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RESUMEN
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CTu Irncorporacicn,

; les ze oque 2l DFH-Na preser
FFoa EESM prrogr iva, manifes e desde la Za hors

ime cle 80Y% Frora de estudio.
presentd un porcentade uniforme ode protecoidn de 92Y
[ P y finalmente . ool vehioulo
prraesentd Fluota otes de respuests desde la primera hasta
Bora, comn wun FFP Jde O~ 10 % =& 1la EESH

1o tanto el borneol se pusde considerar como un
posible  candidato a anbiocovulsionantes x50 antes

L mé

mern i onare gue se debse valorar en otros modelos de aorisis
epileptiforanes, principalmente la de pentiler )
que ambazs pruebas (F M monstituyen la fasze indcial oe
Lami e Anbticonvulsionante, et clel g aima e

gdesarrollo de nuevos fFarmacos dntiepllépticos.




INTRODWCCTON

"Las epilepszias’ conshituven  wna  variedad ode  diversos

e

saticlromes caracterizados por diferentes tipos  de  orisis,

ebiclogia, ez cles @Apar 1ol ¥ b a ey d s

glectrosncefalograma (1. E=ztas me  Caracherizan por la

rECUrreEncia Yy o aparicidn repenting de orisils convulsivas g

aoompafiadas ocasionalments  de una  pdérdida

Mo Corviisiva
del estacds de conoiencia. Lo anbterior  ooirmcide  oon wnas

hipersinordnica Ffooal o gensralizacda de  una

zon manifesbtacionses

poblacicdn ode rewror
o

comunes Lanto de mindromes como de entidades nosaldgicas del

o renercusiorn o en @l mismo.

SaNa . y/0

Botualmente las  epilepsias zon un probklema médico vy
sozial  importante e la  huomanidad; debddo & su a&lta
prevalenoia gue  2scila entre 306 2 1% por cada 1000: con un
proomaciio e B1GOO0 habitantes v una  incidensia preomedia

der 1%, &3 posible calcular la presencia de 230G millones ode

nuevos pacientes epilleéephicos en el munds oo afo

Ffimoldgicamente, la palabra epilepzia  (epilambaneim?

gignifica "ser sobrecogido ruscamente” o Yhtomar  posesion

Ja la idea, gue todavia persiste

in
fli

de'. Dicha expresidn refl
e algunas socliedades primitivasz vy predomind en BEurops hasha

ziglo XVIII, en su expreszidn coingcide con los zdinbomas

1]
—
0




raros Frecusntenente observados en los enfermoz eplléphicos
churante 1l faze ilobal Sy . Consecusnhtemnsnbe o resulis

Mulriesen recibido mombees bales

extrrafio que  laz  epllepsis

codiery merrbass divines o ldes deifioa. Al milEmoa, 1o

gxbrano oque desde Ripdorates se  haya insistido en borear

5

=z ha oreencla del  oardober sobvanatural de la epillepsiag

s

3]

Z1n emtrarago, oo henoy & iomorancia, hashta la fechs, el

enferms el lap sty g5 obdeto de disgriminacidn en

sociedan] (&) .

escrilbid  un 1 i b e ] el

Hipadhora

3 ) de elimingr  prejulcios oy

sagrado’, oo T3 S )

caraoher e la enfermedacd.

denostrar 1o errdnes ode

Azi, las  epdlepsias pasaron de  ocondetuwas  sobre el
origen sobrenatural Faeia uh Frazornamniento F e Fid

agt.iopatogenia, susceptible de ser analizada vy ocontrolada powr

cratbamniento de  las

el hombire. Err s Lk

epilepsi a Dbase de rmumerosos remedios, para los cuales,

inclusive aparantemnsnte INGENURE,  DEro

ldgicas. En cambio obtraz simplemente fueron el reszultado

ce la épooa (7). Fa

m&g i pacientes

e los

les prohibdan los "kanos', algunos peces,

Imente la de cabrad, uso de ropa neqgra ,
tozar la piel de cabea, asi comd el oruzare las manos o los
pies. Fosiblemsnte la més atroz de las descoripoiones  de
aguellos tlempos fud la uvutilizacidn de zangre humana, desde

el siglo WV oa.o., ¥ s5¢ prolongd hasta la época del Inperio



Fomaro, cuando los enfermos bebdan la sangre gue manaba de

las heridas

cle 1oz gladiadores. Tambidn  se mencions gQue el
mudrdago recogicdo durante la luna nusva, sin la ayuds de un
instrumsanto de i, proctia owrae la epliepsia 5100 no
hakia booado la tierra. &demds se usaron amulebos vegehales,

T Ll

tales oomo la  peonia y  la mandragora. Esb

preszentados en forma casd oilentdfica por @aleno,  guisen

i

af irmaba gque, usados como andletos, eran capaces de liberar

0

75

—t
f
I8

e lazs oconvilzsiones a los oy

dirigidos al esclarecimiento de las

de las epilepsias, se iniciaron én la parbe

final del siglo XIX oon las invesbigaciones oléasicas de John

sible proponer gque las

Huglibings Jackson.Estas  khicieron [

convilsiones (una  de las manifestaciones de las epllepsias)

S EF Causadas nlad o descargas ooaslonales, slbitas,

z, rapidas v locales procedentes de  la materia

imprey L3
qQris Y OuE una convulsidn generalizada swas cuanddo el
tedidn cerebral  normal es invadido por la propagacicdn de la

st viciad eléctrinoa arnormal iniciada €1 e ] T

Lo anberior coopid o B oonvs 1oder s

epi leptogenian (3]

eplliepsias SO U Lorrro disritmico del ocereberos , de
caracter heredibario o adguirido pore dano en alauna porcidn

el mizmo.  Asd, alguna herida, Casos de traumatizmo oraneo—

encefalico  pueden conducir &l desaerollo de epilepsias, las
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merabhrales, 23 infecoiones (meningitis, encefalitis vy
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sl e

e o malformaciones vascuwlares, y bumores Denignos

&l

o maligros.  Una oreids epiléptica pus [aE

inicio del dafo sncefalioo; sin enbargo , &3 posible gue 1o

mismD suoecda e haber  bransourricdn meses o afios

dael trastorng elra ]l o dnioial o Aademds las manifeshbaciones

de une orizis dependen de la edad oy el comportamiento

» despierto, dormido 0 eto) del sudeto (9.

Una  vezr realizads el diagndstico de epilepsia o de

algtrn sdndrome  eplldép oy inclependientenente  del

conocimlento actual acseroa de su ebiopeabogend 5

artd

wbid iz T arma Lléptioos para el conteol de las

crizis o Lbos ousles Jduwrante la fase preliminar de ensayos en

animales, estos compuestos e veoconooen oon @l nombre  de

MENT TCONVUL S TONANTES

R @l LS Cles miocie ] os

exparinentales de orisis epileptiformes @n animales FrEr &

inducoidn de oonvulsiones (9, habpitualments

S pFooura o gQue 1oz compuestos ermays deben

itk

cdurante  la fase experimental. Un compuesto que

despudgs de  cubrir  las de  ensayo rerimental oan

animales v oclinica en pacientes epilépticos, Frecibe el
pombre de medicamento "ANTIEFILEFTICON. De esta manera,
queda impliciteo  gue un medicamento antiepiléptico s capax

de inhibir la actividad de un fooo epilleptogénicoo primaria o

secundariamnente  generalizado v A 1a& difuzidn de LA E
corriente eléctrica despolarizante en  obtros tedidos o ocons

dizritmias card 5 er el humano 10)Y.
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Conzecuentemnente, & cerneral , Lo mend i camentos

alevarn &l umbezal de ewmcitabilidad encefal ion

arttiepi léphicos
et condiciones  de Funocionamiento normal e inhiben  las

descargas cerebrales  anormales a  travées de edercer ef

Yl ] =3

1% Mew onas  paboldglocamentes ardas &N

GERMLOO REFE revenlr su desCargs excesiva.

e 12 LA &

2y Lesiones no newronales  Dsoudmic a  través

noermal izacidn del aporte Bangudres al  Fooo oot ioal

genetracdor ole

! Neuronas miormales Par s rEvenir NN descarga

potencialmente  incduoible desde el e onclas

ot

anormales de propagacidn del dmpulso nervioso (1L,

En iR:1 actual idad =R VAP LS medloamentos
antienilépticos sintetizados aquimicamente vy claszificados de
acusrodn & la estructura gquimicae de la cual derivan 3 asi de
las hidantoinas  ,proceden 2] Jdifenilbidantoinato de  sodio

(DBFH-Nal, fenobsrbitsl vy primicdona. Del ndoclen de las sulfas

ul

T

la acetazolamida; la carbamazepina del iminoestilbenoyel
Azichn valprodioo s w Acido graso ramificado de seis

carbonos. La  estruchtura basica S-fenil-l-benzodiazepinas

brinda origen  al diazepam, clongzepan, fluorazepam  enbtre
= ¥ . = k

ot

obtroz, los cuales se whilizan como farmacos secundarios para




s

e difdicil ocontrol 125 . Cacda

inbibdr orisiz epil

vho amntie ahico peresent® un 8

o e

e 4 o s

limitados por

se  hace necesarico el umo e

pol i farmacoter para el control de endlep

la nece del medicaments antispiléphico

S A

chararnte pariodos prolongacdos, que & algunos paclentes

e -

inviluora el resto de 50 vids, hacen manlfiesho numerozos

efectos acolaterales indeseables.
La  Dsguedsa de nuevios Cofnpniestos con achividad
antbiconvulsionante  se dirige  predomingbemente hacia el

Fral laczgn  de estructuwras quimicas diferentes a las conocidas

hasta 1 presente, oon la parbticulaeicdad de gue estas sean

CIEE e oubeir laz  siebte fases ocorvencionales  de

vle W

foaimid

@ ANTICONVULSTONANTE  § bhien sea que [

£

i " neri g de los

dizmefo molecular  relacionacdo oo la esterenlsor

T &

o la estereolsomeria de

T L

recenhores o Dien de compuestos vinoulados con la

i sores inhibitorios o Menos condn & lgualmente

cle neur ot s
impaortante w3 el enfogue conzistente  en identificar
C L d ol o aohdvios 'ﬁNTlﬁumuULSIHNhNTES o anbas
medicinales, de 1oz cuales  puedan surgie conshituryentes
CUEMLOSE NUEVaE cioame Fud el caso del euwgenol; el cuasl

prrocede de  la planta medicinal  Licaria puchuchury mador vy

o efecrtho sobee SNC le permite achbaar Coml Sompuesto

0

il
—

ANTICONVULSIOMANTE .

<1 eugenol oot Fer quimicamsnihe

diferente & los medicamentos antiepiléphicos convencionales,



constituye un edemnplo ogqus dndica la pozibilidsd de obtener

e o«

anticonvulsionant

FHAE YOS O

i mi T L

pood 1o Larto antispilénticos, los cuales, LR & VET

identificados no seria prudents, nl o oosh raer los de

vegetales, i no & través ode métodos de sintesis gquimica,

Praad @ POy et |

Letrapelhico .

Forr sus prrincipios aochivos plantas medicinales

corstiltuyen ol ) os impewrtant de investigaoldn

farmacoldgica, ya  ogue las  sustibtuciones vy modificaciones

uimicas de las moldéculas obbenidas de plantas ms

sinales,
e permitico dincluier en 2l arsenal berapedbico uno de oada

el Nabi e los  medicamentos  actusalsmente en uso. <) a5t

respecto cabe citar, Lo analads ioos locales, LY B
diverszidad tiense su origen en la wsoléculs de la cocadinag
madicamnsntos contra la hipertensidn, derivados de alocaloides

a Rauwolfis; digitdlicos; horoonas; saobineoplésicos

de

r
eho. (135,

Er un  reporte recienhbs sobre Familias, géneros v,
gspecies de plantas medicinales que tienen efecho sobre SNG,
principalmente anticonvulsionantes:

e encontro gque Loz 53

[iH

QENSroE ¥y especi 25 familias. Entre

g

@5 descritas perbensoen

fu

GERErT s Y en 1% s5e han comperobacds la ac

anticonvulsionante  en 1idrolados, extractos ACLDB0E ¥

acelibes esenciales

0
ful
T
et
U

a oiferencia

F4 restantes gue

faa]



contienen alocaloides, flavonoddes,  berpenos enbre obros
compuestos oon aooidn dnbibdcdora de orisis doducidas quimica

o eléchricaments ern animales de et D me sl G . RN E= e

entonces, &) enfoque Farnacoldgioco  de obbtencidn  de nuevos

compueshos antileplileépticozs a particr de plantas medicinales

es racional oy promizorioc. For o obra parbte, ninguna ode las

ezbrustuwras de medicamertos antilepllépticos  achualmente an

en el mencionacds reporhe (14).

il

e los herpernos cher 1 v cle acetogeninas

ervzontramns &l

e

1P o oo

idn analéphica ¥y ooon

Labilidad acentuads por el grupo metilens dnbeaeanil lo.

S humsrosas Dlantas pero 1lana 1a

Ezste compussio
abencidn su presencia en  la Valeriana, planta medicinal

ooy sedante, For  esthta CEREDT S8

MRy T b
considera al  borrnesl ooms un posible candidabo para ser

someticds & tamizade dntioconvalsionante




TR TON

sedd o

Se ha oompeobaodo oque el difenilbhidantoinato de
CDFH=-May , cabamacepina  (CBZ), Fenobarbital (Fend, primidona

F LM

Cpmcdy  Eboswooimicla  ETX, ascebarolamicda(BOM),  vigs

(VETY v dAoido valproiloo (VPRY, son antiepilépticons efic

para el oonbrol de algun tipo de ordsis, los cuales por el

tedicdo donce aobudn (BMNCY . catabolisms (Higsado), depuracidng

efectos colaterales propilozs, bden s5&a

(Rifon) manifie
cde cardchter  ddiosinordbico (15, que sugleren la necesidad

e disponsr ode Faroaoos efectivos vy msnos bdeoloos. Por oobera

pagE et estudios multicéntricoos, se  observd gue del 20-

F0Y% ode Lo ooy cliagadstion reciente  oe

Pleépticas, no

K e

a  dosis Gpbimss e 1la

5 Acdembs

medicamentos ubhilid

cobdlacicdn general epd lépticas Za4 pres crisis

ek mes {le, Z21%  presenta orizis frecusnhbes

contirolan (17, A& 1o anterior se agreogs la

losz medicamentos antilepilépnthicns segln los  diferentes

-t
i
m
[
0
i
[

~
&

S

n

sincdromes: a saber: Corisis convulsivas general i
crizsis parciales convulsivas  (14%),epilepsiazs miccldnicas
dJuveniles (20%5: orisis parciales simples (3%) v complejas

(29%0 respect ivamnsnte Cley.

conbraolables oon wang o dos

10
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terapeltilcos

Yl W I=Ymlud

P e

conteal de las

2T & DE‘M""t ir e ]'.er""iﬂ LRl S

orQén loons

activios de plantas medicinales B#is] compuiestos

L& cpuimica,

b penr métoclos

cpuimicameEnte QUros, .

modi ficacidn s estructuras Quimicas, Hushitucicn e

diferentes radicel es ¥ /i =Tl U DS Tl dora Les &

antigpilépticos conooidos.




Agotualnente, e posible olazificar las epilepsias

segurn la  ocsuss (diopatica,gendgtica o sintomdticad, tipo de

crisis v ddatos bidn sea de caracter  parcial oo

5

-

anatdmiocn 1azs orisis

gerneralizado. D el punto de

pueden iniciarse en: lobwulos Frombal, parietal, oooipital, o

positle oclazificarlas  de acuerdo

mp sl . Acemds,
algunos factores preciplitantesy la  edsd @ oasd como oiraerhas

influsnociazs  diwnas 2T ZLresie €1 las erd lépsias

PEFDGres LvaE pooi babaoquismo, enbrse obras. Laz

i ldelos

el lephicas,  Ffundamentalmenhe se dividen en dos

& -

grrupnsEs parelales y  genetallzadaz (19,200, Las orisis

parciales

e urn imdoilo loos

1,

sl E olind

i @mbarogo, la palabra parocisal o implice gue este Fooo

sesn sltamente Jdizcorebo, alln  cusncdo eszts fooo a  menudos nio

exizte., Las gEE arnormales generaleoente e origilnan en

unaE porcidn del hemisferio ¥y de  ahdi se propaga s obes

partes del ocerebeo durante s oorisiz. Mo obstante las orizis

SErTEr oo hienen evidenocia de inicio loocalizado; las

man if olanid y descargas eléctricas anormales no

indican una senal de inlcio localizado de la anormal idad,

v~
I~

ot
a

Laz orizis parcisles son divididas en ©

CEE Qrupos: (&0

crizis parciales simples, (b orizis parciales compledjas, v

() crisis parciales. secundariamente generalizadas. En las



CEisis paraiales simples  habitualmente S afecﬁa L
hemisferio ¥ & CONEErVa el esthado ol amnai&mciaj
generalmente oon la partiﬂipaciéﬂ del hemizferio unilabtersal.
Las  orisis parciales  conpledas eztan azonlacdas pudal g}
alteraoiones o perdida del  esteado de conclencia, oon

participacidrn de ambos hemizferios. Una orisis parcial puede

gereralizada, vy  oonverbirse en Crizis

Las  orisis  qgeneral lzadas

irzluyens: Car  orisis tdnioo-oldnico gensralizadas (gran

mald: (b orris

micoldnicas; (dd atdnicas, (@) orizis oldnicas, y (F)
crisis bhdnicas. Aclemss, lan mayoria e las orisis  se

ralanionan 2o aloguno de los  Faotores prrecipltantes

e o andos B Alounos Do eh s 1as wrriEis B0

precipitadas poes F el medio  ambiente; & sabers

Laminlos luminos

@t paze a logs diversos

sinclromes caracterizados por variaciones el las  caus

1

Lipes de oriziz, ebtiologia, edades en que éztaz inloian, asid

COMmD BUE caracteristicas  electrosncefalogriaficas; &5 T

incdudo & wuna nueva clazificacidn de los sindromes (21-27).

CLASIFICACION Y MANIFESTACIONES DE LAS CRISIS EFPILEFTICAS

(CLINICA Y EES)

I.— ENM RELACION COM SU LOCALIZACION (focal, local, parcial)
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A) IDIOFATICA (primaria): Epilepsia benigna de la infancia
Indel g espigas centrotemporales. Epilepsia  infantil con
paroxismos cccipitales. Epilepsia primaria de
interpretacidn,

B) CRIFTOGGENICA: Caracterizadas por: tipo de orisis (CISE),
caracteristicas clinicas, eticlogia, localizacidn anatdmica.

C) SINTGMATICAS {secundarias): Epilepsias de 1ldbulos:
temporal, frontal, parietal, occipital, Farcial crdnica
progresiva continua de pre—escolares y escolares. Sindromes
caracterizados por crisis cohn formas especificas de
precipitacidn.

I1.- GENERALIZADAS

A) EFILEFSIAS IDIOFATICAS 6ENERALIZADAS.

Benighas (inician en el recien nacido). Epilepsia miocldnica
benigna en la infancia; Epilepsia con ausencias de 1la
infancia (picholepsia); Epilepsia Jjuvenil con  ausenciasg
Epilepsia miocldnica Juvenil (pequedc mal impulsivo):
Epilepsia con crisis de gran mal (CTCG) al despertar. Otras
epilepsias idiopaticas generalizadas: Epllepsias con crisis
precipitadas por modos especificos de activacidn.

E) CRIFTOGENICAS O SINTOMATICAS

Sindrome de West (espasmos infantiles, Blitz Nick-Salaam
Kiramofe). Sindrome de Lennhox—Sastaut. Epilepsia con crisis
miccldnicas astaticas. Epilepsia miocldnica con  ausencias.

) C) SINTOMATICAS

, Eticlogia no especifica, hilfros con severa epilepsia vy
retirazo mental, quienes carecian de rasgos caracteristicos

del sindrome Lennox—6astaut. Sindromes especificos que
implican severos defectos en el desarrcllo mmental, con
crisis parciales y generalizadas, esclerasis y

encefalomiopatia.

II11.— EFILEFPSIAS INDETERMINADAS




A) CON  CRISIS TANTO GENERALIZADAS CDMD FDCALES:

Crisis neonatales. Epilepsias miocldnicas severas en el
infante. Epilepsias con onda—espiga; de corta duracidrn oon
condas lentas durante la fase de suefo. Afasia epiléptica
adquirida (sindrome de Landau—Kleffner). 0Otras epilepsias
indeterminadas.

B) CON CARACTERISTICAS DUDOSAS DE SEMERALIZACION D

FOCAL IZACION.

Facientes con crisis generalizadas tdnico—cldnicas en
quienes sus rasgos EES6 y clinicos no permitieron  otra
clasificacidn.

IV.— CRISIS AISLADAS.

Aqui ehcontramos cCrisis en realacidn con  situaciones
especificas, como son convulsiones febriles, crisis aisladas
o status epilédpticus aislado, crisis durante fases de
intoxicacidn agquda jmtal ot alcohal, dirogas, eclampsia,
nocetdsico, hiperglucemia no cetosica.
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e clasifi che acuwerdo & términos anblguos, epllepsia

mE Yy o ¥ cuentemente ooa

menor, Fre

Ui
@
ki
i
1
ot

¥R para la  terapedticas dondes e

disgridetis

Laz epllepsias et imologlcamente oM

o sintomdticas implica e las dltimas que la

causa pueda ser determinada. Muchas epidlepsias idiopdticas

indician dwrante la nifses ¥y la adol cenia. La epilepsia gque

ze presenta duwrante la  infancia generalmente swge durante
la  pubertac. EBEnfermedades mebabidlicas o sufrimiento al

La epilepsia gque iniacia en el adulio gensralmente 56

celbe a  traoma, tumores u obras enfermedades oon repsrousidn

err SO,

Eri la bDbdsgueds de féarmacos abiles para el tratamiento

Ll

o5 convulsivos vy de la Epilepsia se han empleado

Loz méas diversos enfoques. Adzi  desde Fripoorat

tratamiento de  la Epilepsia incluia testioulo de hipopdtamo

y sangre ode borbogs (28, Durante el siglo XVIT fue
Con enemnas,  puroantes y o fomentos o Pero al llegsr el ziglo
XWVITIL ze abandonog la ides de gue  la enfermedad fuers de

o igen paranormal , zubstitoida por obra ldes equivocada,

zeqin la cusl dependia de es y ol masturbaoldn
{29y, Ezta idea aloanzo un md=ims de inbolerancia a finales

del siglo XIX, cuands se  reconencds 1a castracidn oomo

trratamients de los varones epiléphicos.
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vy LB Concenoidn errdnea ode

Tir emibe Fecho paraddiic

la sexualidad en la etiologia Jde la Epilepsia, Ffue por asse

I motive del prieser- tratamiento medicamentozo eficaz en la

T

emilepsia err 18573 cusnds Charles  Loooock dntrodudo oon
gxito los  Dromuros, 5000 estudio Luvo una base supuestamente

o causa de la

Faclonals 58 Oreda gue el onanismo era
Epilepsia y ogue los  Dromuros benian efecbo anafrodisiaco.

br-omuras 540 Lienan un

Auncie amixas  ldeas son falsas,

buen efecto antiepiléptioo (303, Bl adelanto miz imporbante

amients ze  logrd en 1912 cuand Haupthman;  en

ania, desoribid la eficacia  del Tenobarbibal  en la

epilepzia de  gran mal C31y. El siguwiente avanoe imporibante

fue un Dooo antes de la ouerra de clando Be P epEran

laz hidantodinas  en EUj luegn en

lao prrimera de  las

succinamicdas  praporoiond un  adelanto imporbante en el

tratamisnto  oe la epilepsia de  peguens mal

imparrtante grupo de las Benoodiazeninas de Sterbach gque se

et 1%e0, fud sequiclo por 1a

inloiara oon el

el Diazepam, clonazepam ¥y nitrazepam 30).  El

sintesis
primero se desoubrid o en un estudio farmaocoldgioo orientaco
hacia la abtencidn de compuestos tranguilizantes. En 1274 ze
ercontrd que tambien la  carbamazepina, cuyas propledades
para el tratamients de la mneuwralgiza del trigémihas

dezcubiertas en 1760, azimizms, 3& mosbrd  qQue era  eficax

[IEF el Lrratamiernto e la Epilepsia {335, El

A
in
o+
14
o+
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o
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fanl
-t
EA]
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T
i

dipropilacetato o acido valproioo s

puso industrial  comoe solvente. Ea 1374,
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sr sin embargo, exishte la bendencia &

prefgpimen de

~cunshancla,
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concentraciones b

entre los priscipios activos de plantas medicinales suria
un aporbe complentario de nuevas estruchturas quimicas oue o

SEF AN LRE Convaers

T E L oiE sin e

medicamentos acbtualmente en o wso

cle origen sintebioo.

Pdemas, pebuly el avivenimisnto he proocedimientos

eglectrogquimicos, la destbrucoidn de  una esbruchura

evitaria lasz transformaciones gue ordinariamentse se susoiban

,
i.
ul
il
0

wirters los hidrolatos vegetales a2 temperatuwras ele

[
antesz de realizser los ensayos Dicldgicos gue sustituyen su

/

siptesis cquimica.

Moo Lieng una de las floras més variadas del mundo,

en la presencia de

consesuencia de la

s ) Ul 11 L

var-iabilidad bopografica, climdtics de latitud vy de suelos

(40 .

Dentro de las plantas que edercen efecto sobre SNO en
partioular, aquellas L manifiestan . propiledades
anticonvulsivas, e han reportacdo aprogimadamente 530 con una
variedad amplia e MUEVRE estrusturas Cuiimicas
potencialmente responsables del  efecto anbiconvalsivo &n
modelas experimentales de orisis epileptiformes MECEY . Por
1o tanto  resulta imprescindibkle conbinuar con la boasguedad

e nuevos recursos berapedticoos para aumentar la posibilidad

63
—
[y
i)
Li}

de un medjor conbtrol del paciente iléptica. Tal ez

F,
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IMICAS DE BORNEOL
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fantiepiléptioco
e URna
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CAa2%.
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nfor ¥y sabor ardiente, insoluble en

aloohol,  éter vy
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encima de 100 20 vy su punto de fusidn corresponde a 2132 (¢,
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guimicanente e wbiliza en la manuf dstharas de

borneol o imoabenrneol RE4 DO &0

Fabricacidn de inclenso.

Farnacoldgicanenhe se  ha wbilizado como anbtiinflamatorio,
un inconveniente detectado en estudios con ratas corresponde
a la acocidn inbhibitoria de la glucuwronidacion, Er base a

s

1o mencionads s posible gque 2] bhorseol (erpenoide) elderza

efecto  inbibitorio de orisis irclusibles eldoctrica W

cpuim i camente,



HIFOTE

Sy El bownenl de manera semedante al  Fearnsesol,
Fenobartdtal, v DFH-Na, administracds oralmente inhibe las

7

copvillsiones inducidas  por electroestimalacidn supramicima

My oen el animal de sex=perimentacidn.

i~
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DEIETIVE

&) Deberminsa  la probecoidn gue ederoe la admini:
carE L e ooy 1 oot a zzmtimilos @l

sUpr-amass imo (EEEM)

BY Determinss  la dozizs  efectiva media
o as obtenidos para la pruebea ode
laternoi amocidn del refledo,  Tiempo  de dncorper sl

Tiempo de recuperacidn, mediante métodos estadisticoos.
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Fal inag asi T
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glectrodos: asi

£
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= 1y la teranla

s {44 Asi oa braves de la prusbs de Melb o es

posible identificar  sustang guimicas que  alteran el

wnbral ode orisiz, misntras  gque la prueba de

identificar 1 susthanai

as quimicas  gue evitan la difusidn

el estimilo

La elechbrosstimalacidn supramasims (EESM)

aouerdn a5l sdtodo desorito por Goodnan ¥y oolaboradores (45,

ELECTRUE

TIMULACTON SURRAMAXIMA.

Lo anidmales fueron somsebidos a aplicards una

corriente Jde 150 md duwranbe 0.2 seq a bravés de las cdrneas

L

del animal. Bl pardmetro mds importante de esta prueba 3 la

i

extensidn tdnica de las exbtremidades posteriores del animal

erimentacidn {denominads refledn exbensord. Fuieron

siquientes variables: ad Liemps de latencia, el

cual ooresponds &l Liempeo gque transcourres descde la aplicacidn

de la ocorriente hasta  gue el animal presenta el refledo

T

hy

zewbensor de  los miembros posteriores. by biempo de duwracidn

il

del refledo; pericde en el cusl el animal presenta la orisis

convulsiva avtosostenida. o) tiempo de inoorporacidn . ebapa

que transcurre  desde que el animal cesa los refleldos hastsa

la incorporacicdn total el animal., ] tiempes cle

recuperacidn, gque  es el tiempo que  transourre desd

il
HH

tiempn del refledc extensor hazta que el animal recupsra su



e 7

posicidn de  ortostatismo. Loz animales gque no presentan el

refledo exstensor  oe loz miembros postericores (EESM-)  fueron

excluidos para la realizacidn de Tralbaio.

Los  resultados  se  analizaron por la prosba T dde

"ztudent", ¥y las diferenciazs esha

T,

mediante el mébods de Duncan a (para los datos

obbenidos en la prueba de EESM ).



DISENDO EXPERIMEMTAL

RATAS WISTAR IWNTACTAS

ANIHALES SOHETIDGS @
ELECTROESTIRULACION SUPRARANIHMA
(EE5H) EXPERIHENTOS PREVIOS

SE DESCARTAN LOS
ANIKALES EESH (-)

| ANIRALES EESH (4) |

| EXPERINENTOS AGUDOS (8 HORAS) |

l GRUPO 1 l

]
l GRUPO 2 ]

| I
GRUPO 3 | CONTROL UEHICULO |

ADHIRISTRACION  ORAL
DE BORNEOL A DOSIS DE
18, 168 ¥ 1688 wg/ke

ADMINISTRACION ORAL
DE FENOBARBITAL DE
12 wg/kg

ADHINISTRACION ORAL
DE DFH-Ha DE
38 wg/kg

ADHINISTRACION ORAL
DE PROPILENGLICOL DE
8.5 al TOTAL

!

|

|

APLICACION DE EESH
CADA HORA (8 hrs.)

105 ANIMALES EESH (-)
SE CONSIDERAK FROTEGIDOS




EXFERIMENTOE AGUDOS

DyAdministracidn oral  ode bornecsl a dosiz de 10, 100 y 1000

ma/kg de peso, pare observar 1 respuesta a la SMe A oun

grupa de 80 animales  posteriormente divici

e 10 animales gque previamenbe mostraron respus

ze le administro bornenl a dosis de 10

a la prueba de EE

ma/hg de peso  diluide en propilenglicol.d] primer subgrupo

de 10 animales ode los B8O dosificadozs (8 horas de estucdico 3

se  les zometic & ura  hora  despugs e haber

asta oompletar

aciministrads el boroeal:; v oazd sucesivamente f

la  fiva hora de estudio;  registrandoze lazs siguientes
variables @ &) ndamero de animales  gue inkhiben el refledo

exbensor de  los miembros posteriores (animales probegidos a

efecto del  bDborpecl, by LSiempo de latencia de los

animales gque 51 presentan el reflelo extensor  Jde  los
miembros posteriores  (animalss gque no 56 proteglerond, o)
tiempa de incorporacide, o) biempo de recuperacidn,

Una verx obtenidos 1oz resultados con la dosis de 10 mg/kyg

v

et

de pess 5e proEiguld won obero grupo de 80 animales para

Y,

trabeadar de la misma manera con la dosiz de 100 y 1000 mg/kyg
de peso de borneol indspendiente una dosis de obra,
2) Experimento  testigo con DFH-Ma & dosis de 30 mg/kg de

Ern 820 amimales

peso contra orizis  inducidas por

administro la dozis  indicadss  de DFH-Na

it
m
iyl
=
+
=)
1
M
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oralmente. Enseguida Gnicamnente

EESH lan primera hors de

ol

administrads @s5te antiepiléptioo

estabhlecidaz  para

s someten obros

i frrarsourr i da

surezivamente hasta

, diosis respu

arnimales).

e

2y BExperimento bestigo

12 mgihg  de psso con respusshta

wbkilizar-on 80 animales {EEZM+Y

administracidan oral

subgrups de 1O

haoras) clespmuss

fenolarbital registrindo:

U S0t &2

[wlag R

refledo extensor  de los

latenoia low  animales  que

e los miembros

et ernsor

o )

iror s Do,

4y Experimento teshigon  Con

et .,

10 animales a

animales

Fernobartrital

de Fenobarbi

animales

FICLNE T

miembeos

posteriores,

& 10 animales &

he
oF
i

e 00

despuds de  haber

variabhles

tas

¥y ose reglistro

P 1a Frot s

FBva hora  de  estudio  de

para cada subgrupo (n=B0

5 dosis rezpuesta

Fara d¢sthe estudio

FESH.
con la correpondiente

deo o ]

Lot

somebidndolos a la

horas de

diferentes

a las

el

establecid

Bopara

de animales que inhiben el

posteriores, B Liempo de

=1 rrafledn

presentan &l

tiempon e
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Dl

tiempo de reouperasidn.

Fespuesha & la  EEZH

e
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La profeccidn edercicda por la administracicdn oral  de

as dosi de 10 mg/kg de peso a las orizsis

m

ewneasl para 1

inducidas o electroestimilacion SURFAMmAR 1 ma

e proteco D

(Fig. 1D ze obhservd gque el mé Py
del 31 0% ze realizd a la oguinta hors de estudio y el mainimo

I N

porcentade fud del 20 % en todas las demas horas.

Cuancdo se administed 100 mg/kg de borneol previamente a la

marnifestd una  protecoidn masima del 444 & la

sis de 1000

quinta vy sepbima horas. Sin embargo, con 1a

mesbkg e peso de borneosl, la respuesta & la
creciente ya gue desde la primera hora se observd un 10 % de

protecoidn, inoremsntandose & un EZ0Y% 0 en la sequnda hora oy
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del 44 % en la terocers, has horag Con Wna

disminuoicon (porcentaie  de protecoidnd a la sdptima vy

=1y las btres dosis

=

eztablecidas a 10 , 100 vy 1000 mg/kg (Fig 5e obhservd
gque o existe diferencia estadistica significativa  oon
respecto &l control; sin emnbargo a dosiz de 100 ¥ 1000 mg/ikg
de peso; Sse obsmervd una tendencia hacia el incremsnto de
latencia con respecto al control adn no sighnificativo.

ST En S or e Lios miembros

et
ln.

:"r
h ,]

L& churasidn del g f

wmsheriores en EESM, corespondid a una disminucicon (Refledo
F ; ;]



tensory con respecto al  conbtrol, ya gue a cozis de 10

~ia estadistioa  de

mep/le e urn gracin oe signifi

FooL 00l (Figutiy, sepho para la séptima y octava hora de

estudio, 1o cual Fi e hay diferencia significativa,

Lo @l refledo extensor digual o més prerolongeedo

cue el oconteol.
Tambidn se  enconbrd gque & dosis  de 100 y 1000 mg/kg se

hace presents  ésta disminucidn del refledo exbensor Con una
alta significancia estaddisbicn de PIOLO01: sabre todo a la
gquiinta, segunda y bercera hora respectivamente.

El tiempo de dncorporacidn en &l animal ode experimentacicon

(rata wizhbs) s dosisz  de 10 ma/kyg de preserntd sw

aortostatismo &n un pericocds meror (ninoptos)  gque el mismo

R0, 001 o asd para la

conbrol, o una Significanocia ode

prrimera ¥y o gquinta hora  de esbadio (Fig.ey., Mo obstante =

14

domis e 100 mg/kg ze obhservid cque  sola prreya leo
significancia estadistica & la quinta vy  séphima hora o
respecto &l oonterol.

Sin embargo a dosis de 100G mg/kg s observd  gue  se
manifiesta una  importante disminucidn en la incorporacidn
del animal (FPOOLO01).

El tiempo de recuperacidn para laz dosis logarditmicas
de 10, 100 vy 1000 mg/kg de peso de borvneol se observd gque

Histe un menor tiempa  de recuperacidn a dosis de 10 mgrkg

T

e peEso Oon una tadisticsg de PCIO.001 pera la

il

g
6]

ignificancia

o
-
ki

segunda, tercera, séptima ¥y octava hora de; por 1o tanto a
cdozis de 100 mg/kg tambien hay significancia estadistica



parra la ouints bors ocomo 56 pueds ver en la (Figo7).

ia primara ¥y guinhka hora a dosis de

Azimismo, no desoar
1000 ma/hg conn e significancia de POO.OL y FAOOLOR
respectivamente.,

En el exwperimento btestigo & la EESM de propilenglicol se

cbrgervd que wishe wn porcentade de  preotecidn del 100 %

(Figud)y, anicamerte & la segunda, cuarta, quinta, sdphima

y ootava hora.

Ert &l experimento Moo se observd gue a 30 mog/kg ode peso

de DFH-Na  (Artiepilépticor el porcentaie de  probecoldn

z ze inoremsentd desde la segunda bors

edercido contra la E

haztae alcanzas  un ma<imo de protecoicdn del 890 % a la oot

hora de estudiodFig.?r.

El fenobarbital gue es obro anbtiepiléptioo, ampliamente
ubilizadso ern la terapla anbiepilépbica se  observd gque el
resulbacdo de la EESM a dosis de 12 moskg de peso (Fig. 10):
elderce una probeccidn desde  la primera hora ode estudio oon

urt 22 % de proteccidn, observindose su mAdsins porcentacie de

%

L
i

protecocian a la sexba bhora de estudico con oun PR,

séphima v o oohava hora de

13
.
ke

dizminuyendo paulatinamente

haber administrado dicho féarmaco.




-“ﬂﬁlﬂm

Sk

==
ﬁ%

i

O
-

.
il
[H)
i

,,,,,,,,,,

SV S

L #
i i

i
" Jith l *’

e

- :
R R
M e

| e i
433 ’hi i fitt i
; ‘Eﬂ? iw :
,l'llzijsi. ]

{ [

§

s
.

|
igi@iﬁiﬁ

A .
4 8
1 .
¥ T
. .
r B

|

i
N

1 1 1
LA b

ura 1,

W
H..



®

w0

......

e
KR

|
i

=T

g

g

LU

I =t A

o
f

Flgura



{9 UDIGOEIDI &0 &lB1US0I0

PR}

-

AR ™ s T g : % %
IANSIT B josulog ap eisan

isoy



Respuesta de Borneol Q EESM

Tmmpo de Latencia (seg)

71

5T

4-0-

3t Control

>t

12345678 12345678~ 1 23 456 7 8

Horas Postratamiento

=

Figwa 4




iv

9
48

254-

e vy

By /Bw of"

;'32"'@%3 = & ,
~ Rﬁ!gﬁﬁf& “Eﬁﬁ%? p3 :3 :5«&:?*3

TEI0TS

)// /”_7/,1 /r/ ',,r),v T / / r/ ',7 77
R A R B o /,(‘..l,-,* .,

T T

8% /0w mn@ |

ojusiWwDDIISOd so:o“

8.9GPEC !

K ol i A
// Iy .'//

A

8x/8w 000! -

8.98b§2 |

40l
cl

(bes) ofsjjay ep upidDINg

WS33 b |osuiog op Disendsey




F

|-

Respuesta de Borneol a EESM

Tiempo de incorporacion (min)

8 o

71 :

6

. |

a7

Control . BEw

e LT

|

0 AR ES ,
12345678 2345678 12345678

| Horas Postratamiento |
_:IO mg/kg !OO mg/ kg mgpom/ul
igura ©




| Respuesta de Borneol a EESM

_Tiempo de Recuperacign {min)

< 3
o T

123435678

as__ Postratamiento

Figura 7

s




ilﬂ[ﬁ{ﬁ&xm
i
sz

4



‘A BNy

&, 32 T 1
B /B O Bh-HIO

R Rt R R T R v e
QLU =i R0- BE

1

i1

{1
ad

{
i

11
{1

)
i
1
X
L
e
I
L.

st
il
TR
it
BWEM
e
it



By /BUIZL BLQEqQOUE] EHES

Clusile]

- T iy
= 1204 BBEUOH

£5

i

Hygjpenn

il
¥ g
bl

"o
st
D
0
i
L.
W
m

| UDIDOeI0M B0 slEjUE0l

o

£
d

1
=t

-



Y

=R NT

En virtud de la ne 1a

e NUEYOs COMpLe s

=
fl

terapia Antiepd léphica =3I tamizalie ant

permite evaluar compuestos en aodelos animales de orisis

arnbtes de wbilizarlos en pacisntes

il

pticos, cle tal manera que  podamos COMmDaraRe 1

1'[L

il

eficiencia de “hiractos de plantas medicinales o compueshos

puri ficados, B4 COmo Comnpuestos wolos quimicansnte
contra loz valores de  referencia conooidos en los Farmaoos
de eleccidn (11), tal es5 el caso del estracto acuoso Como

el liofilizsdo provenientes de la hoda €. edulis,  ante

convulsiones gxperimentales incduwoicdaszs Duguly! estimilos

supramdsimos ¥ pentilenetetrazol son protectores
potantes (Inhiben las convulsiones) cor ambas pruebas (10

azimisma obras  de las pruebas conmparativaes la constituve el

farnesol derivado de terpenos gque ante ensayos de induooidn

W

de convulsiones fisicos (Electrozhock) ¥y guimicos como es 1

inhibicidn o= 1

l i
J
ﬂ.
i}
5

prusba de Met  so,  tambien  pres

convulsiones.,

Consecusentemsnte primero, Considaramos que los  MECE
constituyen la  manera mas facil y  mejor de conocer de gue
ones o ratas contra

manera protegen algunos compueshtos a rat

las Crizis induwsidas oon las prusbaz  de EESM o Met 5o &

partir de  laz cuales se obtiernen  los valores de  dosis

Lo



'/

1y, dosis  tdeica media  (DTEGY ., dosis

efectiva media s

ion CIFDY vy ome oonbinua

letal media  (DLEO)Y, indice de protec y
tanto haoia la  evaluaoidn che mewurotoxiol dac codin La

5 en relacidn &

cortrespondients a mas  especifd

=l smos de acoidn.

e

Ademds de  sSer Andcamente  una simulacidn de 1o gque
sucede &n laz epilepsias en el humano, cwando wbilizamos
los  MECE, lag cepas, sexo, alimentacidn, ciclos luz-

ko

suriclad oy mansio e los animales F Faotores
determinantes, de variaciones en la respussta a la induooidn
de orisis epdlleptiformes. En particular  la  cepa  Sprague

Dawley en  relacidn con la  cepa wishar manifiesha mayor

y Met so. (440,

Towdos los animales sometidos a los ensayos de protecoidn
tanto con borpeol comoe DFH-Na vy Fen previamsnte mosbieraron un

prusbha de  EESM asi la rata wistar

I
ot
]

valor promedico par
macho  sometida & electroestimulacidn supramd=ima vy 1los
valores previos & la adminiztracidn de  borsnecl  fuerons

Jio

m

Tiempo de  latencia (b1l = 2,77 £ 0.59; duracidn del refl
e<tensor de  los miembros posteriores (Dremp) = R.03 & 0,47
Tiempo de incorporacidn (Toincy = 3,02 & 0.54:  Tiempo de
recuperacidn (T.rec) = 2Z2.81 & 0,30,

na ver Jque  los animales recibieron las  dozis

logardtmis

de 10, 100 y 1200 mg/lkg v se somsbileron a



e observd gue el méximo  porcentade de protecoidn se

encontrd a  dosis de 100 mgfskog por o via o oral, evitando la

aparicidn del refledo exhensor hasta en un 44% (Fig.2). Zin

embargn, ésta probeccidn permanese 5in ninguna variacidn a

cosis de 1000 mg/kg & la bercera y cuarta hore oe estudia,

por 1o banto el borpecl  se  puede  consicerar comd un

ndidato anticonvalsionante  ya gque &3  lopoerhante  poner
aberncian a la guinta hora de estudio a dosis de 100 mg/ka en
donde 56 observd el médsing porcentade de probecoidng ademis
el tiemps de latencia en lox animales que si presenbaron el
refledo exbensor en comparacidn con el previo se inorementa,
indicdndornos una probteccidn (inhibicidn ode la convalsion? no
tobal pero 51 parcial de los animales brabtados oon bornesd
(Fig. 4y 3 por 1o consiguients se abzervd que la intensidad

=M oen los animales bratados

de las orizis inducidas  por E
con borneal fué menos intensa, puesto gque la dwracidn del

Fledo (DREMPY , fud mis corto desde la doziz de 10 mg/hg de

e

i

a2z (Fig. 5.

fe

For  obra parhe no s realizd la pruesbhs de Meh so

debids & variaciones en la  respuesta a  @sh iyt

iTw
HY

gQuimico. Suien  pernanece on fase de reevaluacidn al cambio
de respuesta; de hecho, se ha ensayado nuevos lobes  de
pentilenstetrazol, diferegntes areas corporales de aplicacidn

suboutinea, edades vy pesas.
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CONCLUSTONES,

El bormesl admninistracds oralmente manifesthd un 44 %

proteccidn (Inhibicidn  de convulziones) al antagonizar & la

prouaeba de  electroestimulacidn superamdsima (EEEMY v resulita

ser mas  efectivo a dosis de 100 mgskg gue & dosis de 1000
meg kg de peso; adn manifestandose el mismo porocentade para
ambas dosis (44 Y.,

Zin embargo a dosis  logardtmicas de 10, 100y 1000
mashg de  peszo no 26 presentd muerte alguna en el animal de
gxperimentacidng con wna DE44 (100 mg/Ka?r a la gquinta hora
de estucdio.

For 1o tarto considera necesario un estudio

postaerior  donde pueda aplicarze  la prueba de Met  sco
Cincluchor quaimicod  para pocder establecer la fase inicial de
tamizadie Anbiconvulsionante., De esta manera la  actividad
anticonvulsionante del Fen y  DFH-MNa son efechtivos para la
prrueba de  electroshock, especialmente a la sequnda ¥y octava
hora respectilvansnte, put]) b mde Lo CompEr ek v DEr @

diferentes compuestos = estudiar.
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