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DROGAS ANTIEPILEPTICAS 

Mecanismo de accion molecular de convulsionantes y anticonvulsivos 

Hablar de sustancias antiepilépticas obliga a 
definir en primer lugar qué es la epilepsia. El 
término epilepsia, o más bien epilepsias, desig
na en conjunto a un grupo de trastornos diver
sos del Sistema Nervioso Central (SNC) con 
una manifec.tación común; la presencia de con
vulsiones o crisis convulsivas. Es difícil ser 
más conc.i<,o que John Hughlings Jackson, pa
dre de los conceptos modernos de epilepsia, al 
definir la convulsión como "un estado produ
cido por una descarga neuronal excesiva, anor
mal, en el sistema nervioso central". Poco se 
ha agregado a los conceptos de Jackson, ex
cepto la prueba eléctrica de su acierto. Las cri
sis de origen motor (convulsión), sensitivo, 
autonómico o psíquico, tienen correlación con 
descargas anormales y excesivas que pueden 
registrarse en el electroencefalograma (EEG) 
(Fig. l). 

Clasificación de las convulsiones 

La clasificación descriptiva de las convulsio
nes desarrollada por la Liga Internacional con
tra la Epilepsia ha tenido aceptación general,6 

sin embargo, no es una clasificación de epilep
sias. Un paciente que tiene epilepsia puede 
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manifestarla en varios patrones de convulsio
nes o crisis. La clasificación internacional re
conoce cuatro categorías: 

Crisis parciales: se originan localmente o de un 
"foco" de neuronas anormales, incluye la 
crisis jacksoniana y del lóbulo temporal o 
psicomotora. 

Crisis generalizadas: crisis bilaterales simétri
cas que a su vez se subdividen en: ausencias 
(pequeño mal), mioclonia epiléptica masiva 
bilateral, espasmos infantiles, crisis clónicas, 
crisis tónicas, crisis tónico-clónicas (gran 
mal), crisis atónicas y crisis acinéticas. 

Crisis unilaterales: crisis clónicas o tónico-cló
nicas asociadas o n·o con pérdida de la con
ciencia. 

Crisis no clasificadas: crisis cuya información 
es insuficiente para clasificarlas en las otras 
categorías, como las crisis febriles y el status 
epilepticus o estado epiléptico. 

Neuroquímica 

El sustrato principal para el met?bolismo 
energético cerebral es la glucosa. Con el fin de 
cubrir su demanda, el cerebro recibe el 20% 
del gasto cardiaco total y utiliza el 20% del 
consumo corporal total de oxígeno, así como 
el 50% del consumo total de glucosa. La ener
gía derivada de la glucosa se almacena como 
fosfocreatina y se utiliza como ATP. La oxida-
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ción de acetil-CoA en el SNC se lleva a cabo 
en el clásico ciclo de Krebs; sin embargo, en 
neuronas inhibidoras existe una vía metabóli
ca colateral (fig. 2) donde se forma el ácido ga
ma-aminobutírico (GABA). Así, además de la 
vía oxidativa usual ex -cetoglutarato-succina
to, existe una vía alterna que consiste en tran
saminación del ex -cetoglutarato a glutamato, 
descarboxilación del glutamato a GABA, tran
saminación de GABA a semialdehído succíni
co seguido por deshidrogenación a succinato.4 

El glutámico ocupa posición clave en el meta
bolismo cerebral; transaminaciones con piru
vato y oxalacetato le proporcionan acceso al 
ciclo de Krebs a través del ex -cetoglutarato. 
La descarboxilación del ácido glutámico por la 
glutamato-qescarboxilasa dependiente de B6 
produce GABA, un importante neurotransmi
sor inhibidor. Como sustrato para la forma
ción de glutamina, el glutamato es también im
portante para el metabolismo del amoniaco. 
U na variedad de manipulaciones de las vías 
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metabólicas del glutamato (neurotransmisor 
excitador per se) produce aumento o disminu
ción de la susceptibilidad a las crisis convulsi
vas. Por ejemplo, el agotamiento de B6 (fosfa
to de piridoxal) por diferentes métodos como 
déficit en la dieta o antagonismo competitivo, 
produce convulsiones. En este caso se produce 
disminución del GABA porque la afinidad del 
fosfato de piridoxal por la glutamato-descar
boxilasa (GAD), es considerablemente menor 
que por la transaminasa del GABA (GABA-1). 
La hipoglicemia es una causa bien establecida 
de convulsiones, y el papel potencial del ácido 
glutámico en el metabolismo energético cere
bral hace hincapié en el hecho de que sólo el 
ácido glutámico reemplaza a la glucosa en el 
mantenimiento del metabolismo energético. 

GABA en las convulsiones 

La reciente evidencia sugiere que el GABA 
es un neurotransmisor inhibidor en tejido ner-
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Fig. l. Mecanismos de propagación de las crisis epilépticas 
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vi oso. Se considera que el sitio de la f Únción 
inhibidora del GABA es la corteza cerebral o 
el cerebelo. En particular las células inhibido
ras del cerebelo (de Purkinje, en canasta, estre
lladas y de Golgi) utilizan GABA como neuro
transmisor. Tanto la actividad de la glutamico
descarboxilasa como el contenido de GABA 
en estas células son más altos que en el resto 
de las células del cerebelo. La secuencia bio
química glutamato --GABA es muy pare
cida al mecanismo de neurotransmisión de 
aminas biógenas. En todos estos mecanismos 
participa un aminoácido precursor (tirosina, 

triptófano o glutamato) y un primer paso de 
transformación que es una reacción de descar
boxilación (DOPA, serotonina o GABA). El 
GABA es producido al final de la fibra presi
náptica. Se desconoce el sitio de utilización del 
G ABA pero se piensa que puede ocurrir en la 
fibra presináptica y con ello la recirculación 
del precursor glutamato (fig. 3). 

Desde l 963 Eccles propuso que en el cere
belo la sustancia inhibidora era el GABA y co
mo éste no atraviesa la barrera hematoencefá
lica, Eccles aplicó esta sustancia directamen
te y observó que producía inhibición de los im-
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pulsos de llegada al cerebelo. Otros investiga
dores habían demostrado que el GABA apli
cado directamente en la corteza motora tenía 
efecto antiepilépt1co localizado. Por esta razón 
se considera que el GABA es un anticonvulsi
vo fisiológico; tiene efecto hiperpolarizante in
hibidor sobre las sinapsis, opuesto al ácido glu
támico, al aspártico y posiblemente a ·1a acetil
colina. La administración intracraneal de GA
BA impide la acción convulsivante de sustan
cias como glutamato, metrazol, óxido de alu
minio y oxígeno hiperbárico. Se especula que la 
elevación del GABA es el mecamsmo fisioló
gico que provoca el final de una convulsión. 

Existe cierto número de mecanismos que al
teran los niveles de GABA; para disminuir sus 
niveles se puede inhibir la enzima que lo sinte
tiza (GAD) por ejemplo con tiosemicarbazi
da, o bloquear competitivamente el acceso del 
GABA al receptor con bicuculina o picrotoxi
na. Para incrementar los niveles de GABA se 
puede bloquear la utilización de GABA por 

las neuronas o inhibir la ·enzima que lo degra
da a GABA-T, por ejemplo con ácido n-dipro
pil acético (ácido valproico). Como la GAD es 
una enzima dependiente del fosfato de pirido
xal, puede inhibirse por una variedad de com
puestos que interfieren con piridoxal. Las con
vulsiones inducidas por inhibición de la GAD 
parecen ser principalmente epilepsias sensoria
les, por ejemplo, crisis audiógenas o epilepsia 
fotosensible. 

Es interesante que cuatro clases principales 
de antiepilépticos: hidantoinas, oxawlidindio
nas, succinimidas y barbituratos, son metabo
lizados a compuestos que se parecen estructu
rah;nente al GABA. (Fig. 4). 

Estos metabolitos ácidos también guardan 
estrecha semejanza con ácidos anticonvulsio
nantes como el n-dipropil acético y el 4-hidro
xi-4-etil-4-f enil butiramida (HEPB). (Fig. 5). 

La 4-hidroxi-<ktil4-fenil bitiramida (HEPB) 
es otro compuesto que inhibe al GABA-t y 
fue sintetizado por Carvajal y cols. 3 
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Nuc/eótidos cíclicos en la epilepsia 

Desde que Earl W. Sutherland descubrió el 
adenosin 3'5' monofosfato cíclico (AMPc) y 
aclaró su papel como "segundo mensajero" de 
las hormonas adrenalina y glucagon, esta sus
tancia ha demostrado jugar papel central en 
numerosas actividades celulares y hormona
les.8 Posteriormente, el mismo investigador 
asociado con otros, establecieron la primera 
conexión entre AMPc y función cerebral al 
encontrar en la membrana sináptica todos los 
elementos para activarla: 

l) el neurotransmisor que induce la produc-
ción de AMPc 

2) el receptor específico 
3) la enzima adenil-ciclasa 
4) la proteincinasa que fosforila una proteína 
5) la proteína membrana! que es fosforilada. 

Además, la membrana tiene las enzimas pa
ra detener el proceso de activación y volver a 
quedar en reposo. Estas enzimas son la fosfo
diesterasa (PDE) y 1~ fosfoproteinfosfatasa. 

Recientemente se tuvo evidencia de que la 
acetilcolina liberada en las terminaciones ner
viosas parasimpáticas y motoras somáticas es
timula otra enzima, guanilato ciclasa, que pro
duce otro segundo mensajero, el guanosín 3'5' 
monofosfato cíclico. (G MPc). 

Estudios iontoforéticos en células del tracto 
piramidal de corteza cerebral han mostrado 
reacciones opuestas entre el AMPc y el 
GMPc; mientras noradrenalina y AMPc de-

primen todas estas células, acetilcolina y 
GMPc las excitan.w Se ha demostrado que el 
GMPc aplicado en células piramidales provo
ca descargas convulsivas, o sea, es epileptóge
no. Por otro lado, se ha encontrado relación 
inversa entre GMPc y GABA en cerebelo de 
rata. Los anticonvulsivos fenitoina, fenobarbi
tal, diazepam y ácido valproico, en cuyo me
canismo de acción está involucrado el GABA, 
disminuyen la concentración cerebelar de 
GMPc.7 

Algunas enteritis causadas por ciertas cepas 
patógenas de Escherichia coli pueden ser fac
tor etiológico en la génesis de epilepsia debido 
al efecto de la enterotoxina termoestable que 
eleva los niveles de GMPc.5 En contraste, se 
ha demostrado que las catecolaminas cerebra
les (que producen AMPc) muestran actividad 
anticonvulsiva.11 

Mecanismo de acción general de 
los agentes antiepilépticos 

Las hipótesis concernientes al mecanismo 
de acción de las drogas anticonvulsivas han 
surgido de observar sus efectos en una varie
dad de sistemas neurofisiológicos como son: 
nervio peritérico aislado, preparaciones de mé
dula espinal, aplicación de epileptógenos (cre
ma de alúmina, penicilina) a la corteza moto
ra, o en animales intactos con estimulación 
química o eléctrica. Consecuentemente, las 
observaciones de los efectos anticonvulsivos 
se hacen en neuronas normales o que han sido 
estimuladas de manera anormal. Si las drogas 
ejercen su efecto sobre neuronas normales, el 
modelo es apropiado, pero si la acción del anti
convulsivo implica efecto sobre neuronas 
anormales en el foco epiléptico, las observacio
nes en modelos normales pueden no ser perti
nentes. 

De cualquier manera, son dos las formas ge
nerales por las que los anticonvulsivos pueden 
bloquear o atenuar las crisis: (a) sobre las neu
ronas patológicamente alteradas ("neuronas 
epilépticas") de los focos de crisis para impedir 
su descarga excesiva o (b) efectos que reducen 
la propagación de la excitación desde el foco 
epileptógeno. Al parecer, casi todos los agen
tes antiepilépticos actúan mediante el segun
do mecanismo, aunque hay que admitir que 
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los mecanismos son todavía poco conocidos. 
Realmente, cada grupo de anticonvulsivos 

tiene un mecanismo de acción particular. La 
evaluación de su poder de acción es variable 
según el método experimental usado, que no 
implica necesariamente su extrapolación en 
humanos; es decir, no se puede descartar la 
aplicación de un antiepiléptico en humanos 
porque no haya demostrado un gran poder an
ticonvulsivo a nivel experimental y viceversa: 
un antiepiléptico puede dar gran protección 
contra las convulsiones experimentales en ani
males y no serlo así en la epilepsia. 

BARBITURA TOS: Fenobarbital, mefobarbi-
tal y metarbital. (Fig. 6). 
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Los barbituratos son depresores generales 
del SNC tanto para la actividad neuronal co
mo muscular. Al elevar el umbral de la neuro
na postsináptica, la acción de los neurotrans
misores no genera potencial excitatorio postsi
náptico, lo que es resuitado de su efecto estabi 
lizador sobre membranas neuronales por blo
queo de transporte activo de iones. A nivel 
bioquímico, los barbituratos disminuyen la 
producción de energía a través del metabolis
mo oxidativo cerebral. El fenobarbital tiene 
efecto bifásico: a bajas dosis incrementa el 
consumo de oxígeno cerebral y lo inhibe a 
concentraciones altas; a baja concentración 
estimula la síntesis de acetilcolina y a altas la 
deprime. Esto explica la capacidad del feno
barbital para estabilizar membranas e impedir 
la diseminación de impulsos por falta de trans
misión sináptica. Además, los barbituratos son 

liposolubles y su solvatación membrana) alte
ra la permeabilidad a la xilosa, sodio y potasio; 
la producción baja de A TP a su vez modifica 
el flujo de iones sodio y potasio a través de 
membranas. 

A grandes dosis, el fenobarbital inhibe la 
PDE de AMPc, atenúa las convulsiones por 
dibutiril AMPc intraventricular y bloquea la 
acumulación de AMPc inducida por noractre
nalina, adenosina y ouabaina.3 

DESOXIBARBITURICOS: Primidona. (Fig 
7). 
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Fig. 7. 

En un esfuerw por obtener anticonvulsivos 
no hipnóticos de tipo barbitúrico, se sintetizó 
y probó la primidona. Como muchos otros an
ticonvulsivos, esta sustancia eleva los niveles 
de la 5-hidroxitriptamina cerebral in vivo y 
eleva el consumo de oxígeno cerebral y hepá 
tico. 

HIDANTOINAS: Difenilhidantoina, mefeni
toina, etotoina, doxenitoina. (Fig. 8). 

A diferencia del fenobarbital, la fenitoina 
no eleva el umbral postsináptico ni impide las 
crisis inducidas por estricnina, picrotoxina o 
metrazol. Su efecto más notable consiste en 
modificar las crisis máximas de electrochoque. 
La característica fase tónica puede abolirse 
por completo, pero la crisis clónica puede exa
gerarse y prolongarse. 

Además de suprimir el sistema excitador, la 
f enitoina ejerce acción bloqueadora de siste-
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mas inhibidores y da lugar a un efecto excita
dor neto. Como la fenitoina no impide la con
vulsión tónica producida por estricnina, sus
tancia que bloquea la inhibición postsináptica, 
se concluye que la droga afecta más bien even
tos presinápticos. 

de GABA, lo que explicaría los efectos inhibí
dores prodJJcidos por la droga. 

Se ha reportado que la f enitoina estimula la 
ATPasa dependiente de sodio y potasio cuan
do la relación entre éstos es alta; pero inhibe la 
enzima cuando es baja. Durante las convul
siones se incrementa el contenido intraneuro
nal de sodio, lo que estimula la A TPasa. La 
enzima activada transporta sodio fuera y pota
sio dentro de la célula, lo que estabiliza (hiper
polariza) la membrana e impide la propaga
ción de las convulsiones. El componente exci
tador de la fenitoina puede explicarse también 
por su acción sobre la A TPasa. En condicio
nes normales, la relación sodio-potasio es baja 
y dosis bajas de f enitoina inhiben la enzima, lo 
que a su vez crea aumento de sodio intracelu
lar y disminución de potasio. Además, la feni
toina estimula la liberación de acetilcolina en 
terminaciones nerviosas parasimpáticas. Estos 
cambios explican los efectos excitadores para
dójicos de la droga en pequeñas concentracio
nes. La f enitoina eleva los niveles cerebrales 

OXAZOLIDINDIONAS: Trimetadiona, pa-
rametadiona, dimetadiona. (Fig. 9). 

Trimetodiona 

Dimetadiona Porametadlona 

Fig.9. 

Aunque no es el agente clínico de elección, 
la trimetadiona todavía puede considerarse 
prototipo de los agentes útiles contra las crisis 
de ausencia. La droga surgió en el curso de un 
programa para encontrar nuevos analgésicos. 
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La trimetadiona ejerce su acción sobre la 
transmisión sináptica excitadora e inhibidora, 
lo que explica su especificidad para las ausen
cias (pequeño mal). Esta acción es particular
mente efectiva en el sistema activador reticu
lar, especialmente tálamo, que posee conexio
nes recíprocas con neuronas corticales. 

El modo de acción de la trimetadiona es 
opuesto a la fenitoina que no afecta esta re
gión del tálamo {por lo que no es efectiva en 
ausencias). Aunque el fenobarbital es similar 
en su acción sobre el sistema activador reticu
lar, puede exacerbar ausencias ya que poten
cia factores inhibidores involucrados en la des
carga de ausencia. 

La trimetadiona no inhibe convulsiones in
ducidas por _estricnina, lo que indica que no in
terfiere con la inhibición postsináptica. Sin 
embargo, inhibe efectivamente las convulsio
nes por metrazol. 

La dimetadiona, metabolito de la trimeta
diona, es activa y se asemeja en casi todos sus 
aspectos a la droga madre. Comparado con es
ta última, el metabolito es más potente. En el 
plasma, la dimetadiona existe como anión 
{pka = 6.1) y provoca acidosis extracelular. 
Los cambios de :-,H alteran procesos metabóli
cos cerebrales como producción de C02, y flu
jo de sodio, potasio o ciara a través de las célu
las cerebrales, similares a los provocados por 
acetazolamida. 

SUCCINIMIDAS: Fensuximida, metosuxi
mida, etosuximida. {Fig. 10). 

Como las oxazolidindionas son drogas rela
tivamente tóxicas, las succinimidas surgieron 
de la búsqueda de agentes menos tóxicos para 
el tratamiento de las crisis de ausencia. 

Algunas de las succinimidas son efectivas 
contra el metrazol {etosuximida) y otras con
tra las crisis máximas por electrochoque {fen
suximida y metosuximida). En animales de la
boratorio la etosuximida es doblemente efecti
va en comparación con .la fensuximida y cua
tro veces más efectiva que la trimetadiona 
contra las convulsiones inducidas por metra
zol. La etosuximida es la menos tóxica de las 
succinimidas y la droga de elección en las 
ausencias. 

Por otro lado, la metosuximida es más efec
tiva contra electrochoque psicomotor que 
contra metrazol en animales experimentales y 
es interesante su efectividad en pacientes con 
crisis psicomotoras. 
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Fig. 10. 

BENZODIAZEPINAS: Clordiazepóxido, 
diazepaqi, clonazepam, nitrazepam, oxaze
pam. {Fig. 11 ). 

Estos anticonvulsivos tienen amplio espec
tro farmacológico que se refleja en su uso co
mo tranquilizantes, relajantes musculares y 
antiepilépticos. El clonazepam es el más poten
te y el úhico que ha probado ser útil en el tra
tamiento crónico de crisis generalizadas y par 
ciales y, sobre todo, el estado de mal epilépti
co. 

Las benzodiazepinas facilitan diversos siste
mas sinápticos mediados por GABA con inhi
bición pre y postsináptica; por esto y por 
aumentar la afinidad del GABA por los sitios 
de unión, se ha propuesto que las benzodiaze
pinas aumetan la potencia o efectividad de 
este neurotransmisor inhibidor. Parece ser que 
la acción antiepiléptica de benzodiazepinas, 
barbitúricos y 1\/alproato involucra mecanis
mos similares. 
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IMINOESTILBENOS: Carbamazepina. (Fig. 
12). 

Los efectos anticonvulsivos de la carbama- · 
zepina se parecen a los de la fenitoina; es efi
caz en todas las crisis parciales, así como en las 
tónico-clónicas generalizadas. Las acciones 
electrofisiológicas y bioquímicas responsables 
de los efectos anticonvulsivos de la carbama
zepina son desconocidas. Se usa en la neural
gia del trigémino, pero no es analgésico. 

Oxozepam 

Carba mazepina 

Fig. 12. 
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ACIDOS CARBOXILICOS: Acido valproico. 
(Fig.13). 

El ácido valproico tiene amplio espectro an
ticonvulsivo en modelos experimentales de 
epilepsia. Antagoniza las convulsiones eléctri
cas y por metrawl; además, puede evitar las 
convulsiones inducidas en ratas y gatos por 
"kindling". * En el tratamiento de ausencias el 
valproato sódico es comparable a la etosuximi
da. La droga también ha probado su eficacia 
en crisis mioclónicas y de gran mal; es menos 
efectiva para controlar crisis parciales.' 

El mecanismo bioquímico de acción del áci
do valproico consiste en la inhibición competi
tiva de la GABA-T. Lust y cols. encontraron 
que el ácido valproico incrementa los niveles 
cerebrales de GABA y disminuye los de GMPc 
en animales. Otros han encontrado que inhibe 
otra enzima catabólica del GABA, la semial-
deh ído-succínico-deshidrogenasa.2 

SULFONAMIDAS: Acetawlamida, Sultia-
mo. (Fig.14). 

Es el prototipo de los inhibidores de la anhi
drasa carbónica, útil contra crisis de ausencia. 
La acumulación de C02cerebral se asocia con 
aumentos de sodio extracelular y potasio in
tracelular (hiperpolarización) lo que explica su 
efecto anticonvulsivo. Su utilidad está limita
da por el rápido desarrollo de tolerancia. 

ACETILUREAS: Fenacemida, etilfenacemi
da, beclamida, atrolactamida. (Fig. 15). 

La fenilacetilurea (fenacemida) es el análogo 
de cadena recta de la 5-fenil hidantoina. Es efi
caz contra convulsiones tónico-clónicas gene
ralizadas, ausencias y muchas crisis parciales. 
Desafortunadamente es uno de los anticonvul
sivos más tóxicos. Los efectos adversos inclu
yen irritabilidad, comportamiento agresivo 
violento e incluso reacciones psicóticas. 

RESUMEN 

Es importante conocer los mecanismos mo
leculares involucrados en la génesis de las cri-

• En nuestro país empieza a utilizarse el término "en
cendido". 

sis convulsivas; esto es, los cambios que pre
sentan en el sistema nervioso central algunas 
sustancias relacim1adas con la transmisión 
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. nerviosa como son glutamatb, GABA, vitami
na B6, nucleótidos cíclicos AMPc y GMPc, y 
otras. Se mencionan los anticonvulsivos de 
uso actual, su aplicación terapéutica particular 
en diferentes tipos de crisis y el mecanismo de 
acción de cada antiepiléptico explicado en tér
minos bioquímicos. 

SUMMARY 

It is import~nt to know mechanisms invol
ved in the genesis of seizures, that is to say, 
changes in central nervous system of related 
substances to neurotransmission as glutamate, 
GABA, B6 vitamin, cyclic nucleotides cAMP 
and cGMP, and others. In addition, actually 
utilized antic-nnvulsants, their particular the
rapeutic use in diff erent kind of seizures, and 
action mechanism of each antiepileptic drug 
explained in biochemical terms are mentioned. 
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