecimiento de energía. 
3- Interferencia del transporte activo de sodio y pota— 

sio entre los compartimentos extracelular (EC) e intracelular --
(/C). 

II. Como consecuencia se generan descargas en pico, rape 

titivas y espomtIneas. 



-50- 

III. Si la actividad comienza suficientemente intensa y 

prolongada, puede seguir y guiar el desarrollo del estallido de 

un ataque al dispersarse a neuronas normales adyacentes (23). 

En cortes de cerebro animal pre -tratado con fenobarbi-

tal y difenilhidantolna, se ha encontrado que contienen acetil-

colina enlazada, -que se incrementa durante el curso de incuba - - 

ción-, con la reducción paralela de acetilcolina libre que prd-

duce la excitación. 

La trimetadiona podría actuar previniendo el incremento 

de la sfrtesis o liberación de acetilcolina inducida por el pen 

tilentetrazol en el sistema nervioso central 1,9º! 1,70?_ 

Calcio. 

Los iones de calcio juegan un papel determinante en las 

napsis periféricas colinérgicas, ejercen una acción presinép-

tica sobre la liberación de acetilcolina pero -.o actüan directa 

mente sobre la conducción nerviosa. 

Una falta de calcio, en forma Jónica, produce un blo---

queo en la transmisión sinóptica, sin que por ello se malogre--

la conducción nerviosa en las tz=='nales c preterminales de las 

remas del anión. 

Ss necesario una baja cantidad de magnesio para la libe 

ración óptima de acetilcolina. Sin embargo, altas concentracia-

menees de magnesio antagonizan la acción del calcio al reducir-

la producción de acetilcolina. 

Se ba postulado que el calcio participa no sólo en la - 
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liberación de la acetilcolina, sino también en la liberación de-

otros transmisores. 

La sencilla hipótesis de la función esencial del calcio, 

establece que la despolarizaci6n de la terminal nerviosa pulsa -

la apertura de canales especiales de la membrana a'través de los 

cuales tiene lugar un influjo de calcio externo. Cuando se pre-

senta éste influjo, se libera el transsi.›Jr químico, es decir,la 

liberación del transmisor depende de la concentración externa de 

calcio. 

Las investigaciones de Katz y Miledi (1970) sobre la si - 

napsis del calamar gigante (I0141.0vulgaris), confirman la pre-

sencia del calcio durante la liberación del transmisor, seguida-

de la despolarizaci6n terminal presinéptica (2) (S) 

Hemswort y Mitchell, por su parte, observaron que al o-

mitir el Ca2+ se -aduce la liberación espontInea de acetilcolina 

entre 45 y 601, duplicando la concentración de calcio, la acetil 

colina se incrementa entre 15 y 251. 

Ahora, se cree que el calcio participa en todos los mece 

Memos de liberación del transmisor, se considera como un cela --

bón general de todos los procesos que requieren excitación. 

La escasez de iones de calcio se ha relacionado con una-

reducción significativa en el aflujo de ACM; la despolarización 

calmada por glutamato se acompaña, también, de un influjo acele-

rado y un *flujo disminuido de éste ion. 

A propósito de la función ql/e *1=c cl calcio Ulluco en- 
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la regulación y liberación de transmisores, excitabilidad de la-

membrana, transmisión sinóptica y estimulación de la actividad -

de la ATPasa (relacionada con el secuestro de calcio Jónico), es 

entonces factible que las concentraciones neurales de dicho ion-

desempeñen un papel importante en la etiología de desórdenes con 

vulsivos y, a la vez, en los mecanismos que los inhiben. 

Con el anterior argumento, puede pensarse que la difenil 

hidantoina decremente la permeabilidad de la membrana al flujo -

de calcio iónico y de ésta forma restablecer el potencial, expli 

caerlo as/ su efecto inhibitorio. 



CAPITULO III  

DISCUSION 

Ya que los mecanismos de las propiedades epileptogénicas 

del tejido nervioso no se conocen y los datos revisados en rela-

ción a las drogas antiepilépticas y su acción "in vitro', en ani 

males de laboratorio, son extremadamente fragmentarios, es posi-

ble interpretar los cambios ocurridos en cortes de tejido nervio 

so epiléptogénico como la causa del estado patológico 6 'anormal*. 

ltn cuanto al origen del foco epileptogénico se podrían a 

ceptar como viables dos ideas: 

1).Gue el estallido del foco epileptogénico se .vicie a - 

partir de una neur-na normal aue se disparara ai.:Jrmai -unte. 

2).012e su -sa de una neurona denominada ....piléptica o "a-- 

normar'. 
Amibos puntos de vista han recibido considerable atenciór 

comparados con la idea de que el foco se mantenga por agregados-

neuronales. Esto se debe a que pueden existir: 

El encendido de neuronas normales por medio de influen-

cias exógenas que disparen el estallido neuronal; la despolariza 

ción e hiperpolarisación de la membrana en el flujo anormal de -

iones (puede suponerse, aquí, un influjo de iónes calcio en el -

incremento de la conductancia); asi mismo, se tomarfan en cuenta 

factor*a fetrfesecce de laz heuronas, tales como rasgos norfoló- 
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gicos que se reflejan en anormalidades electrofisiológicas.(8). 

Ahora bien, se sabe que el problema de hallar una expli-

eaclAn del pr"/4"^ mecanismo ocurrido, implica una gran variedad 

de alternativas, determinadas éstas por el tipo de anticonvulsi-

vente. La dosis empleada puede presentar fenómenos como los mece 

Memos bifásicos y el tipo de enfermedad que se esté tratando. 

Es posible postular diferentes modos de acción de los a-

gentes antiepilépticos. Primeramente, se advierte que estos agen 

tes farmacológicos puedan tener una influencia directa so:Jre e1• 

metabolismo oxidativo, visto como un generador de energía celu—

lar. También se puede visualizar como sigue: sin modificar el me 

tabolismo original, al nivel de potencial de energía, los antie- 

pilépticos podrían incremertar 	energía directamente relacio 

nada en el control 	la 	jónica activa y modifica— _ 
rlan la excitabil.4.2ad de la célula. 

Con el uso de radiolsótopos se observó un incremento 'in 

vivo* de la expulsión activa de Njintracelular bajo la acción-- 

de la difenilhidantoina, lo cual se puede usar como un argumento 

en ésta hipótesis. 

La diferencia en la composición Jónica existente entre -

los compartimientos extra e intra-celular es el resultado del mo 

vimiemto pasivo y activo en el que la energía depeedz del metabo 

líeme asróbico. Los compuestos forforilados actúan como donado—

res de energ/a, implica que cualquier agente extraño modificaré-

las reacciones de fosfrrilari6n alterar&,  Al .7irel metabólico de 

los tejidos nerviosos que influírén en el equilibrio Jónico 
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trinsaembrana y, por tanto, en su menifestación eléctrica. 

rl 	Es correcto pensar que los anticonvulsivantes influyen--

en el movimiento Jónico neto y en la actividad eléctrica de los-

tejidos que circunstancialmente preservan sus propiedades fun-

cionales 'in vitro" (23) (27). 

Enfocando la actividad anticonvulsivante en la transmi--

sión sinóptica de tal forma que se identificara el transmisor --

químico de las sinapsis en estudio, encontrándose ademas varios-

tipos de substancias transmisoras, excitatorias o inhibitorias -

y un medicamento anticonvulsivante, éste afectaría a otro neuro-

transaisor. La acción de los antiepilépticos sobre la acetilcoli 

na y otros neurotransaisores se puede expresar en términos del -

decremento de la 'forma activa" del mediador químico, lo que ttr 

Binaría en la estabilidad celular, noqueando la transmisi:n 51 -

náptica (21). 

Quizá otro mecanismo antagónico puede ocurrir si el te,i 

do epiléptico está caracterizado por potenciales anormales de o-

rigen somático (dendrítico) de alta frecuencia y amplitud c por-

un incremento de los uotenclales postsinápticos oscilatorios. 

Dc.a alternativas enmarcan el problema: generar un modelo 

teórico que sea corim al modo de acción de los anticonvulsivan-

tes, o bien, tantos modelos como sitios de acción ocurran.(1). 
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CAPITULO IV  

CONCLUSIONES 

Considerando las hipótesis expuestas como diversas posi 

bilidades de dar una explicación a la acción de los anticonvulsi 

mantes, la proposición, en síntesis, sobre el fenómeno epilépti- 

co, partiría del origen del ataque, en donde el foco epileptogé-

nico constituido por neuronas *normales" se disparase 'anormal--

mentes por un factor extrínseco como la hipoglucemia. 

La deficiencia de glucosa cerebral provocaré una disminu 

cidra en la síntesis de energía, dispersando la actividad excita-

toria a neuronas adyacentes normales e iniciando así el ataque -

debido a la incapacida3 de las neuronas para mantener su poten—

cial de reposo. Una vez disparada la actividad sobre las neuro--

nas, el proceso seguiré en actividad por factores de sostenimien 

to, entrando en acción un transmisor que siga permitiendo la ex-

citación; podría ser en éste cascd la acetilcolina libre. Como --

maly„der otro sistema, éste tendría factores limitantes que de - 

termr.arían el términn A*1 pr—eze el cual llegará a su fin por-

el decremento de la excitación generalizada (8) (23). 

Se puede afirmar que los anticonvulsivantes acedan Mol - 

cemente mediando los procesos anormales del disparo de un ataque 

ocasionados por la morfología neuronal anormal (8). 

Ea la perturbación del transporte y la forma de utiliza-

ción de energía, los anticonvulsivantes pueden Intervenir requ-- 
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lando procesos que aumenten los niveles de glucosa cerebral para 

restablecer la hipoglucemia. Pueden incidir en el equilibrio e--

lectrolitico del movimiento jónico de Mi»  intracelular que se --

encuentra alterando la actividad eléctrica de la neurona (27). 

A nivel de transmisión sinóptica los anticonvulsivantes-

pueden aumentar los niveles de AGAB, reconocido como transmisor-

inhibitorio, o bien disminuir los niveles de transmisores excita 

torio* como la acetilcolina libre (6) (23). 

A nivel de los aminoácidos cerebrales intervienen en el -

decremento del ácido glutámico que se encuentra aumentado en los 

accesos convulsivos. 

También se ha visto que en la dependencia del Ca4-1  para 

la liberación de los transmisores (excitatorios), los anticonvul 

sivantes decrementan la permeabilidad de la membrana al calcio -

Jónico, explicándose con esto su efecto inhibitorio. 

Se espera aue este trabajo contribuya en alguna forma a - 

cómprender de manera general los aspectos básicos de la neurofar 

macologla y la conexión que tienen entre sí con los accesos con-

vulsivos. 

Finalmente se puede enfatizar que las hipótesis incorpo-

ran mochos fenómenos previamente descritos que consisten en una-

multitud de observaciones sobre la actividad neuronal en el foco 

epileptogénico, es decir, que las hipótesis expuestas pueden ser 

comprensibles y viables en cuanto modelos que generen prediccio-

nes concretas sujetas a la comprobación experimental (8). 



Poco apileptogdnico: 	 Neuronas- normales 
Tumor cerebral 	 Auto-limitacl6n 
Disparo anormal 

ORIGEN 	 

Factores disparadores: 
Ej. Hipoglucemia 

1 
Decremento sin la energía cerebral 

Inhabilidad de las neuronas pare-e 
:mantener el potencial de reposo a 
1 70 m.. 

1 

IMICIACION----. DISPARO 	 

Despolarisación 

Auto sostenimiento 

Factores de sostenimiento 

Liberaci5n d tronsaisor 

Excitador E2.Ach 

	1  

ARRESTO 

Factores licitantes_ 

Abastecimiento insu-

ficiente de la ener-

gía cerebral 

Decremento de la re-

lación del neurotrens 
misor excitatorio. 

Neurona inhibitoria 

1112 esquems pcoporcloas una fuente de información para resumir los eventos implicados en um ataque 
puilionie emir lita ea la sial:acecido de hipótesis (23). 
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