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INTRODUCCION

El objetivo del presente trabajo estf enfocado al campo
de la neurofarmacologfa. Se intenta, por medio de la recopila--
cifn informativa, resumir en forma comprensible y sencilla, da-
tos conclusiones y teorias de diversos investigadores respecto-
de 1a actividad de las drogas anticonvulsivantes y replantear -
algunos de los mecanisaos farmacolSgicos mejor conocidos.

En el primer aspecto tratado se retnen las bases neuro-
quinicas que constituyen el fundamento para el conocimiento de-
los fenSmenos y su desarrollo a nivel de sistema nervioso cen--
tral.

Posteriormente, ya gque la epilepsia es uno de los prin-
cipales s{ndromes convulsivos, se presenta una sintesis de los-~
cambios fisicoquimicos en las etapas epilépticas, ademfs de di-
versas alternativas que surgen al interrelacionar los mecanis--

mos inhibhidores de los trastornos convulsivos.
1Y

La prévaiencia Ge ia epiiepsia en aigunos paises como -
Rusia, Bstados Unidos, Prancia e Italia, se estima por lo menos
en un 5% de cada mil personas (30). En México, la primera inves
tigacifn nacional de enfermos neurosiquilitricos, realizada en -
1960, mostr$ una frecuencia de 6 por cada mil habitantes.

En 1970, se estudiaron en el Instituto Racional de Neu-

rologfa 6000 expedientes en 1os que se encontraron i7i5 casos -




correspondientes al diagnSstico de epilepsia, lo cual significa
que el 28.5% de enfermos que acuden por primera vez al Institu-
to, lo hacen por #sta causa (7).

Por su parte, los anticonvulsivantes cuando son debida-
mente administrados, prevendr&n las convulsiones pero no altera
rén el mecanismo idiop&tico, de tal suerte que entran en la ga-
= de medicamentos que afectan el estado de &nimo y el comporta
miento humano a nivel del sistema nervioso central.

Por desgracia, estos f&rmacos empleados en forma tera--
plutica no son curativos, es decir, no eliminan la causa de la-
enfermedad sino que exclusivamente controlan los sInto.as;. para
Buchos individuos los trastornos convulsivos representan un pro
blema de toda la vida.

Ya que hasta ahora las teorias de los mecanismos de ac--
cifn de los anticonvulsivantes no han sido completamente acepta
das y confirmadas, se intenta discernir lc mfs objetivamente po
sible tal problema, buscando el modelo farmacol8gico que por su

estructura se acergque a la realidad de los mecanismos ocurridos.



CAPITULO 1}

FUNDAMENTOS CELULARES DE LA NEUROFARMACOLOGIA.

Las células especializadas en la conduccibn de impulsos
son las neuronas y las caracterfgticas mis importantes que las-
distinguen de otras células corperales scn las sigulentes:
-Poseen formas estructurales conocidas como dendritas y axones-
que tienden a ramificarse y le confieren a la neurona una super
ficie fisica sobre la cual la neurocna recibe y envia sefiales a-
todas las partes del Srganismo.

- Una membrana exterior excitable capaz de sufrir cambios-en el
Potencial eléctrico conduciendo sefales a-través de grandes dis
tancias sin ninguna pérdida de la energfa inicial.
- Conexiones intercelulares especificas con otras neuronas y o-
tros tejidos conocidas como sinfpsis (1) {15) (31}.

Por su maquinaria bioquimica se puede inferir que la ---
neurona es una célula secretoria din&mica con amplias capacida-
des de sintesis. Actualmente se ha comprobado una nueva teorfa:
la del transporte axoplismico que trata del traslado de compo--

nentes celulares del cuerpo neuronal a otras partes distintas -
de la célula (11) (15).

w de la membrana celular.

Las funciones de la membrana neurcnal dependen directa-

mente de las proteinas que la conforman, éstas son de cinco ti-




pos: bombas, canales, enzimas, receptores y proteinea estructura
les gue contribuyen en el impulso nervioso y otras funciones ~--

neuronales.

Las protefnas bomba liberan energfa metabSlica para mo-
ver iones y otras moléculas en contra de un gradiente de concen
tracién, trabajan continuamente para expulsar iones de sodio in
tercambifndolos por iones de potasio para mantener el equili---
brio electrostftico dentro y fuera de la membrana.

Las proteinas canales se encuentran adheridas a la mem-
brana y poseen rutas selectivas a trawds 3¢ lac Tuales pueden -
difundir jiones espec{ficos. Estas protefinas son esenciales en -
el impulso nervioso y la tcransmisifn sinfptica debido a que tie
nen una permsabilidad selectiva para el paso de los iones.

La estructura molecular que permite al iSn mfs grande -
(potasioc), pasar a través de la membrana mfs ftcu.pcntc que el-
Pquedc (sodio), se desconoce. Esto implica interacciones entre-
iones y parte de canales, su estructura y conjugacifn con el or
denamiento 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 conoci
40 como pusrta-voltaje gque se abre y cierra en respuesta a cam-
bios de woltaje, el otro es quimicamente una puerta, responsa-—-
ble de trasladar las seiiales quimicas durante la transmisiSn si
nkptica.

Las enzimas colocadas en o sobre la membrana, facilitan




las reacciones catalizadoras 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 Cowo potencial de -
membrana. En estado de reposc el interior est§ por lo general -
de -50 a -70 mV mfs negativo en relacién a la carga extracelu--
lar, de este modo, se dice que la membrana estf polarizada eléc
tricamente (1) (6).

ta c8lula se despolariza cuandc aumenta la corriente po
sitiva en el interior celular y por el contrario se hiperpolari
2a cuando tiende a negativizarse afin mfs.

Br estado de reposc el liquidc 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 distribucifn de los io-
nes intra y extracelulares, aqui el flujo de corriente se expre
sa en términos de movimientos de cargas positivas {1} {(16}.
La .propagacifn del impulso nervioso coincide con repemn-

tinos cambios en la permeabilidad de los iones de sodio y de po
tasio en la membrana del axfn.

Potencial de accifa.
La membrana neuronal tiene la capacidad de excitarse e-

léctricamsnte puesto gue su potencial de membrana no sflo se re




duce a cero, sino que puede ascender hasta 10 y 30 mV. en direc
cibn positiva; &ste disparo se conoce como potencial de accisn-
(1) (16).

Cuando un impulso hervioso llega al origen del ax6n se-
Produce el fenbmeno de potencial de accifn; aumenta la conduc--
tancia al sodio, &ste 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-
bucibn de los iones se aproxima a restaurar el voltaje a su va-
lor de reposo {-70 mV).

En un osciloscopio, el cambioc de carga de positive a ne

gativo muestra un levantamiento en "espiga® comc manifestacifn-
eléctrica del impulso nervioso {potencial de accibn), el cambio
de voitaje corre hasta alcanzar el final del ax6n en forma de u

na reaccifn en cadena.
El potencial puede transmitir ia sefal eléctrica en for
ma saltatoria si se trata de fibras mielinizadas que presentan-

nodos de Ranvier o cursar a lo largo del ax6n si se trata de fi

bras amielfinicas (1).

Metabolismn Electrolitico.

El proceso que mantiene baja la concentracién de sodio-
intracelular se conoce como transporte activo de sodio o “bomba
de sodio”. Este mecanismo que expulsa al sodio del interior de-
la c#lula, es responsable de mantener el potencial en reposo --
por la separacidn de cargas a través de la membrana celular.

El potasio se mueve, al interior, debido a su gradiente




eléctrico y al mecanismo electrogénico de la bomba Na-X-ATP.

Cada bomba puede aparejar la energia almacenada en los-
enlaces fosfatados de ATP, su electrogenicidad relativa deriva-
de la relacifn entre los cationes que se intercambian, asf, --
tres iones de sodio entran a la célula por dos de potasio que -
salen. La accifn de la bomba se mantiene directamente de la e--
nergfa metabSlica. La expulsidn de sodio y la entrada de pota--
sio depende de la energfa proporcionada por compuestos fosfata
dos como el ATP y el creatin-fosfato (1) (23).

a) La Transmisifn Sindptica y los Neurotransmisores.

La informacifn cerebral se tréRSfiere de una célula a o

tra por puntos especializados de contacto llamados sinapsis que
son 108 sitios en donde se establece la comunicacin funcional-
snterneuronal. Las terminaciones sinfpticas se alargan hasta -~
formar un botén terminal en donde se encuentran las vesfculas -
sinfipticas, estructuras gue contienem pequefias moléculas endbge
nas consideradas transmisores sinfpticos potenciales.

Una neurona tfipica posee de 1000 a 10000 sinapsis y por
cualquiera de ellas puede recibir informacién de otras 1000 neu
ronas. Existen diversos tipos de sinapsis: axo-ax8nica, dendri-
ta-dendrita y axfn-cuerpo celular (11) (14).

Sobre la llegada de un estfmulo natural o impuesto al -
botfa terminal del axfn, se activa un potencial de accibn del -

tipo todo o nada; mediante la despolarizacién de la membrana en




la neurona subsiguiente, el potencial se propagar8 hacia la ter~
minal del nervio activando un proceso de movilizacifn que permi-
te a las vesfculas descargar un transmisor especffico en la grie
ta que separa el botdn de la membrana de otras dendritas, las ~--
Cuales reciben el mensaje y de aquf que la informacifn se trans-
mita de una neurona a otra por un transmisor quimico (11) (33).

Existe afin controversia en la manera como es liberado el
transmisor de las vesiculas sinfpticas hacia el corredor sinfipti
co (6).

Al generarse el impulso nervioso se activan cientos de -
sinapsis por coantacto de neuronas. Algunas sinapsis son excitato
rias y tienden a pramover el disparo, en tanto gue otras son in-
hibitorias, capaces de cancelar sefiales dependiendo de la natura

leza del receptor de la neurona postsinfptica y del agente trans
misor particular (14) (22).

Seurotransaisores.

Se congzidgran CGeO una suDstancia transaisora, agquellos-
agentes quimicos almacenados dentro de las vesfculas sinfpticas-
que se encuentran en las terminales nerviosas. Son los mensaje--
ros por medio de los cuales se comunican las cflulas nerviosas y
los responsables del control del comportamiento.

Para ser clasificados como tales deben cubrir ciertos --
criterios: los nervios deberin tener las enzimas requeridas para

1a produccifn del agente quimico que reaccionar§ con un receptor




especifico sobre la célula postsiniptica y producir& una respues

ta bioclbgica; los mecanismos limitarfn la duracifn del agente --
quimico (6) (11) (22).

Etapas de la Transmisién SinSptica.

Un estimulo natural o impuesto, activa en el axfn un po-
tencial de accibn de tipo todo ¢ nada mediante la despolariza--
cifn perifdica de la membrana. El potencial de accién se propaga
r§ bacia la terminal del nervio en donde la despolarizacifén acti
var§ un proceso de movilizacibn permitiendo que un transmisor es
pecifico, en esa unibn, actfie sobre la neurona postsinfptica.

S$i un nGmero suficiente de potenciales postsinSpticos ex
citatorios se suman temporalmente a partir de diversos tiéos de-
llegada a 1z célula, la neurona postsinfptica integrarf estos po
tenciales y emitir& su propio potencial que serf luego transaiti
do por el axSn terminal y as{ el proceso se har§ extensivo a o--
tras neuronas.

Una caracteristica distintiva entre la terminaci8n axo--
nal v la sinfiptica es que los estimulos presinfpticos subumbra--
les en la transmisifn pueden sumarse en el tiempo dando lugar a-
gue se obtenga la estimulacifén umbral y se produzca el disparo -
de potencial de accifn. En cambio en los axones, los potenciales
de accifn son de tipo todo o nada y no se presenta en ellos la -

temporal (1) (14) (15).
b) Beuroquimica de la Epilepsia.




Los aspectos bioffsicos y bioquimicos referentes a la pa
tologfa de los ataques epilépticos no han sido completamente en-
tendidok. En general, sin embargo, se acepta que la epilepsia es
un trastorno causado por descargas eléctricas sfibitas Yy excesi--
Vas del sistema nervioso central iniciadas por un foco epilepto-
98nico que provoca la convulsifn caracterfstica. De tal forma --
que cuando un grupo de neuronas descargan sincrSnicamente a una-
velocidad répida produciendo suficiente excitacidén para involu--
CIAX neuronas noxrmales adyacentes en la descarga paroxismica, o-

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

Dentro del acceso convulsivo existen tres puntos deter
Einantes:

~ El fenSmeno que produce la excitabilidad nerviosa.
= La propagacifn de la excitabilidad.

= La inbibicién ya sea de la propagacifn de la excitabilidad ¢ -
de la causa en sf (8) (21).

Las manifestaciones clfnicas de un ataque estfn en fun—
cifn de la direccifn, extensifn y velocidad con que la descarga-
paroxismica se dispara del foco (2).

Esto lleva a la discusién de que el foco de descarga sea
Producido en células nerviosas normales, de tal manera que se -~

produsca una regifn hiperactiva desnrovists de su mecanismo in--

ternoc de inhibici6n y que al propagarse la excitacifn se convier

ta en un foco neuronal anormal permanente o no. Al respecto, res




ponden dos modelos aparentemente opuestos que explican la epilep
togenicidad (8).

= Uno de ellos habla de un foco epileptogénico compuesto de "neu
ronas normales”, las cuales se disparan anormalmente con estalli
dos en sus potenciales de accifn, es decir, se trata de neuronas
anatfaicamente normales que por alguna causa se disparan anormal
mante, con entradas hipersincrénicas sinfpticas. De la excesiva-
produccifn de energfa en neuronas semejantes resuita la entrada-

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

por un "agregado neurcnal®.

= El otro punto de vista sostiene que el foco epiléptico estf --
compuesto en parte de neuronas intrinsecamente anormales y por -
81 mismas responsables del disparo del estallido y se les denomi
na “neuronas epilépticas”.

En ambos casos, la produccifn hipersincrénica en las neu
Ionas se comporta como un tren de alta frecuencia de potenciales

de accién (8).

Las hipStesis de los mecanismos del disparc epileptifor-

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

ser requeridas influencias exbgenas 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 despQlarizaciones gque generan los estallidos de pow-
tencial de accibn se deben principalmente a un desequilibrio del
flujo de iocnes en la despolarizacifn e hiperpolarizacifn (4) (8}.
~ Otros eventos que pueden determinar la ocurrencia de un ataque
en la transmisién sinfptica son: incremento en las influencias -
sinfpticas excitatorias, decremento en las influencias sinipti--
cas inhtbitorias y alteracifn de las caracteristicas de la mem—
brana neuronal. As{,un anticonvulsivante efectivo podrfa estabi-
iizar la membrana neurcnal awmentando procesos inhibitorios o su
Primiendo la excitacibn (17) (20) (9).

En el transporte eléctrico axonal, un ataque se producl-
rfa por iesicnes an el axfn o por alteraciones en los cambios 18
nicos de la membrana neuronal (14}.

En general, se puede decir que en las crisis convulisivas
intervienen todos aquellos factores neuroquimicos involucrados -
en el transporte de energia eléctrica a través del sistema ner--
vioso {excitacibén-inhibicibn).

Eo es posible hacer referencia a fenfmenos separados ——-
pPuesto gue se interrelacionan de tal manera que sSlo se puede ha
blar de dimensiones bioquimicas aisladas para su estudio a nivel

de modelo, aungue, en realidad, se conjugarfan unas con otras --

formando ¢l fenfmeno resultante caracteristico de la epilepsia -
(27).




Para aclarar este trabajo, se han propuesto los cambios-

biogquimicos mis importantes, que se sabe, ocurren antes, durante
y después de un ataque. Se han clasificado arbitrariamente como-
cambios preictales, ictales y postictales respectivamente (23).

l.- Preictales. Comprenden aquellos cambios bioquimicos-
que pueden actuar como un mecanismo disparador o que ocurren en-
una lesi6n necesaria para la predisposicifm a los atagues epilép
ticos.

Los factores que pueden actuar como foco epileptogénico-

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

turaleza exacta de las anormalidades bioguimicas y neuronales --
responsables del escape de potenciales con alta frecuencia del -

foco epileptoghnicc en la epilepsia idiop&tica, sin embargo, los
factores que pueden participar 2n el origen y disparo de un ata-
gue son de tres tipos: MetabbSlicos o FisiolSgicos, Bioquimicos y
Anatémicos, entre los cuales entrarfan las lesiones, irritacifn-
funcional o estructural de la materia gris del cerebro, asi como
la perturbacifn en la utilizacién y transporte de glucosa; ano—-
xia, traumas, infecciones virales o bacteriales.

También estarfan factores taies como la despolarizacifn-
focal, inestabilidad de la membrana neurcnal de la célula nervio
sa, incremento de la permeabilidad al sodio, consumo de potasio-
intracelular o defectos estructurales de la membrana celular en-

las dendritas.

Las descargas repetitivas focales tales como la despola-
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rizacibn excesiva y repolarizacién defectuosa y descargas genera
lizadas djispersas por mecanismos inhibitorios débiles, se suman-
a los tipos de cambios de esta fase.

Entre los cambios metabSlicos que aumentan la susceptibi
11dad a los ataques epilépticos, son de considerarse la hipoglu-
cemia, hipoxia y la deficiencia de vitamina B-6 como cofactor en
simftico: modificaciones electrolfiticas como la hipocalcemia, ni
veles bajos de Mg++, hipernatremia y alcalosis.

Respecto de los cambios relacionados con la transmisifn-
sinfptica, se encuentran niveles incrementados de acetilcolina,-
bajos nivelaes de ASAR y 5-OH triptamina, temperatura corporal e-
levada y bajos niveles de f8sforo sérico. Como factores fisiols-
gicos, cansancio, estimulacifn f&tica y auditiva y estados emo--
cionales como ansiedad, susto y excitacién.

Algunos de estos cambios, 2unque no epileptogénicos por-
s mismos, pueden causar ataques por la actividad de los focos
o por la viabilidad de la dispersiSn del ataque a tejidos adjun-
tos normales, por tanto, pueden ser considerados como factores--
potenciales causales.

2.- Ictales. Son los cambios que acompafian & los ataques
en 81, e incluyen a los mecanismos sostén y propagadores del ata
que epiléptico, es decir, abarcan caracterfisticas de autososteni
miento v autolimitacibn.

En esta fase se han observado cambjios quimicos en la san

gre y en el lfiquido cefalorraquideo; muchas de las modificacio--




nes son el resultado del metabolismo cerebral como la convulsidn
cerebral y la apnea.

Pactores incrementados: consumo de oxigeno, consumo de -
glucosa, produccibn y retencibn de CO,, produccién de lactato y-
de amonio, ADP, fosfato inorgénico y 5-OH triptamina.

Pactores disminufdos: creatin fosfato, ATP, glicbgeno, -
glutamina y glutamato.

Actividad muscular: produccibn de Scido l&ctico (acidemia lécti-
ca), apnea, hipoxia, retencifn cerebral de €O, y produccifn de &
cido l&ctico cerebral.

3.- Postictales. Se¢ refieren a l;u resultantes postepi—

lépticas gque no trataremos en este trabajo.
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ESQUEMA GENERAL DE LA OCURRENCIA DE UR ATAQUE EPILEPTICO

De acuerdo al estudio neuroquimico de la epilepsia, la siguiente figura es un intento por re
sumir la secuencia de eventos que pueden tener lugar en un atagque generalizado. Varios facto

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

Foco epileptogénico

£3. Tumor cerebral Neuronas normales
ARRESTO
Disparador anormal Auto-limitacién
ORIGEN ———# INICIACION — DISPARO
'
Factores disparadores Auto-sostenimiento / Factores 1i -
- . '
Hipoxia Pactores de sostén mitantes
_Hipoglicemia Autodecremen
to de la eper
Energia de reserva <
Alcalosis gia viable
incremento en la relacién
de]l transmisor excitatorio Decremento en
Hipocalcemia la relacifn del
Deficiencia de B transaisor ex
- 6 Transmisor inhibitorio citatorio
Insuficiencia de AGAB 5 I nhi
_ hibitorio. Dyo-
Droga pentetrazol ga:Dia :

Necanismo postulado del curso de un atague tipico.

Ataques generalizados originados de un foco epileptogénico, caracterizados por la anormalidad de
ena neurona disparadora. Ocurre en pacientes predispuestos por varios factores que pueden dispa-
rar ¢ iniciar un ataque generalizado; &sto facilita y permite el disparo de la actividad focal a

mowal a neuronas normales. Factores de autosostenimiento y auto-limitantes, afirman la continua
cifia y arresto de esta actividad convulsiva generalizada (23).

Jsru‘l h."ﬂ‘l"" H
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Algunos aspectos sobre la etiologfa de la epilepsia.

Es comfin referirse a los atagques gue resultan de un de--
sorden funcional conocido e identificado del sistema nervioso --
central, como "sintomfticos", mientras que aquellos desequili-~~
brios en los cuales no se ha establecido una eticlogfa identifi-
cable, son denaminados idiop&ticos.

Estudios en grupos de pacientes epilépticos enmarcan di-
ferentes posibilidades en el origen de los desSrdenes de los ata
ques recurrentes. Una de las causas predominantes es ¢l trayma -
postrital, en menor grado estfn las infecciones virales y bacte-
rialec, trauma paranatal, tumores cerebrales, defectos circulato
rios,defectos congénitos, anoxia al nacer y enfermedades ;nturolg
gicas degenerativas (14).

Estos dssarreglos no corresponden a todos los pacientes.
En un gran porcentaje no se ha podido aclarar el oxigen de esta-
enfermedad y los conocimientos sobre la etiologia son una base -
pobre para el estudio de la epilepsia, sin embargo, los lactor:s
causales son registrados como ayuda en la identificacifn de en—-
fermedades progresivas o tratables.

La mayorfa de los atagques sintomfticos e idiopfticos co-
mienzan en la infancia. Se ha estimado que un rango ae 65 a 75%-
de los deslrdenes. se orizinis an ios priseros 20 afios de vida,~-
de ahf la necesidad de una medicacifn efectiva y oportuna para—

Prevenir las consecuancias fisicas y sociales que acarrean (7) -
(24).
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Clasificacién de los ataques.

Las manifestaciones clinicas de los ataques incluyen un-
conjunto azarosc de fenfmenos sensoriales, motores y auténomos.
Las observaciones de &stos disturbios son hasta ahora las fnicas
bases sobre las cuales puede construfrse un trabajo de clasifica
Ci8n que sirva con el propfsito de una estandarizaci6n comfn a -
los ataques.

Come 1a epilepsia se puede manifestar sn varics patrcnes
de ataques, la Liga Internacional contra la Bpilepsia ha desarro
1lado una clasificacién descriptiva que La tenido aceptacifn ge-
Reral, sin ser una clasificacifn de epilepsias.

Se intentS describir talis ataques en relacifm a seis as
pectos:

1) El tipo 3e atacte clirico.

2} E1 tipc de ataque encefalogrfficc (patrfn EEG durante el ata-
que) .

3) Expresibn electroencefalogrffica interictal (patrén EEG entre
los ataques clinicos).

4) Substrato anatSmico.

5) Btiologfa

6) Rdad

Los tipos de atagues clfinicos y la edad en que se presen
tan son dos de 1los aspectos gque mfs informan al respecto.
Gastaut (1970), reconoce 4 categorfas de ataques:
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- Ataques generalizados (atagues bilaterales, simftricos sin eta
pa de acceso o comienzo).

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

- Ataques unilaterales o predominantemente unilaterales.

- Ataques no clasificados (datos incompletos o inadecuados) (17)-
(20).

CAPITUIO II
LOS ANTICONVULSIVANIES

’I-oc anticonvulsivantes pueden ser definidos como agque---
llos agentes que previenen o disminuyen la severidad de los ata-
Ques convulsivos. La principal aplicacifn terapfutica de los an
ticomvulsivantes es el tratar _ento de los trastornos convulsi--
woe de lns cusles el ¢- mayo- importancia, al punto de opacar -

clinicy y farmacolSgicamente a los demfs, es la epilepsia.
La amplia gama de trastornos convulsivos, gue abarce la

epilepsia que manifiesta gran o pequefio mal (triada: pignoepi—
lepsia, ausencias mioclfnicas, crisis aquinéticas), epilepsia -
sicomotora y epilepsia Jacksoniana o focal, ha tenido como con-
secusncia la introduccibn en el mercado de diversas drogas anti
epillpticas. El 80% de los pacientes con trastornos epilépticos
Pusde ser satisfactoriamente controlado con éstas drogas.
Aungee ningln anticonvulsivante, hasta ahora, es comple
tamente efectivo a la vez en todos los tipos de epilepsia, tie-

fen uso en otro tipo de pacientes (no epilépticos) como en la -
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demsncia paralftica, rigidez muscular, en personas sicSticas, en

nifios con desSrdenes en su desarrollo y otros (3) (18) (26).

a) Clasificacifn de los anticonvulsivantes

En base a su estructura quimica, la siguiente tabla mues
tra las drogas antiepilépticas todas de origen sintético, clasi-

ficadas de dos diferentes maneras:

A.- Antiepilépticos sintéticos con estructura de urefdos. Poseen

una parte estructural en comfin y a ellos corresponden los grupcs
siguientes:

1. Barbit@ricos y derivados.
2. Hidantoinas
3. Oxazolidonas y derivados.
4. Acetilureas
B.- A.“iepilépticos sintéticos no urefdos:

1. Dibenzoasap.nas. Carbamazepina.
2. Butansultamos. Sultiamo.

3. Benzodiazepinas. Diazepam.

4. Bromuros (drogas obsoletas de interés finicamente histSri-

S. Valproatos
(26).



Las Drogas Anticonvulsivas o Antiepilépticas Sintéticas (26).

Eficiencia Clinica

ESTRUCTURA mur PEQUERO tsn;im-
SRFO DROGA QUINICA CRISIS  MAL PSICO-
FOCALES MOTORA

ANTIEPILEPTICOS SINTETICOR UREIDICOS

Antiepilépticos instéticos

Bartiti-
ricos y
derivados

Hidantoi-

Fenobarbital

)

i , o

(Lumina t\ ° "
Ac.S-etil-S5-fenil : »

barbitirico. oy

O

|+

Mefobartital
{Prominal)
Ac.5-e%il 3 metil

++

S5-fenil barbi tﬁr 1C0¢‘.|‘

I+

Primidona

(Mysoline)
S-etil-5-fenil hexa-
hidro primidina

4,6 d.ona

++

Difen:ilhidantoina
o Tenitoina
(Epamin)

5,5 difenil hidan-
toina.

++

1+

Oxazoli-

derivados

(Succinimi-
das)

Trimetadiona
(Tridiona)3,5,5
trimetil-2,4 oxa-
zolidindiona

Etosuximida
(Zorantin) c

Etilfenacemida S

o fenaturida

\Trinuride) S +

Feniletilaceti’
urea

’
o’

Carbamazepina
{Tegretol} 5 car-
baniel-S8-diben-
zo(b.f. )azepina

1+

i

L
i

Sultiamo
capalot)

B~ (4501fonamido
fenil)butan

(K4

no urefdiocos

|

Diazepln (valium)
7-cloro t,3 dihidro
l-metil-S-fenil-2H
1,4, benzodiazepin-
-2-oma,

1<+
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Clasificacifn de Algunos Anticonvulsivantes en Relacibn

a su uso Clfnicc {18).

GRAN MAL: Fenobarbital, Benitoina, Primidona
PEQUERO MAL: Etosuximida, Trimetadiona
CONVULSIONES MOTORAS MENORS: Diazepam (efectivo en algunos casos)

BIPSARRITMIA: Diazepam

POCALES: Fencbarbital, Benitoina, Primidena, Carhamazeoina
ESTADO EPILEPTICO: Diazepam

Drogas Antiepilépticas Usadas en el Mercado
ABo de introduccifn

1912

Luminal Fenobarbital
1935 Mebaral Mefobarbital
1938 Dilantin Difenilhidantoina
1946 Tridiome Trimetadione
1947 Mesantoin Mefentoina
1949 Paradione Parametadiona
1950 Thiantoin Fentenilato
1951 Phenurone Fenacemida
1952 Gesonil Metorbital
1952 Hibicon Benacloropropamida
1953 Milontin Fensuximida
1353 Myscline Primidons
1957 Celontin Metsumixida
1957 Peganone Etotoin
1960 Zarontin Etosuximida
1969 Valium Diazepan
1974 Tegretol Carbamazepina
1975 Clonopin Clomazepan

* Dr. J. Kiffin Penry, 1977.

-~

gtroke, sec. on Bpilepsy

Institute of Beurologial and Communicative Disorders and




-21-

b) Mecanismos de Accibn de los Anticonvulsivantes.

Se han propuesto varios mecanismos sobre las propiedades
anticonvulsivantes de diferentes tipos de antiepilépticos y has-
ta ahora ninguno de &stos mecanismos se han confirmado completa-
meRte a nivel molecular, sin embargo, implican teorfas interesan
tes que se relacionan con factores de diversa fndole.

Al revisar las posibles alternativas respecto a los meca
nimmos de accibn de los anticonvulsivantes, se puede decir que -
el problema no se reduce a un 8810 punto de enfoque. Es dificil,
por la heterogeneidad que presenta el sistema nervioso central,-
establecer parfmetros perfectamente medibles, ya que en la cien-
cia, al elaborar un anflisis, se deben sefialar las interrogantes
sobre la medicifn y cSmo hacerlo.

En la neurofarmacologfa, aislar pari su es*udio un siste
ma celular de su conjunto natural, conduce a conclusiones errf--
neas si no se conoce con precisifn =u funcifn en condiciones nox
males (1) (16).

Los experimentos sobre la estructura quimica de estas --
drogas han proporcionado cierta idea en relacién a los sitios es
pecificos de accibn, la fijacifn en dicho sitio, e incluso su —-
configuracifn espacial. A la vez el sistema nervioso central —--
BuUsstra una alta especificidad ya gue, por ejemplo, el s810 cam-
bic o adici6n de un grupo radical extra en los anillos de los -
campusstos, cambia su accifn de hipnftico a convulsivante podero
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so. Suponiendo gue por medisc de alguna itécnica se pudiera aislar
al receptor de les antiepilépticos (posiblemente alguna proteina)
¢ clmo podria conocerse si sus propiedades no han cambiado al se
Pararse de la neurona? ¢(c6mo se demostrarfa el supuestc receptor?
¢ clmo se relacionarfa con la sedacifn y el atagque? Esto ademfs-
se complica por la variedad de anticonvulsivantes que existen y-
el estudio de sus efectos en relacifn al uso terapbutico que se-
les da (1) (4).

Las hipStesis concernientes a los mecanismos de accién -
de las drogas anticonvulsivantes se han derivado de las observa-
ciones de sus efectos en una gran variedad de sistemas neurofi--
siolégicos. Entre los sistemas utilizados para éstos estudios, -
se incluyen nervios periféricos aislados, preparaciones de fun--
cifn neuromuscular, preparaciones de cordSn espinal y actividad
eléctrica repetitiva con y entre varias estructuras del sistcma-
nervioso central inducidas por estf{mulos focales, eléctricos o -
quimicos (8) (17) {(20).

Los conocimientos actuales sobre epilepsia se basan en -
la demostracifn de la produccibn de atagques convulsivos princi--
palmente por estimulacifn eléctrica de la corteza cerebral en a-
nimales. Aqui es importante considerar los efectos producidos -
por los anticonvulsivantes y el rango terapéutico empleado en a-
nimmles para compararlos con el hombre.

Serfa poco prictico intentar una revisifn detallada de -
todos agquellos datos viables sobre la accién de los anticonvulsi
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vantes 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 mfs utilidad, con el propé
sito de contribuir al estudio, correlacionar los datos bioquimi
cos de los mecanismcs celu'ares en la actividad convulsiva, in-
dicando las diversas respuestas ante los anticonvulsivantes mnis
com(imeente empleados en la terapia clfnica (17).

Los ataques en animales pueden ser provocados de dife--
rentes formas: mediante la aplicacibn de electroshocks en la ca
beza o en volGmenes restringidos de la corteza cerebral, o tam-
bién por la administracibn tfpica o sistemStica de convulsivan-
tes quimicos (pentilentetrazcl, penicilina alGmina, etc.).

Una desventaja que se presenta para el estudio de los -
modeios de atagques en moncs, es el alto costo de la investiga--
cibn, sobre todo en Méxicc, pais en vias de desarrollo (8) (17).

También es importinte considerar las variantes en el 41
sefio de los sisteras empleados en su experimentacifn. La mayo—
ria de los modelos se elaboran con sistemas de neuronas nOrma--
les o neuronas que se han vuelto anormales por induccifn exter-
na (quimica, por descargas u otro), modelos que serian acepta-—
bles si los anticonvulsivantes ejercieran su accifn sobre neuro
nas normales hiperexcitables o sobre algfin factor de perturba--
cifa para la neurona, pero no serfan pertinentes si el anticon-
vulsivante actuara especificamente sobre el foco epileptoglnico.

Ahora bien, si la convulsién es producida por “pools neu
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ronales®, el anticonvulsivante gue actuara sobre el ccnjunto neu-
ronal no funcionarfa en los modelos farmacolfgicos constitufdos -
por neuronas aisladas (8) (17).

En cuanto a las teorias para explicar el mecanismo de és-
tas drogas a nivel molecular, se postulan hipStesis basadas prin-
cipalmente en su liposolubilidad y actividad termodin&micas. Al -
respecto, una reciente hip6tesis explica este mecanismo como la -
invasibn sobre una fraccifn celular acuosa y muy polar, de las mo
léculas ureidas que se consideran cowo bloqueadores de los poros-
de la membrana y de esa manera se oponen diractamente = 1z $r3ng-
ferencia iSnica la cual, como se sabe, es responsable de la acti-

vidad eléctrica de la neurona.

Estas hipStesis no son claras ya que su explicacifn fisi-
coquimica no es satisfactoria (27).

El interés farmacolSgico por aclarar los estudios de anti
convulsivantes, en cuanto al nivel en el que pueden ejercer su »c
cifn, conduce a investigar las alternativas mfs r:levantes:

Su implicacifn en los mecanismos celulares como los gra--
dientes de concentracibn ibnica de la membrana celular, produc---
ci6n de energia necésaria para mantener la polarizacién de ia )
brana celular asi como la de permitir la sfntesis de diferentes -
molfculas para la transmisién sinfptica; asi mismo cambios en los
sscanismos bioquimicos responsables de la transmisiSn del impulso
nexvioso dentro de la neurona y cambios en la transmisifn quimica

de las sinfpsis éntre neuronas en la formaciln, recaptacién, ac--

cifn e inactivacifin de los neurotransmisores. Por Gltimo, en la -
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produccifn de aminofcidos cerebrales (17} (23).

Entre los efectos de las drogas anticonvulsivantes se ha
observado su accifn en la transmisibn sinfptica y en la conduc--
cibn sobre los nervios per.féricos.

La unifn del transmisor y el receptor cambia la forma --
tridimensional de la protefna receptora. Muchos receptores pose-
en dos componentes funcionales, un sitio de uniSn para la molécu
la transmisora y un poro de paso o trénsito que atraviesa la mem
brana que seri selectivamente permeable a ciertos iones. La u --
nién 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~-
gtn sus gradier“es de ~oncentraci6én, resultando un efecto inhibi
torio o excitatorio sobre el mecanismo disparador de la neurona.

Algunos autores opinan gue la accifn de los anticonvulsi
vantes es mfs pronunciada sobre la transmisifn sinfptica que so-
bre la excitabilidad propia del nervio.

Los barbitfricos y la difenilhidantofna afectan la trans
misiln sinfptica periférica por diferentes caminos, esto indica-
gue afn poseyendo aplicaciones clinicas similares difieren en su
modelo de accibn. Los barbitfiricos decrementan los potenciales -
excitatorios (postsinfpticos) sin alterar el potencial de membra
DA eh Ieposo. Este efecto es un resulitado del incremento en la ~
estabilidad de la motoneurona.

El fenobarbital y la difenilhidantofna suprimen la hipe~

rexcitabilidad inducida en el nervio periférico por estimulaecifn
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eléctrica, sin afectar su conduccién normal, sin embargo, esto -
no indica con certeza que ambas drogas posean la capacidad de--
estabilizar las rembranas neuronales. El fenobarbital tambi&n -
es efectivo en reducir la duracién de las descargas posteriores
en la corteza, subcorteza y base o tronco cerebral; en la corte
za -posee un efecto bif&sico sobre el umbral por estimulacién e-
léctrica: en bajas dosis reduce el umbral y con altas lo eleva~
(20) (9).

La trimetadiona es capaz de aumentar el umbral en la es
timulacifn eléctrica en la mayorfa de las Sreas del sistema ner
vioso central y parece ser altamente efectiva en el tflamo. Es-

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

corteza.

AminoScidos cerebrales

Las funciones de los aminofcidos ademfs de su papel me-
tab8lico en la sintesis de protefinas Y abastecimiento de ener-~
gla, tambifn son precursoras de aminas altamente activas. Algqu-
nos de Estos aminoScidos tienen el rapel de transmisores del --
sistema nervioso central.

Dos grupos de aminofcidos se hallan implicados en la --
neurotransmisidn:

1. Aninoficidos que contienen dos grupos carboxilos o un
grupo carboxilo y un grupo sulfhidrilo. Estos son tratados gene
ralmente como transmisores excitatorios: Scido aspSrtico, glutf

mico, cistétco y homocistéico.

2. Minofcidos neutrales. Acido gamma amino butfrico, -
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glicina y &cido d-aminovaléYrico.

Los niveles alterados de aminodcidos cumo el AGAB (4cido
gamma amino butirico), glicina, &cico aspdrtico, Scido glutfmico
Y glutamina, en el cerebro o en ciertas estructuras especificas-
cerebrales, se ha asociado con una actividad neuronal anormal. -
Estos cambios pueden significar o acompafiar condiciones patSlogi
cas (5). De aqui el inter€s por su estudio y las investigaciones

de la posible relacifn con el problema de la epilepsia (23) (32).
Acido glutémico.

De los estudios en los tejidos de los vertebrados, el =
sistema nervioso central contiene la mfs alta cantidad de gluta-
m2to. Su potencia excitatoria se ha demostrado en el mfisculo de-
crustlceo y posteriormente por aplicacién t6pica directa al encé
falo de los mamiferos.

El l-glutémico satisface alcunos criterios aceptados so-
bre su accifn de transmisifn; en el sistema nervioso central de-
los vertebrados, la aplicaciSn de glutamatc en las neuronas pro-
duce despolarizacifn y aumento en la frecuencia de descarga de -
potenciales de accifn. los cambios producidos en la permeabili--
dad de membrana 1o colocan en su funcifn transmisora excitatoria.

Zl probable mecanismo de excitacisn 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 “in vitro" muestran que el Scido glutfmico oca-
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siona una rfpida despolarizacifn y exgitaciSa, su splicacifn en -
motoneuronas espinales y en neuronas corticales casa descargas -
repetitivas,

El mecanismo para inactivar el l-glut&mico no se compren-
de bien todavfa, tampoco se han descubierto inhibidores especffi-
cos de su accién excitante, paralelamente no es posible prolongar
su accibn aunque si se pueden inhibir localmente sus enzimas meta
bolizantes. Un incremento endfgeno del $cido glutfmico a través -
de la inhibicifn de la enzima glutimico descarboxilasa o un blo--
queo @n la sintesis de glutamina, posiblemente darfa lugar a neu-

ronas con hipersensibilidad o hiperactividad (23).

Tiosemicarbazida=--

35+m
—> AGAB

Estimulacibn de———) Acido glutSmico

neuronas sensi-

bles.
ATP ATP
m; GS¢— NE¢—— Metionina
Sulfoximi
ADP ADP ue
Glutamina

Por medio del esquema se sefialan los mecanismos para explicar la -
hipersensibildad o hiperexcitabilidad neuronal debida a un amsento
en el Scido glutfmico endSgenc. Uno de ellos es la inhibicibén de -~
1a producciln de AGAB bloqueando el sistema enzimftico B‘ Scido -
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glutémico descarboxilasa {GAD) por medio de la tiosemicarbazida.
En el otro mecanismo se inhibe la sintesis de glutamina a través

del efecto bloqueador gue ejerce la metionina-gulfoximida sobre-

la glutaminsintetaza (GS).

De aqui se podria postular, seriamente, el papel excita-
toric de los amino&cidos en relacién a un disparo 6 de su papel-
en la epilepsia idiop&tica 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 &cido glutimico por medio -
de la inhibicifn de la coenzima piridoxina de la glutfmico-des--
carboxilasa, Un pretratamiento local con piridoxal-5-fosfato, --
puede contrarrestar parcialmente la potenciacifn.

La accifn convulsiva de la metionina-sulfoximida puede -
tener lugar a través de un desarreglo en el metabolismo del glu-
tamato, inhibiendo la glutaminsintetaza, responsable de la con--
versifn de &cido glutfmico a glutamina.

Ensayos recientes muestran importantes variaciones en --
los niveles de &cido glut&mico cerebral producidos durante fases
preconvulsivas y tfnicas de varios ataques provocados experimen-
talmente. Estos cambios son particularmente importantes como pun
to de partida al estudio de los ataques cerebrales; dichos traba
jos experimentales nos dan la posibilidad de conocer el papel --
que representa el Scido glutimico en la clfinica de la epilepsia-
(1) (23).




Se piensa que algunos anticonyulsivantes como la difenil
hidantofna, promueven la conversifén de &cido glutfmico a glutami
na, AGAB y alfacetoglutérico, la difenilhidantoina provoca tam--
bién decremento en los niveles de &cido glutfmico e incremento -
de los niveles de glutamina (29).

En términos de energia metabSlica general, el cerebro es
de todos los Srganos del cuerpo, el consumidor mis activo de e——
nergfa, éste hecho se refleja en el gran suministro de sangre y-
oxfgeno. Al ser la glucosa la principal fuente de energfia metabd
lica, ésta es abastecida por el flujo sanguineo cerebral.

Se ha encontrado que la demanda cerebral consume cerca ~
del 20% del rendimiento total cardiaco, utiliza el 20% del consu
mo total de oxfigeno del cuerpo y emplea no menos del S0t del to-
tal de glucosa.

También se ha estimado gque el cerebro adulto consume 75-
mg. de glucosa y 50 ml. de oxIgeno por minuto y se ha calculado-
que cerca del 65% de la glucosa sangufinea se usa como energético.

La gluconeogénesis nc se ha demostrado afin en el cerebro
Y la proca glucosa y aglucbgeno que estin oresentec 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 ya-
sea por hepatectomia o mediante la administracifn de insulina. -

Bn &stos experimentos, el descenso de las cifras de glucemia se-
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correlacion$ con un desarreglo cerebral gue fluctuf desde una le
ve alteracibn del comportamiento, hasta el coma. Este efecto so-
bre el sistema nerviosc central puede ser corregido por completo
mediante la administracién de glucosa, maltosa o manosa; &stos -
dos Gltimos carbohidratos son convertidos a glucosa. E1 coma in-
sulinico dana en forma irreversible al cerebro debido 2 gque se -
empiezan a utilizar aminofcidos vitales y lfpidos en un esfuerzo
para mantener el metabolismc cerebral, considerandc tambifn otras
Teaervas vomo el ATP y la tostocreatina (1) (20).

Es importante mencionar &stos puntns, pues mientras ¢ --
tros 6rganos del cuerpo son capaces de utilizar una variedad de-
alternativas de combustibles ({azfcares, grasas y aminoScidos), -
las neurcnas pueden s8lamente usar glucosa sanguinea, de tal ma-
nera gue su estado normal es casi completamente dependiente -~
de]l metabolismo de los carbohidratos para propfsitos de energfa;
s6lamente muy pequefias reservas de glicSgeno y glucosa pueden —-
ser almacenados, ya qgue es esencial para su funcionamiento, el -
flujo libre y continuo de €sas moléculas. As{, el permanente flu
jo sanguineo cerebral y el rendimiento cardiacc total aseguran -
un adecuado abastecimiento de glucosa y oxfgeno (20} (23).

Se ha visto que la estimulacifn 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 estimuiacién eléctrica en @ste caso-
pueda alterar el nivel sanguineo del cerebro y quiz&s durante -
e) atague haya-un marcado incremento en el metabolismo cere---
bral del foco cortical del ataque (23).

La energla que proporcionan los compuestos fosfatados-
es indispensable para la expulsién de sodio y la entrada de po-
tasio.

Una deficiencia en la produccifn de energfa del metabo
lismo celular, trae como consecuencia, en el funcionamiento de-
la bomba Na-K, una acumulacifén de sodio segfin se ha sugerido. A
si, la epileptogenicidad se podria atribuir a una falla de la -
bomba celular.

La inestabilidad de Ia membrana excitable, -caracteris-
ca del foco epiléptico-,se pusde explicar por causas relaciona-
das con el sistama de transporte.

La acumulacifn del ion sodioc se ha considerado como ca-
ractaristica de una "célula enferma® pues la despolarizacibm ~-
hasta el agotamiento del potencial de membrana celular resulta-
dsl aumento 4e la permeabilidad del sodio y su influjo celular.
La excesiva acumulacifn del sodic intracelular ocasiona hiperex
citabilidad (23) (28).

Cuando se incuban partes de corteza cerebral epileptogé
aica humana, muestran acumulacibn de sodio intracelular y des--

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

cersbral normal (23}.




La difenilhidantofna y el fenobarbital pueden actuar impro
vigando un mecanismo 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 proporcién anor-
mal de sodio y potasio producida por el digitalis (valores altos)-

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

La accibn excitatoria de la difenilhidantoina (DFH), puede
explicarse por &u influencia en la regulacién de la enzima Ra-K-Mg
ATPasa. La accibn depresora de la DFH se explica por su caracter -
inhibidor ¢ excitador de la enzima Na-K-Mg ATPasa, segfin la rela--
cibn de sodio-potasio sea (50:1) & (5:1) e interviene siempre en -
la reduccibn de la concentracifn de sodio.

Durante los ataques, que estimulan la actividad enzimfitica,
el contenido de sodio de la neurona excitable, aupenta, en condi-—
ciones normales, el binomio sodio-potasio se mantiene bajo.

El transporte de sodio hacia afuera de la cé€lula, y de po-
tasio hacia adentro, se activa debido al aumento de la accibn enzi
mftica; éstos cambios estabilizan la membrana y previenen el dispa
ro del ataque.

Por tanto, se camprende la accifn de é€ste anticonvulsivan-
te como excitatoria e inhibitoria: en pequeiias dosis, inhibe la en
zima Na-K-Mg ATPasa, crea un incremento de sodio intracelular y un
decremento en la concentracién de potasio intracelular. En grandes

dosis, la DPH, asi como el fenobarbital y la trimetadiona, no de--
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prime la oxigenacibn del tejido cerebral y baja la concentracién
de xilosa; sin embargo, eleva las concentraciones de glucosa y -
glicbgeno en el cerebro cubriendo as! las necesidades energéti--
cas en el equilibrio de la membrana.

Por medio de evidencias experimentales se ha comprobado-
que la DFH incrementa la sintesis de protefnas, pero la disponi-
bilidad de &stas como fuentes de energfa no se encuentra bien de

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

Condicibn no Na+ externo g Pi / Glucosa

excitada 'K+ interno *+ 0,

Condicifn \IA+ interno/ g

excitada I+ externo Acido --

l&ctico

+
o,

En el esquema inmediato antericr, == pueds JBsorvar como lds ---

substancias del metabolismo celular aseguran la continua sfnte-—-
sis de la fosfocreatina cuya degradacifén permite la transferean--
cia enzimftica de ADP a ATP. Esta parte de la energfa almacenada
Como ATP, se reserva para proveer el combustible necesario para-
l1a activacién de 1la bomba ifnica que detarmina el potencial de -
reposo de la membrana. En el procesc normal, durante la excita--~
cifn los iones de sodio penetram en la c#lula activando espec{fi
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camente la ATPasa que es capaz de actuar sobre el ATP producien-
do energfa suficiente para la expulsifn de &stos iones. $i algu-
no de estos factores priva a la membrana de su energfa, inducen-
también, su despolarizacibn (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 disminucién de la produccisn de ATP, modi-
ficador de los cambios de flujo de sodio y potasio a través de -
ia membrana, aunque el efecto de los barbitGricos sigue sujeto a
numerosas revisiones (23) (28).

En el estudic neuroquimico de la epilepsia, los mecanis-
mos fundamentales de los transmisores sinfpticos revisten parti-
cular importancia.

Es atractiva la idea de hurcar en un posible desarreglo-
en 1os mecanismos pre 6 postsinfpticos involucrados en la neuro-
tranemisifn, que pudiera conducir a una excesiva excitacifn o a-
una inadecuada inhibicifr provocando una actividad neuronal de--
sorganizada. Este desarreglo intervendrfa, tanto en gl necanismo
propic de las convuisiones epilépticas como en la accifn de los-
anticonvulsivantes gque inhibieran o contrarrestaran la excita---
cifn, de tal modo que bloquearin o modularin los efectos de la -
transmisiSn sinfSptica entre dos grupos especificos de rneuronas -
(17) (21) (28).

El disparo y dispersitn de la actividad epileptogénica -

hacia las neuronas vecinas normales a través de la transmisibn -
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sinfptica, estd bajo estudio para revisar los conocimientos del-
Papel que juegan los neurotransmisores particularmente en la --
Cortesza cerebral y en relacifn al mecanismo de los anticonvulsi-
vantes.

Para este trabajo, se seleccionaron neurotransmisores de
accibn cpuesta: una inhibitoria y otra excitatoria, considerando

asf, las posibles alternativas de modo de accién.

Acido gamma amino but{rico (AGAB).Dada la acumulacifén de

evidencias, se acepta en general gque el AGAB funciona como un in
hibidor especifico (tranamisor de la funcifn neuromuscular) Yy su
accibn inhibitoria se ha comprobado en las terminales nerviosas-
del mfisculo y en los receptores de estiramiento de 1los crustf-—-
ceos, asi, aplicado localmente, el AGAB inhibe 108 efectos de la
estimulacifn de los nervios en las unicnes neuromusculares de -
los crusticeos.

El AGAB parece ser el componente inhibitoric mfs potente:
extrafdo del sistema nervioso de la langosta, se encuentra en —
gran cantidad en los cuerpos neuronales y en los axones inhibito-
rios donde la acumulacibn es mayor (1) (14) (32).

Entre los aminofcidos, éste compuesto es el fnico que se
sintetiza casi exclusivamente en el cerebro y en el cordén espi-
nal. Se localiza principalmente en el sistema nervioso central -

de los mamiferos. Si se le compara con el Scido glutémico se ob-

SeIrva gue difiere tan sSlo en un grupo quimico. Estos pegquefios -



cambios en la estructura molecular producen eiectos fisiolibgi--

cos completamente diferentes: mientras que unc es excitador, el
otro es inhibidor (14) (23).

Esencialmente son tres las enzimas que intervienen en -
el metabolismo del AGAB:

Glutfmico-descarboxilasa (GAD). Es la enzima responsa -
hle de la conversifn de fcido l-glutlmico a AGAB. No se ha de--
mostrado la reversibjlidad de €sta reaccifn.

Ha sido puxifj.:gd_a a partir del encéfalo de ratdn, tie-
ne un pB 6ptimo aproximadamente de 6.5 y su accidén requiere de-
fosfato de piridoxa};se ha obscrvado gue se puede inhibir por -
diferentes aniones y la posibilidad de gue las concentraciones-
de cloro controlen la formaciér de AGAB. La produccifSn de AGAB-
se equilibra enzimSticamente en forma de homeostasis durante --
los perfodos de utilizacién alterada.

Acido gamma aminoc butfrico transaminasa (AGAB-T). Esta-
enzima, a diferencia de la anterior, se encuentra ampliamente -
distribufda en los tejidos. Tiene un pH Sptimo de 8.2 y también
requiere fosfato de piridoxal. EfectGa la transaminacifn del --
AGAB gque es una reaccifn reversible.

Semialdehido succinico deshidrogenasa (SSDH).Esta enzi-
ma encefflica tiene una alta especificidad de sustrato y un pl-
aproximado de 9.2, utiliza MAD como cofactor (1) (22) (23).
Diversos investigadores pretenden demostrar que muchos de los e
fectos farmacolSgicos y funcionales del AGAB se pueden atribuir

a los cambios de las cifras encefflicas 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 farmacolbgicos y -
ciertas condiciones anormales puedan afectar a esta coenzima y -
provocar alteraciores en el contenido de AGAB en el encéfalo.

El AGAB se forma por descarboxilacifn alfa del &cido 1--
glut8mico, reaccifn catalizada por la GAD, enzima presente en el
sistema nervioso de los mamiferos y en el tejido retiniano. El -
precursor del AGAB, ¢l &cido l-glutémico, puede ser formado a --
partir del &cido alfa oxoglutfrico mediante la transaminacifn ~-
con la AGAB-T o con amoniaco produciendc semialdehido succinico-
Y regenerando &cido glutfmico:; su entrada al ciclo de Krebs como
Scido succinico es a través de la oxidacifn del semialdehido suc
cinico por la accifn de la SSDH.

En los sistemas donde decrecen los niveles de AGAB se ob
serva la inhibicifn de la GAD por falta de la coenzima, © bien -
por su inactivacifn produciendo efectos convulsantes.Los ataques
producidos por la inhibicifn de la GAD parecen ser de epilepsia-
semsorial inducida {(como los atagues audiogénicos).

En los lactantes, una alimentacibn deficiente en vitami-
na 36 puede conducir a convulsiones Qque responden bien al trata-
miento con piridoxina (S5) (23).

El descubrimiento de que las convulsiones producidas por
hidrazidas podrian ser prevenidas por la-administracifin parente-
ral de diversas formas de vitamina B ha sugerido que algunos --

sistemas enzimfticos que requieren fosfatro de piridoxal como co-
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enzima, estin inhibidos y que la disminucifn en la actividad de
ésta enzima esti relacionada en alguna forma con la produccién-
de convulsiones observadas.

Las convulsiones producidas por hidrazidas fueron acom-
pafiadas por la disminucibn sustancial de las cifras de AGAB y -
se estudif también la reduccién de la actividad de la GAD en di
versas zonas del encéfalo; otros estudios sefialan 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 f&rmacos de accifn opuesta al AGAB es la -
benzilpenicilina, que posee accifn convulsante (5} (23).

La secuencia bioquimica de glutamato a AGAB, actfa caomo
un mecanismo neurotransmisor al iguzl que las aminas biogénicasz;
involucran un aminofcido precursor (tirosina, triptSfano y glu-
tamato, cuyo primer pasc de transformacibn es una reaccifa de--
descarboxilacifn (DOPA, serotonina 6 AGAB) y el producto enton-
ees formado serf el neurotransmisor (15) (23).

Un sistema de sobretoma de alta afinidad, recicla el --
AGAB y provee a la neurona presinfptica para la sintesis del §-
cido glutfmico, que por descarboxilacifn enzimftica sintetiza -
AGAB inhibiendo la transmisifn en la membrana postsinfiptica (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 convulsionadcs nor la ingestifn de DDT,=-
el fenobarbital los protege de estertores Yy temblores. Esta pro
teccibn 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 contraric,- si
restauran el contenido de AGAB a sus niveles normales previamen
te reducidos por isoniazida (cuando el agotamiento fue pequeio)

eén este caso, el efecto protector de la pirimidona es debil (28)
{29).
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La figura anterior representa la funcifn postsindptica inhibito-

ria del AGAB en el sistema nervioso central.

1.~ Sintesis enzim&tica. La enzima glutimico-descarboxi-~
lasa (GAD) puede ser inhibida por numerosas hidrazidas. Parece -
ser que &stos agentes act@an principalmente como antagonistas --
del piridoxal y, por tanto, resultan muy inespecificos. La gamma
hidrazida del &cido glutfmicoy la alilglicina son los inhibido--
res mis selectivos de la GAD pero no son del todo especificos.

2.~ Liberacifn. La liberacifn del AGAB como la de otros-
transmisores parece depender de los iones de calcio. En la actua

1idad no se conocen inhibidores selectivos de ia liberacifin del-

3.- Interrelacifin con receptores pot - i nfpticos. La bicu
culina y la picrotoxina bloquean la accif: del AGAB en los recep
tores postsinfpticos, el §cido 3-amino-propano-sulffnico y Musci
mol, un derivado alucinfigeno del indol, supuestamente son efica-

ces antagonistas del AGAB en los receptores post-sinSpticos.

4.~ Recaptacién. En el encéfalo, el AGAB es captado en -
forma activa en las terminaciones presinfipticas por un mecanismo
que depende del Nat+. Numerosos compuestos inhiben éste mecanismo
de captacifn, como el Scido 2-OH-gasma-amino-butfrico, ac. p-clo
ro-mercurio~fenil-sulffnico, la cloropromacina y la imipramina;-

éstos agentes no son especificos en sus efectos inhibitorios.




Acetilcolina. Es sintetizada a partir de colina y de ace

tilcoenzima A (acetil-coAl, reaccifn catalizada por colinacetil-
transferasa, de los sistemas colinérgicos, dado que uno de los =
precursores, acetil-coA requiere de energfa para su formacién. -
La sintesis del transmisor es un procesc endergbnico.

La enzima sint&tica colinacetilasa y la enzima metabSli-
ca acetilcolinesterasa se han encontrado en proporciones norsa--
les en freas de la corteza cerebral, hipocampo, tflamo, cordbn -
espinal y cerebelo.

En relacién a la localizacifn celular de la colinacetila
sa, la mixima actividad se ha encc-:rado en el nficleo caudado, -
en la retina, en el epitelio de 1l: ~6rnea y en las rafces espina
les ventrales; en el interior de la célula se encuentra predomi-
nantemente en la fraccifn mitocondrial.

“In vivo®, la enzima se encuentra presente en el cito---
plasaa de las terminales nerviosas y no en las vesiculas (6) (15).

La rapidez de la produccifn de acetilcolina por medio de
la actividad de la colinacetilasa, es mucho mis lenta gue la ve-
locidad con que el transmisor puede ser destrufdo por la acetil-
colinesterasa ya que ésta Gltima se encuentra amplimmente distri
bufda y es extremadamente activa. Sin embargo, las velocidades -
de sintesis en la corteza cerebral son suficientes para mantener
los requerimientos de acetilcolira.

El flujo de sodio y de potasic es esencial para la capta
cifa de colina y para la acumulacifn de acetilcolina. El transai




sor excitator

is liberado se combina con 1la membrana postsiniptica
para producir en un punto una despolarizacifn que se da como un--
potencial postsinSptico excitatorio a través del incremento en la
permeabilidad de la membrana a los iones con influjo de sodioc y -
eflujo de potasio (22).

La acetilcolinesterasa, responsable de la hidrflisis del-
transmisor, esti ampliamente distribufda no 88lo en <1 mecanismo-
nervioso sino también fuera de €1, presumiblemente para asegurar-
que el transmisor "fugado® sea prontamente destrufds; 135 reaceidn
es la hidr6lisis del ester, formindose colina y acetato.

El transmisor es efectivo particularmente en las membra--
nas de las terminaciones nervicsas. La colinacetilasa se encuen--
tra en el citoplasma de las terminales nerviosas, la acetilcoli--
nesterasa esti asociada en las membranas celulares de todas cla—-
ses (sinaptosomales, axonales y gliales), la acetilcolina estf lo
calizada generalmente en las vesiculas sinfpticas y en el cito---
plasma sinaptosomal (6) (14).

Estudios de Mc Intosh, Birks y cols. 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 estimulacién a fre--
cusncias normales, se hace evidente que el estimulo eléctrico no-
s8lo libera al transmisor, sinc que también estimula su sintesis.

La colina es el factor limitante de la velocidad de sinte
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sis de la acetilcolina.
En el ganglio caudado "in vivo", es necesario el Na' para
la sintesis y almacenamiento 6ptimos de la acetilcolina, el cal-

cio tambié&n es necesario para su liberacibn.
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La acetilcolina vecifn sintetizada parece que se libera--
con mayor facilidad a través de la estimulacién nerviosa que la -
acetilicolina almacenada. Aproximadamente la mitad Ge la colina --
producida por la actividad de la acetilcolinesterasa se utiliza -
para hacer nuevamc.te acc-jlcolina.

Se infieren tres “opblsitos de acetiicolina(ACh) en el gan
glio: de reserva, considerada intracelular que se libera por la -
despolarizacidn prcducida por el potasio, ACh de depfsito libera-

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

Experimentos morfoldgicos tienden a apoyar el papel de al
macanamiento que juegan las vesiculas, mas que el de constituir u
na fuente inmediata de acetilcolina (6).

Los niveles de acetilcolina, enlazada (inactiva) y libre-
{(activa), varfan directamente en funcifn de la actividad eléctri-
ca del tejido. Se han sefialado algunos aspectos d: la aceiilcoli-
na en la epileptogénesis; un disturbio en su metabolimmo nuede es
tar relacionado con la iniciacibn y dispersibn de los ataques epi
lépticos, de tal forma gue se han demostrado incrementos de ace -
tilcolinesterasa. Se presupone también el incCremento de acetilco-
lina en las &reas epileptogénicas del cerebro, tanto en el hombre
como en animales de laboratorio.

Los ataques inducidos por aplicacifn local de cospuestos-
anticolinesterasa, se han atribufdo a un exceso de acetilcolina -
en las sinapsis excitatorias, asi, el incremento de los niveles—-

de acetilcolina cerebral estfn asociados con una mayor susceptibi
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1idad a los atagques. En el mono y en el hombre, las convulsiones
pueden ser iniciadas por la administracién de acetilcolina §gsta-
Y su enzima metabolizante, la acetilcolinesterasa, se han encon-
trado en grandes cantidades en el foco epiléptico cortical, com-
parando con alguna regifn cortical adyacente (1} (6) (23).

La participacifn de la acetilcolina en el desarrollo de-
los ataques a nivel celular se puede resumir hipotetizando gue -
en el tejido patol8gico el efecto descans. especificamente en su
baja capacidad para retener y enla:.ar ac.*ilcc..~a con glutamina
y asparagina, disminuyendo, por lo tanto, la ace+tilcolina libre.

La acetilcolina es un transmisor excitatorio de las si--
napsis, entre el nervio y el mfisculo, porque facilita el trans--
porte de cargd positiva. Los iones de sodio cargados se mueven -
al incerior édc la célula despolarizando la membrana en el poten-
cial de reposo, gue es negativo.

El fenobarbital exhibe una accifn bif8sica. En bajas con
centraciones estimula la sintesis de acetilcolina libre y en al-
tas concentraciones deprime la sintesis de acetilcolina, es decir,
al descender los niveles de sintesis de acetilcolina, el fenobar-
bital estabiliza las membranas y previene el Aisparo de lcs ata--
ques debido al decremento en la transmisiSn sinfptica (28).

La difenilhidantoina en bajas concentraciones produce e—
fectos excitatorios debido a la liberacifn de éste transmisor. —-
Estimula la l1iberaciétn de acetilcolina i las terminacio-~

nes del nervio p:rasimpStico, en la pared del mfisculo gastrointes
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tinal {(mfisculo liso), en el cordén espinal y er el cerebro.
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f Se postula que la participacifn de acetilcolina en el de
! sarrcllo de los ataques a nivel celular:

1. En una membrana excitable M, las oscilaciones del Fo-

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

} b B b s BB _ _

4= ValviGases aumentadas ce transmisor excitatorio o can

tidades disminuidas de transmisor inhibitorio.
' 2- Falla en el abastecimiento de energfa.
3- Interferencia del transporte activo de sodio Yy pota--
sio entre los compartimentos extracelular (EC} e intracelular --
{1c).

11. Como consecuencia se generan descargas en pico, Tepe
titivas y esponténeas.

L

LA " i R B e e




-50-

III. Si la actividad comienza suficientemente intensza y
prolongada, puede seguir y guiar el desarrollo del estallido de
un atague al dispersarse a neuronas normales adyacentes (23).

En cortes de cerebro animal pre-tratado con fenobarbi--
tal y difenilhidantoIna, se ha encontrado gue contienen acetil-
colina enlazada,-que 8e incrementa durante el curso de incuba--
cifn-, con la reduccifin paralela de acetilcolina libre gua pro-
duce la excitacifn.

La trimetadiona podria actuar previniendo el incremento
de la sfrtesis o liberacifn de acetilcolina inducida por el pen

tilentetrazol en el sistema nervioso central 128) (20}

Calcio.

Los iones de calcio juegan un papel determinante en las
cinapsis periffricas colinfrgicas, ejercen una acciSn presinép-
tica sobre la liberacifn de acetilcolina pero .o actian directa
mente sobre la conduccifn nerviosa.

Una falta de calcio, en forma iSnica, produce un blo---
queo en la transmisibn sinfiptica, sin que por ello se malogre--
la conduccifn nerviosa en las tz-=inzles © preterminales de las
ramas del axfn.

Es necesario una baja cantidad de magnesio para la libe
racifn Sptima de acetilcolina. Sin embargo, altas concentracio-
assnes de magnesio antagonizan la accifn del calcio al reducir-~
la produccifn de acetilcolina.

Se ha postulado gque el calcio participa no sflo en la -
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liberacidn de ia acetiicoiina, sino también en la liberacién Ge-
otros transmisores,

La sencilla hipbStesis de la funcifn esencial del calcio,
establece que la despolarizacifn 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 &ste influjo, se libera el transmis.r quimico, es decir,la
liberacifn del transmisor depende de la concentracifn externa de
calcio.

Las investigqaciones de Katz y Miledi (i%70) sobre ia si-
napsis del calamar gigante (Ioligto vulgaris), confirman la pre--
sencia del calcio durante la liberacifn del transmisor, seguida-
de la despolarizacifn terminal presinfptica (2) (8)

HBemswor: y Mitchell, pox su parte, observaron que al o-
aitir el Caz;.se ‘educe la liberacifn espontfnea de acetilcolina
entre 45 y 60%, duplicando la concentracifn de calcio, la acetil
colina se incrementa entre 15 y 25%.

Ahora, se cree que el calcio participa en todos los meca
nismos de liberacifn del transmisor, se considera como un esla--
bbn general de todos los procesos que requieren excitacibn.

La escasez de iones de calcio se ha relacionado con una-
reduccifn significativa en el eflujo de AGAB; la despolarizacién
causada por glutamato se acompafia, también, de un influjo aceie-
rado y un eflujo disminuido de €ste ion.

A propbsito de la funcifn ane tisne £} c3lcio idnico en-
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la regulacifn y liberacién de transmisores, excitabilidad de la-
membrana, transmisién sinfptica y estimulacisn de la actividad -
de la ATPasa (relacionada con el secuestro de calcio i8nico), es
entonces factible que las concentraciones neurales de dicho ion-
desempefien un papel importante en la etiologfa de desSrdenes 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 calcic iSaico y de ésta forma restablscer el potencial, expli
cando asf su efecto inhibitorio.
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CAPITULO III

DISCUSION

Ya que los mecanismos de las propiedades epileptogénicas
del tejido nervioso no se conocen y los datos revisados en rela-
cifn a las drogas antiepilépticas y su accién "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 patolégico 6 "anormal®.

En cuanto al origen del foco epileptogénico se podrian a
ceptar como viables dos ideas:

1).Que el estallidc del foco epileptogénico se .nicie a-
partir de una neur-na ncrmal cue se disparara a.crmai.cnte.

2) .Que suv-ia de una neurona derominada - -iléptica o “a--
normz.".

Ambos puntos de vista han recibido considerzble atencibr
comparados con la idea de que el foco se mantenga por agregados-
neuronales. Esto se debe a gque pueden existir:

El encendido de neuronas normales por medio de influen--
cias exSgenas que disparen el estallido neuronal: la despolariza
cifn e hiperpolarizacifn de la membrana en el flujo anormal de -
iones (puede suponerse, aqui, un influjo de iones calcio en el -
incremento de la conductancia); asi mismo, se tomarfan en cuenta

factores intrfnsecss 22 135 reuzonas, taies como rasgos morfolé-
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gicos que se reflejan en anormalidades electrofisiolbgicas. (8).
Ahora bien, se sabe gue el problema de hallar una expli-

cacifn del posible mecaniszmo oCurrido, implica una gran variedad

de alternativas, determinadas &stas por el tipo de anticonvulsi-
vante. La dosis empleada puede presentar fenfmenos como 1los meca
nismos bifSsicos y el tipo de enfermedad que se esté tratando.

Es posible postular diferentes modos de accién de los a-
gentes antiepilépticos. Primeramente, se advierte que estos agea
tes farmacolSgicos puedan tener una influencia directa scure el -
metabolismo oxidativo, visto como un generador de energfa celu--
lar. Tambi&n se puede visualizar como sigue: sin modificar el me
tabolismo original, al nivel de potencial de energfa, los antie-
Pilépticos podrfan incremertar ec-- energfa directamente relacio
nada en el control = 12 *‘stric-cién i6§ica activa y modifica-~
rian la excitabil:?ad de la célu'a.

Con el uso de radiojsStopos se observs un incremento "in
vivo®™ de ia expulsibr activa de X' intracelular bajo ia accibn~~
de la difenilhidantofna, 1o cual se puvede usar como un argumento

en Esta hipbtesis.

La diferencia en 1la composicifn ifnica existente entre -
los compartimientos extra e intra-celular es el resultado del mo
vimiento pasivo y activo en el que la enerafa derends 3g1 metabo
lismo aexrSbico. Los compuestos fosforiiados actfan como donado--
res de energia, implica gue cualquier agente extrafio modificarg-
las reaccicnes de fosforila-if~ alterard~ ol ~ivel metabSlico de

los tejidos nerviosos que infiuir§n en el equilibrio inico --




trnsmembrana y, por tanto, en su menifestacifén eléctrica.

" Es correcto pensar gue los anticonvulsivantes influyen--

en el movimiento i6nico neto y en la actividad eléctrica de los-
tejidos que circunssancialmente preservan sus propiedades fun--
cionales "in vitro® (23) (27).

Enfocando la actividad anticonvulsivante en la transmi--
8i6n sinfptica de tal forma que se identificara el transmisor --
quimico de las sinapsis en estudic, encontrindose ademfs varios-
tipos de substancias transmisoras, excitatorias o inhibitorias -
y un medicamento anticonvulsivante, éste afectarfa a otro neuro-
transaisor. La accifn de los antiepilépticos sobre la acetilcoli
na y otros neurotransaisores se puede expresar en términos del -
decremento de la “forma activa" del mediador quimico, lo que ter

minarfa en la estabilidad celular, Llogqueando la transmisi’a s:-

néptica (21).

Quizé otro mecanismo antagbnico puede ocurrir si el te i
do epiléptico estd caracterizado por potenciales anormales de o-
rigen somfitico (dendritico) de alta frecuencia y amplitud ¢ por-
un incremento de los votenciales postsinfpticos oscilatorios.

23 ailernativas enmarcan el problema: generar un modelo
tebrico qu- sea corfin al modo de accién de los anticonvulsivan--

tes, o0 bien, tantos modelos como sitios de accifin ocurran.{l).
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

Considerando las hipStesis expuestas como diversas posi
bilidades de dar una explicacibn a la accibén de los anticonvulsi
vantes, la proposicifn, en sintesis, sobre el fenbSmeno epiiépti-
co, partirfa del origen del ataque, en donde el foco epileptogé-
nico constitufdo por neuronas “normales” se disparase "anormal--
mente” por un factor extrinseco como la hipoglucemia.

La deficiencia de glucosa cerebral provocarf una disminu
cifn en la sintesis de energfa, dispersando la actividad excita-
toria a neuronas adyacentes normales e iniciando asf{ el atague -
debido a la incapacida? de las neurcnhas para mantener su poten--
cial de reposo. Una vez disparada la actividad sobre las neuro--
nas, el proceso sequirf en actividad por factores de sostenimien
to, entrando en accibn un transmisor que siga permitiendo la ex-
citacibn; podria ser en éste casc la acetilcolina iibre. Como --
cualy.ler otro sistema, €ste tendrfa factores limitantes que de-
termizarfan el términn Ael nrocssc ¢l Cual iiegarda a su f£in por-
el decremento de la excitacibén generalizada (8) (23).

Se puede afirmar que los anticonvulsivantes actfian bisi-
camente mediando los procesos anormales del disparo de un ataque
ocasionados por la morfologfa neuronal anormal (8).

En la perturbacién del transporte y la forma de utiliza-

cibn de energfa, los anticonvulsivantes pueden intervenir regu--
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lando procesos que aumenten los niveles de glucosa cerebral para
restablecer la hipoglucemia. Pueden incidir en el equilibrioc e--
lectrolitico del movimiento ibnico de Na* intracelular que se --
encuentra alterando la actividad eléctrica de la neurona (27).

A nivel de transmisibn sinfptica los anticonvulsivantes-
pueden aumentar 10s niveles de AGAB, reconocido como transmisor-
inhibitorio, o bien disminuir los niveles de transmisores excita
torios como la acetilcolina libre (6} (23).

A nivel de los aminofcidos cerebrales intervienen en el -
decremento del &cido glutfmico gque se encuentra aumentado en los
accesos convulsivos.

También se ha visto que en la dependencia del ca'? para -
la liberacibn de los transmisores (excitatorios), los anticonwvul
sivantes decrementan la permeabilidad de la membrana al caicio -

i6nico, explic&ndose con esto su efecto inhibitorio.

Se erpera gue este trabajo contribuya en alguna forma a -
comprender de manera general los aspectos bisicos de la neurofar
macologia y la conexibn que tienen entre s{ con los accesos con-
vulsivos.

Finalmente se puede enfatizar que las hipStesis incorpo--
ran muchos fenSmenos previamente descritos gque coasisten en una-
multitud de observaciones sobre la actividad neuronal en el foco
epileptogénico, es decir, que las hipbStesis expuestas pueden ser
comprensibles y viables en cuanto modelos que generen prediccio-

nes concretas sujetas a ia comprobacifn experimental (8).
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