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iQUE ES UNA CONVULSION?

Convulsién se refiere a una alteracion
transitoria de la conducta debida a la
activacidén ritmica, sincronica y
desordenada de poblaciones de neuronas
cerebrales.

Actividad epiléptica es causada por
una hipersincronia excesiva neuronal

~sSsTERETIMLY



MECANISMOS CELULARES IMPLICADOS EN LA
GENESIS DE LAS CONVULSIONES

Producen por un desequilibrio entre las actividades inhibitorias y excitatorias de los agregados neuronales
- lo que predispone que descarguen de manera hipersincronica.

Genesis primaria > cértex cerebral

Mejor marcador del evento epiléptico es la despolarizacién proximal (DPS)

Cuando esto se produce el potencial de la neurona se eleva por encima del umbral del potencial de
accion normal.

1° periodo comienza con la apertura de canales de Na y luego despolarizacién

Luego milisegundos después se produce la apertura de canales de Ca, este entra al citosol, se une a
proteinas fijadoras de Ca y es secuestrado por la mitocondria previniendo una excesiva concentracién de
Ca que seria citotdxica.

Se abren canales de K que producen la repolarizaciéon necesaria para una nueva despolarizacion.



MECANISMOS DE ACCION (4)

Inhiben esta secuencia de eventos a través de diferentes mecanismos: modulacion de los
canales de cationes (Na+, K+, Ca2+). Esto puede incluir la prolongaciéon del estado
inactivado de los canales de Na+ regulados por voltaje, la modulacién positiva de los
canales de K+ y la inhibicién de los canales de Ca2+.

Mejora de la neurotransmision de GABA a través de acciones sobre los receptores
de GABAa, la modulacion del metabolismo de GABA vy la inhibicion de la recaptacion
de GABA en la terminal sindptica.

Modulacion de la liberacion sinaptica a través de acciones sobre la proteina
vesicular sindaptica SV2A, o canales Ca2+ que contienen la subunidad a26.

Disminucion de la excitacion sinaptica mediada por receptores ionotropicos de
glutamato (p. ej., receptores AMPA).
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Figura 17-2  Fdrmaco anticonvulsivo-aumento de la inactivacion del canal de Na'. Algu-
nos medicamentos anticonvulsivos (senalados en el texto en azul) prolongan la
inactivacion de los canales de Na’, lo que reduce la capacidad de las neuronas
para disparar a altas frecuencias. El canal inactivo parece permanecer abierto
pero esta bloqueado por la puerta de inactivacion, I. Puerta de activacion, A.

1. PROLO[\IGACIGN DEL PERIODO DE
ACTIVACION DE LOS CANALES DE NA

VOLTAJE DEPENDIENTES

Carbamazepina

Fenitoina

Acido valproico
BDZ
Fenobarbital

Primidona

Tienen la capacidad de
bloquear los trenes de
potenciales de accién
repetitivos de alta frecuencia
que se genera en la neurona
a dosis farmacolégicas.
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Figura 17-4  Farmacos anticonvulsivos-reduccion inducida de la corriente a través de los
canales de (& tipo T Algunos medicamentos anticonvulsivos (p. ej., valproato y
etosuximida) reducen el flujo de Ca™ a través de los canales de Ca** tipo T,
reduciendo asi la corriente reguladora que sostiene el ritmo talamico en los
picos y ondas que se observan en las convulsiones de ausencia generalizada.

BLOQUEO DE LOS CANALES T

DE
CA

Etosuximida a dosis
terapéuticas bloquea los
canales T de Ca a nivel de
las neuronas taldmicas. Esta
droga posee gran
efectividad en las crisis de
ausencia (lo que tendria un
importante rol en la

generacion de la ritmicidad
en las crisis de ausencia.
Acido valproico tambien
tiene este efecto pero es
menor marcado que sus

efectos sobre los canales de
sodio o sobre la GABA-T




Agonistas GABAérgicos directos Progabida

Agonistas GABAérgicos indirectos

1. Benzodiacepinas a través de receptores
benzodiacepinicos ubicados en el receptor GABA-A

2. Barbituricos

1.  FENOBARBITAL, PIRIDONA apertura de canales de
Cl- del receptor de GABA-A

3. Inhibidores de la Captacién de GABA
1. TIAGABIDA, ACIDO VALPROICO

4. Inhibidores de la GABA transaminasa

1. Vigabatrina, dcido valproico.

2. FARMACOS QUE AUMENTAR LA

INHIBICION GABAERGICA
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Figura 17-3  Algunos fdrmacos anticonvulsives mejoran la transmision sindptica de
GABA En presencia de GABA, el receptor GABA 4 {estructura en la parte infe-
rior izquierda) se abre, lo que permite un influjo de CI°, que a su vez aumenta
la polarizacion de la membrana, Algunos ASD (que se muestran en texto
azul) actian reduciendo el metabolismo de GABA. Otros actian en el recep-
tor GABA ». mejorando la afluencia de CI™ en respuesta a GABA o alargando
su tiempo de permanencia sinaptico al inhibir su recaptacion mediante GAT-1
La gabapentina actua presinapticamente para promover la liberacion de
GABA,; su blanco molecular estd hoy en dia bajo investigacion. ~ Moléculas
de GABA. GABA-T, GABA transaminasa; GAT-1, transportador neuronal de
ABA (SLC6A1).



BENZODIACEPINAS

Estimulan la transmisidon inhibitoria

GABAérglcq en forma indirecta posee Representacion esquematica del complejo receptor GABAA-

! ionoforo cloro (receptor GABAA) y sus diversos lugares de fijacion.
receptores llamados Bz1 u Omega 1, Bz2 v -
omega 2 dentro de la molécula receptora de

Benzodiacepinas
/

GABA-A que al ser activado por una Barbitaricos
agonista facilita la mayor apertura de
canales de Cl y mayor afinidad del GABA

por su receptor.

BARBITURICOS

,J/
Etanol, anestésicos,

Tienen un sitio aceptor directamente en el o o, \—Picrotoxinine
canal de cloro del receptor de GABA-A y lo b s
abren, con efecto dosis dependiente.



3. LIBERACION SINAPTICA A TRAVES DE ACCIONES SOBRE LA
PROTEINA VESICULAR SINAPTICA SV2A

Depolarization

Excitatory
Levetiracetam presynaptic

terminal
*Reduce la Liberacién de Ca intraneuronal y se une Levetiracetam ool el BRIVIACT
a la proteina 2° de las vesiculas sindpticas : .

. o . . e, SV2A
involucradas en la exocitosis de neurotransmisores. e

&

* La funcion neuronal de la proteina SV2A no se @

comprende completamente, pero la unién del HVA Ca> % @
levetiracetam a SV2A podria afectar la channel ""-... @ @
excitabilidad neuronal al modificar la liberacion Glutamate
de glutamato y GABA a través de una accién ;

sobre la funcién vesicular.

AMPA
receptor Postsynaptic neuron



4. DISMINUCION DE LA ACCION DE
NEUROTRANSMISORES EXCITATORIOS

Disminuyen la accién de los efectos del glutamato por varios mecanismos:

Felbamato y Topiromato actia a través de este mecanismo se unen a diferentes
tipos de receptores glutamatérgicos (AMPA, kainate, NMDA, glicina) y los_inhiben.

DISMINUCION EN AL SINTESIS DE ACIDO GLUTAMICO
INIHIBICION DE LA LIBERACION DEL NEUROTRANSMISOR
AUMENTO DE LA RECAPTACION

ANTAGONISMO COMPETITIVO O NO COMPETITIVO DE LOS RECEPTORES PORT
SINAPTICO
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Tabla 1: Mecanismos de accidn mas conocidos para los anticonvulsivantes

Farmaco Mecanismo de accion mas conocido
Bloqueo Potenciacion | Antagonismo Blogueo
canales Na* GABA glutamato canales
Ca*
Fenobarbital ¥ +
Acido valproico + + +
Carbamazepina +
Fenitoina +
Etosuximida +
Lamotrigina + 4
Topiramato + ¥ F
Felbamato * + +
Gabapentina + +

Levetiracetam

Otro mecanismo diferente (Proteina SV2A)
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