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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

La epilepsia es una enfermedad crónica la cual se define por un conjunto de trastornos neurológicos que deja una elevada
predisposición en el cerebro para generar convulsiones recurrentes. Si bien se carece de una cura para este desorden
cerebral; sin embargo, para su tratamiento se emplean fármacos que inhiben los mecanismos bioquímicos que generan la
sintomatología, llamados anticonvulsivantes. Lo cual destaca la necesidad del empleo de modelos animales para el
estudio de esta patología, así como, el desarrollo y descubrimiento de nuevos fármacos, que aportan los conocimientos
básicos para el entendimiento de los mecanismos de la enfermedad y son apropiados para el estudio de mecanismos de
inducción de convulsiones. Dentro de estos modelos destaca el de inducción química por pentilentetrazol, el cual, por su
bajo costo y su fácil manejo el es ampliamente utilizado en el descubrimiento y desarrollo de fármacos anticonvulsivantes.
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Epilepsy is a chronic disease which is defined by a set of neurological disorders that leaves a high predisposition in the brain
to recurrent seizures. While no cure for this brain disorder, however, are used for treatment drugs that inhibit the biochemical
mechanisms called anticonvulsants. This make important the need to use animal models to study this disease, as well as,
the development and discovery of new drugs, they provide the basics for understanding the mechanisms of disease and are
suitable for studying mechanisms of induction of seizures. Within these models stands the model of chemically induced by
pentylenetetrazole, which, of its low cost and easy handling is widely used in drug discovery and development of
anticonvulsants.
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a epilepsia es una enfermedad tan antigua como la
humanidad misma. La espectacularidad de sus
manifestaciones clínicas, que en algunos casos,

llegan a ser muy violentas, desencadenó la creencia de que
era debida a causas sobrenaturales (Forcadas-Berdusán,
2003). En la actualidad la epilepsia se define como un
conjunto de trastornos neurológicos crónicos que tiene en
común la permanente disposición a presentar una serie de
episodios repentinos y transitorios de descargas anormales

LLLLL y sincrónicas de un grupo de células del sistema nervioso
central (SNC), estudios epidemiológicos señalan que esta
enfermedad afecta en promedio del 0.5 al 2 % de la población
general (Conn, 2003; Uldall 2006).

El tratamiento farmacológico de la epilepsia está
orientado a evitar las crisis convulsivas, tratando de no in-
terferir con la función cerebral normal o producir efectos
indeseables que afecten la calidad de vida del paciente
(Schmidt y Lôscher, 2005). Los fármacos empleados en el
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tratamiento de las crisis convulsivas se denominan
anticonvulsivantes, los cuales se seleccionan con base a
diferentes criterios tales como el diagnóstico preciso del
tipo de crisis, mecanismo de acción del fármaco, eficacia,
tolerancia y efectos secundarios (Rubio y Reséndiz, 2001).

El screening preclínico tradicional de los fármacos se
realiza en modelos animales, debido a que estos son sim-
ples de usar y permiten obtener resultados reproducibles,
como los que se emplean para el estudio de la epilepsia
(Hosford, 1997; Luszczki, 2005). El primer estudio para
observar el potencial terapéutico de un fármaco
anticonvulsivante se realizó en la década de los 40’s, eva-
luando la actividad anticonvulsivante de la fenitoína en
gatos, comprobando que el fármaco incrementaba el um-
bral de la crisis de 12 a 50 mA (Merritt, 1938). En estos
modelos debe de existir semejanza en los mecanismos
neurobiológicos implicados tanto en el humano como en
animales (Cryan, 2004).

El empleo de modelos animales, aporta conocimien-
tos básicos necesarios para el entendimiento de
mecanismos neuronales de la epilepsia en el hombre
(Engel, 1989; Solís, 1997; Sarkisian, 2001). Estos pueden
clasificarse en agudos y crónicos (Engel, 1989; Solís, 1997;
Sarkisian, 2001).

Los modelos agudos implican la administración de
agentes químicos, estimulación eléctrica y desajustes
iónicos o metabólicos que producen una actividad epilép-
tica o convulsiones de manera transitoria (Engel, 1989;
Fisher, 1989). En estos modelos las convulsiones se indu-
cen en animales sanos, no epilépticos (Lôsher, 2002) y
juegan un papel importante en la búsqueda de mecanis-
mos celulares o moleculares relacionados con generación
y terminación de las crisis (Engel, 1989; Fisher, 1989). Es-
tos modelos han sido ampliamente utilizados para el
estudio y desarrollo de fármacos anticonvulsivantes
(Lôsher, 2002). Por otra parte, los modelos crónicos produ-
cen actividad epiléptica persistente, ya sea por, lesiones
estructurales, estimulación eléctrica repetida de alguna es-
tructura cerebral, o que ocurren espontáneamente en
especies animales genéticamente propensas. Estos mode-
los se utilizan para entender los mecanismos de la
epilepsia investigando anormalidades persistentes entre
crisis, de los cuales se puede obtener información sobre
mecanismos potencialmente importantes y clínicamente
relevantes, incluyendo excitotoxicidad y reorganización
sináptica, anormalidades en el funcionamiento de canales
dependientes de voltaje, entre otros. Asimismo, existen
modelos considerados como multifactoriales, donde princi-
palmente se investiga la epilepsia secundaria a enferme-
dades por predisposición genética o daño específico (Engel,
1989, Engel, 1997; Fisher, 1989; Lôsher, 2002, Pitkänen,
2006).

Crisis convulsivas inducidas por pentilentetrazol (PTZ)

El pentilentetrazol (metrazol o ,ß-ciclopenta-
metilentetrazol, PTZ) (figura 1) se utiliza como agente
convulsivante desde 1926 (Hildebrandt, 1926).
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Figura 1. Figura 1. Figura 1. Figura 1. Figura 1. Estructura química del pentilentetrazol.

El PTZ es un antagonista no competitivo de los recep-
tores GABAA (Jarogniew, 2005; Pavlova, 2006;
Ammon-Treiber, 2007; Xiaoqiong, 2007). El modelo de in-
ducción química de convulsiones por pentilentetrazol es útil
para evaluar las convulsiones clónico-tónicas, ya que son
muy similares a las que se presentan en humanos, es am-
pliamente utilizado en la evaluación de la actividad
anticonvulsivante de nuevos moléculas debido a que se
busca que dichos compuestos funcionen como antagonis-
tas al PTZ (Ariza, 2006, Mas-Bagà, 2006, Kupferberg y
Sxhmutz, 1997; Lôscher, 2002; Jarogniew, 2005; Pavlova,
2006; Ammon-Treiber, 2007; Xiaoqiong, 2007).

La mayoría de las evidencias indican que el PTZ
interacciona con el sitio de unión a picrotoxina en el recep-
tor GABAA bloqueando el canal de Cl- (Ramanjaneyulu,
1984; Dibas y Dillon, 2000; Jarogniew, 2005; Pavlova,
2006; Ammon-Treiber, 2007; Xiaoqiong, 2007). Aunque el
efecto del PTZ en el cerebro es inespecífico, se sugiere que
la expresión de las crisis inducidas por este fármaco, este
mediada por estructuras cerebrales como la neocorteza
(Ben-Ari, 1981; Browing, 1985; Gale, 1990), mientras que
la extensión tónica se modula en regiones del diencéfalo y
el tallo cerebral, incluyendo la formación reticular, el bulbo
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y la substancia gris central (Yonekawa, 1980; Browning,
1985; Miller, 1987; Gale, 1990).

kg (Agarwal, 2011; Claycomb, 2011; Mehla, 2010;
Xiaoqiong, 2007), o bien, mediante la administración de una
dosis única de 70 a 120 mg/kg (Jarogniew, 2005). Dentro
de nuestro grupo de trabajo se ha empleado este modelo
logrando inducir las crisis en el 100% de los individuos ad-
ministrando una sola dosis de 50 mg/kg de PTZ, por lo cual
sugerimos que esta dosis sea empleada para estudios pos-
teriores. Por su bajo costo y su fácil manejo, el modelo PTZ
es ampliamente usado en la investigación clínica en anima-
les y desarrollo de nuevos fármacos anticonvulsivantes.
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La aplicación sistémica de dosis bajas de PTZ (20
mg/kg), producen crisis de ausencia (Marescaux, 1984;
Snead, 1999), mientras que dosis mayores a 50 mg/kg
producen crisis convulsivas del tipo clónico-tónicas genera-
lizadas (Yonekawa, 1980; Fisher, 1989; Engel 1989). La
administración sistémica de dosis altas de PTZ en ratas pro-
duce un patrón típico convulsivo. El patrón conductual
consiste en inicialmente en movimientos faciales, piloe-
rección y cola erguida, seguida de espasmos musculares
provenientes de la musculatura del cuello y tronco que se
propagan a las extremidades (mioclonus), posteriormente
el animal pierde la postura y se desencadena la fase
clónica que es característica por una serie de movimientos
involuntarios bruscos seguidos de la crisis tónica que es una
hiperextensión de las extremidades (Yonekawa, 1980;
Kupferberg, 1997). Por lo anterior la administración de PTZ
se considera un modelo idóneo para el estudio de crisis tó-
nico-clónicas generalizadas; sin embargo, este modelo no
permite diferenciar los fármacos efectivos en las crisis tó-
nico-clónicas y las crisis de ausencia (Engel, 1997,
Yonekawa, 1980; Speckmann, 1990). Por su bajo costo y
su fácil manejo, el empleo del modelo PTZ ha sido amplia-
mente usado en la investigación clínica y desarrollo de
nuevos fármacos anticonvulsivantes (Jarogniew, 2005;
Pavlova, 2006; Ammon-Treiber, 2007; Xiaoqiong, 2007).

La principal limitación de este modelo es que no es
utilizado para diferenciar la eficacia de los fármacos en cri-
sis generalizadas y de ausencia cuando se toma como
punto final las crisis tónicas (Avoli, 1990).

Comentarios finales

Existen diversos reportes en donde las crisis
convulsivas inducidas por PTZ son generadas por la admi-
nistración crónica de dosis que van desde los 25 a 40 mg/
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