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1 ANTECEDENTES 

Desde tiempos inmemorables la humanidad ha sufrido diversos tipos de 
padecimientos, en el siglo y A.C., Hipócrates ya definía a la Epilepsia como un 
trastorno cerebral; pero fue hasta 1930 cuando se estableció la correlación entre las 
crisis epilépticas y las descargas eléctricas excesivas a nivel neurona¡ (1). 

Al inicio del tratamiento de este trastorno, aproximadamente en el 80% de los 
casos de epilepsia la etiología era desconocida, lo que se sabía estaba en función de los 
síntomas de los pacientes con registros electroencefalográficos. Al paso del tiempo la 
experimentación farmacológica ha permitido obtener distintos medicamentos 
antiepi lépticos. 

Actualmente la epilepsia se define como una afección crónica de etiología diversa 
caracterizada por crisis recurrentes debidas a descargas eléctricas excesivas ocasionando 
un desorden en la neuronas cerebrales (2,3), en donde el cuerpo capta señales erróneas 
en su funcionamiento y por lo tanto se producen los ataques (crisis epilépticas) que se 
caracterizan por los súbitos cambios en las ondas eléctricas cerebrales, provocando a 
veces que el paciente mire fijamente "crisis de ausencia" o "pequeño mal" (pérdida de 
la conciencia); se puede presentar la caída de la persona, rigidez, temblor del cuerpo y 
sacudidas involuntarias de las extremidades (mioclonus) "gran mal" o "tónico 
cIánico", el cual aparentemente es más frecuente en hombres que en mujeres (4). 

Las crisis convulsivas se dividen en parciales y en generalizadas, cuando están 
relacionadas con una localización anatómica cerebral se denominan parciales: 
(idiopáticas, sintomáticas, criptogénicas), y cuando no se tiene localizado el foco 
epileptágeno se denominan crisis convulsivas generalizadas de acuerdo con la 

Clasificación Internacional de Crisis Epilépticas de 1981: (2,4). 
o crisis parciales (comienzo focal) 

• crisis parciales simples 
• crisis parciales complejas. 
• crisis parciales que evolucionan a generalizadas tónico-clónicas. 

crisis generalizadas (convulsivas o no convulsivas): 
• crisis de ausencia típica. 
• ausencias típicas. 
• crisis mioclónicas. 
• crisis ciánicas. 
• crisis tónicas. 
• crisis tónico-clónicas. 
• crisis atónicas. 

crisis no clasificadas 

La naturaleza y la duración de íos crisis convulsivas varían según el tipo de epilepsia
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La Etiología de la epilepsia es diversa (en la actualidad las causas son conocidas en 
un 85 %) (4) y se podría deber entre otras causas a un fuerte golpe en la cabeza 
(traumatismo cráneo encefálico), infecciones (inflamación de las meninges), tumores, 
arterioesclerosis, enfermedades parasitarias (cisticercosis), problemas durante el 
nacimiento (cianosis, hipoxia cerebral), enfermedades congénitas, abuso de alcohol. 
Existen diversos factores que pueden desencadenar una crisis epiléptica: como son las 
luces intensas que se encienden y apagan, cansancio excesivo, alteraciones metabólicas, 
traumatismos, un sonido muy intenso, la falta o suspensión de la terapéutica 
medicamentosa, etc. (3,4). 

En México, los datos epidemiológicos consultados acerca de esta neuropatología 
son incompletos o en ocasiones poco concordantes, ya que no se le ha dado el debido 
seguimiento por parte de nuestras autoridades sanitarias; esta revisión indica que en 
nuestro país se reconoce un alto índice de prevalencia (número total de casos en una 
población en riesgo) de trastornos epilépticos tanto en niños como en adultos de todas 
las clases sociales (6,8). Se detecta con más frecuencia en niños y jó venes, tiende a 
disminuir en los adultos y aparentemente no hay diferencia de género. Se han realizado 
algunos estudios epidemiológicos en áreas urbanas, suburbanas y rurales en diversas 
partes de la República Mexicana, dando como resultado que en la actualidad más de un 
millón de mexicanos (1% de nuestra población) padecen alguna forma de epilepsia y 
de ellos solamente 1-2 % están bajo supervisión médica continua, por lo tanto se puede 
decir que este padecimiento neurológico es un problema de salud pública, aunque su 
tasa de mortalidad es baja (5,6,7,52). 

Existen reportes que indican que muchos de estos pacientes son resistentes a los 
tratamientos médicos convencionales (mono y politerapia), ya que padecen epilepsia 
refractaria (resistente al tratamiento) y esto conlleva a que se presenten algunos efectos 
adversos corno: alteraciones cognitivas o de desarrollo personal, ocasionados por el uso 
de los antiepilépticos típicos, convirtiéndose así en candidatos a cirugía. Pueden 
también modificarse los niveles hormonales de las mujeres que padecen epilepsia y 
presentar cuadros de amenorrea, hiperprolactinemia funcional, ovarios poliquísticos, 
existen factores biológicos y genéticos, etc. (6,72). 

Por lo tanto, es relevante abordar el estudio de nuevos compuestos eficaces en la 
terapéutica del control de las crisis convulsivas, que ofrezcan ventajas en comparación 
con los que actualmente se encuentran en el mercado. 

Entre los fármacos depresores del SNC relativamente nuevos se encuentran los 
fltoterapéutieos, entre ellos los obtenidos del género Valeriana del cual se han 
identificado más de 350 especies como son la Valeriana officinalis (variedad europea) y 
la Valeriana edulis subespecie procera, Valeriana tolucana D. C., Valeriana vaginata 
H.B.K., Valeriana scorpioides (especies mexicanas) (19). 

De algunas de ellas se conoce su eficacia farmacológica ya que se han planteado 
estudios experimentales preclínicos en modelos antiespasmódicos, ansiolíticos, de 
motilidad, de agresividad, de privación de sueño, etc. (119,160).
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Los modelos fisiológicos experimentales constituyen una aproximación a la 
problemática de la extrapolación farmacocinética entre un modelo animal y el ser 
humano, estos modelos se basan en datos anatómicos y fisiológicos que permiten una 
predicción de los niveles que alcanzará el fármaco y/o los principios bioactivos en los 
principales órganos y tejidos del organismo humano sano y enfermo, por lo tanto los 
estudios clínicos se diseñan a largo plazo y con doble ciego, para demostrar en el ser 
humano su actividad biológica de tipo ansiolítica, tranquilizante, hipnótica, 
h ipotensora, antiespasmódica, etc. (9,12). 

Corno ya se ha reportado un punto importante en el desarrollo de un fármaco y/o 
ifiofármaco antiepiléptico, es elegir el modelo animal idóneo para los estudios 
preclínicos, principalmente se seleccionan mamíferos que presenten manifestaciones 
eléctricas y conductuales semejantes a las humanas (12), lo que permite estudiar los 
mecanismos neuronales relacionados con la regulación de la excitabilidad del Sistema 
Nervioso Central (SNC) (13).



Justificación 

Debido a que la epilepsia es un problema de salud pública muy importante en 
México y presenta múltiples situaciones de complejidad e interés, es importante 
realizar estudios para evaluar la actividad antiepiléptica de productos etnobotánicos, 
que sirvan como tratamientos terapéuticos alternativos. 

En el presente proyecto se estudia el efecto anticonvulsivo de la Valeriana 
cc/u/ls ssp. procera, especie silvestre ampliamente utilizada en nuestra medicina 
tradicional, para determinar su posible aplicación en casos leves o iniciales de algún 
tipo de epilepsia (crisis de ausencia). 

La diversidad vegetal de México se considera como una de las más variadas 
del mundo, debido a su privilegiada ubicación geográfica y condiciones ambientales, 
como: clima, suelo y topografia (14,149). La producción de plantas medicinales ha sido 
una de las actividades agrícolas menos desarrolladas a pesar de la gran tradición 
etnobotánica de los jardines botánicos prehispánicos ya que nuestro país cuenta con 
una gran riqueza y tradición herbolaria, heredada de nuestros ancestros (curanderos, 
yerberos, chamanes etc.) (15,16,17), los cuales identificaban, recolectaban y empleaban 
una gran diversidad de productos de origen vegetal (94), tal como es el caso de la 
Valeriana edulis: usada en casos de histeria, insomnio, cefaleas intensas, neurosis, 
palpitaciones cardiacas, migraña, espasmos musculares, dismenorrea, menopausia e 
hipocondriasis; se le han atribuido efectos sedantes, hipnóticos, antiespasmódicos, 
ansiolíticos, y antiepilépticos (14). Dicha especie no ha sido tan estudiada de manera 
sistemática como la Valeriana officinalis (18), siendo aquí donde radica la importancia 

la aportación del presente estudio. 

Con el paso del tiempo y los avances científicos se han podido identificar de 
manera sistemática los productos naturales con propiedades medicinales (19). Gracias 
a estos logros se han podido analizar, identificar y caracterizar un sin número de 
principios bioactivos contenidos en las plantas. Los productos de origen natural han 
sido utilizados ancestralmente de manera empírica, siendo necesario establecer 
registros de la terapéutica tradicional popular. En la actualidad las plantas medicinales 
son utilizadas de manera rutinaria para la preparación de tinturas, elíxires, extractos y 
concentrados medicamentosos con actividad ansiolítica. A pesar de ello el interés de 
las compañías farmacéuticas ha sido limitado (20).

8 



II MARCO TEÓRICO 

Fitofá rm acos 

Un fitofármaco (tito = planta o vegetal, fármaco = sustancia con fines terapéuticos) 
(150) se define como: sustancia activa con propiedades terapéuticas contenida en las 
plantas medicinales (20,21). Fitofármaco también esta definido como: hierba utilizada 
con fines medicinales (15I). 

Los reportes de las posibilidades de empleo de los fitofármacos en la medicina 
hospitalaria son limitadas por falta de información dentro del ámbito científico, debido 
cii primera instancia, al tipo de enfermedades (agudas) que requieren de un tratamiento 
intensivo. Los fitofármacos no se consideran como medicamentos para tratamiento en 
trastornos agudos o de urgencias (20,21). Sin embargo en los últimos años los 
fitofármacos han crecido dentro del marco de la terapia medicamentosa y tienen cada 
día mayor relevancia (22,23,24); el naturismo se basa en el supuesto de que es posible 
por medios naturales ayudar al organismo a recuperar el equilibrio perdido que le ha 
conducido a alguna enfermedad, ya sea por causas externas o por alteraciones 
producidas en el propio cuerpo (25). 

Se siguen realizando investigaciones de plantas que proporcionen efectos 
curativos sobre determinadas patologías, que no produzcan en el individuo tantos y 
tan acentuados efectos adversos como las prescripciones alópatas, y sean de gran 
eficacia terapéutica (26,27). 

Se ha venido dando un repunte en los últimos años acerca del empleo de los 
productos de origen natural en la terapéutica medicamentosa especialmente en Norte 
América en donde en 1991 el 3% de la población recurrió a estos tratamientos y en 
1998 lo hizo un 37% de la población y el mercado de estos productos alcanzo 
aproximadamente 3 billones de dólares al año (157), lo que le da un nuevo enfoque e 
interés a la fitoquímica (aislamiento, identificación de metabolitos secundarios de los 
extractos activos por medio de ensayos biodirigidos) (21,94). 

En búsqueda de la seguridad y eficacia de fitofármacos, se ha venido 
evaluando y estableciendo el perfil farmacológico de especies reconocidas en la 
tradición herbolaria con la que contamos en el país, desde muy diversos puntos de 
vista como son el costo-beneficio, riesgo-beneficio, efectividad terapéutica, 
idiosincrasia, tradición cultural, etc. (21). 

Algunas de las principales indicaciones de empleo racional de los fitofármacos 
son: enfermedades respiratorias, circulatorias periféricas, digestivas, urogenitales, 
cutáneas, psicovegetativas, y trastornos del funcionamiento cerebral (Epilepsia). 

Como ejemplos de fitofármacos con efectos anticonvulsivos se han reportado: 
Albizzja lebbeck, Hihiscus rosa sinesis, Butea monosperma, Lavandula sioechas L,

9 
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A /ronosia lax ,fblia, Gastrodia eleta BI, Magnolia grandfolia, Valeriana officinalis, 
¡'alliarUblia, Psidium guayanensis, PassUlora incarbata, etc. (10,28,29,30,3 132,33). 

Los fitofármacos se pueden preparar a partir de: 
a) Las partes vegetales cortadas y pulverizadas. 
b) Los jugos de las plantas. 
e) Las tinturas, las maceraciones en aceite y los productos destilados. 
d) Los extractos obtenidos con solventes de las diferentes partes de las plantas. 

(21,27). 

Los fitofármacos corno terapia alternativa son más baratos que los medicamentos 
sintéticos; se esta regulando su uso para garantizar su valor terapéutico, la seguridad, 
su eficacia y el grado de toxicidad (34,35).

Epilepsia 

Existen diversos reportes médicos que describen a la epilepsia como un 
desorden neurológico el cual en 1973 fue definido por la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) corno: una afección crónica de etiología diversa, caracterizada por crisis 
recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (crisis 
epilépticas), asociadas a manifestaciones clínicas y paraclínicas (36). 

La epilepsia es uno de los padecimientos más antiguos de la humanidad, y se le 
consideraba un mal de origen divino, ya que los enfermos manifestaban cambios de 
estado de ánimo repentinos (ataques de llanto o risa). Desde los inicios de la 
humanidad ha tenido un permanente conflicto entre la ciencia y la superstición, ya que 
en diferentes épocas de la historia de la humanidad se le daban connotaciones mágico-
religiosas, atribuciones a posesiones demoníacas, etc. Hipócrates 400 años A.C. ya 
hacía mención de ella (37), incluso en nuestros días persisten algunas de estas creencias 
debido a la falta de información, existen ideas y conceptos erróneos con lo que se 
señala al paciente y a su familia, se le menosprecia, se le trata mal, se les restringen 
sus posibilidades laborales, se les rechaza socialmente, se considera como un 
padecimiento físico y psico-social, que se pretende resolver a veces encerrando y 
alejando al paciente de la sociedad (7). 

Conductualmente el término epilepsia abarca una gran gama de crisis (eventos 
paroxísticos. autolimitantes y estereotipados de corta duración que se manifiestan por 
alteraciones motoras, sensoriales, autonómicas y psíquicas con posible pérdida de la 
conciencia), ya que existe un gran número de variantes en los síntomas de este 
padecimiento; por ejemplo puede haber diferentes tipos de crisis mioclónicas 
(mov im lentos musculares espasmódicos y súbitos), ataques atón icos-aquinéticos 
(caída violenta), catatónicos (con rigidez) (38). Los avances más importantes contra 
esta patología comenzaron con los estudios de Hughlings Jackson a partir de 1861 
describiendo principalmente a la epilepsia focal o parcial la cual empieza en una zona 
determinada del cerebro. En 1929 Hans Berger introduce la electroencefalografia 
como una herramienta fundamental para apoyar el diagnóstico de este padecimiento 

1 1.



Las neurociencias son una rama del conocimiento médico que junto con la 
electrónica y la informática, han creado programas como el de cirugía asistida por 
computadora (CAC) lo que ha mejorado la práctica de la cirugía estereotáxica (1), 
permitiendo en la actualidad un gran avance en las líneas de investigación que se 
enfocan hacia los tratamientos farmacológicos y quirúrgicos, así como al análisis y 
descripción del funcionamiento del SNC. Lo anterior ha permitido el conocimiento de 
la epileptogénesis, en donde los múltiples componentes de la actividad eléctrica 
excesiva que se da como resultado de las descargas neuronales anormales y 
exageradas, cuya sintomatología en este grupo de células hiperexcitables se 
caracteriza por la generación de potenciales de acción en determinada área del 
cerebro, como puede ocurrir en la zona motora, la cual responde con una activación 
neuromuscular. También se afecta el área relativa a la zona visual, en cuyo caso el 
paciente podrá percibir pequeñas luces (39). A nivel molecular se ha reportado que 
estas crisis son consecuencia de una rápida despolarización repetida de las neuronas, 
asociada a la pérdida de potasio intracelular junto con la acumulación del sodio 
intraneuronal, así como a la participación de neurotransmisores (NT: sustancia 
química liberada selectivamente de una terminación nerviosa por acción de un 
principio activo, que interactúa con un receptor específico en una estructura anatómica 
adyacente y que produce una determinada respuesta fisiológica) inhibitorios como el 
ácido gama amino butírico (GABA), o excitatorios como el ácido glutámico, el ácido 
aspártico y el N-metil-D-aspartato (NMDA) (40,42,152,153), que al ser liberados en el 
espacio sináptico produce efectos excitatorios o inhibitorios sobre las células 
postsinápticas, dando como consecuencia, un potencial de acción del tipo de todo o 
nada que es retransmitido a todas las terminales axónicas y también debido a las 
alteraciones de la glía que regula el medio extracelular en esta fisiopatología (5,41,42). 

Cualquier tipo de crisis epiléptica requiere una evaluación exhaustiva: 
Las crisis parciales simples (sin alteración de la conciencia) son el resultado de 

una lesión cortical limitada, cursan con descarga local contralateral que inicia el área 
cortical o pueden ser complejas (con alteración de la conciencia) (6,154). 

Cuando la actividad eléctrica inicia en todo el cerebro sin un punto 
determinado, el paciente experimenta una crisis generalizada, y estos ataques 
primarios incluyen: ausencias, crisis mioclóncias, crisis tónicas, crisis tónico clónicas, 
crisis atónicas (1,4,154). 

Se ha reportado que el término gran mal ó crisis tónico clónicas generalizadas 
son las crisis que se presentan sin previo aviso, en donde el paciente pierde la 
conciencia de manera súbita y cae presentando una fase tónica rígida en la cual puede 
cesar la respiración y se puede llegar a la cianosis, cuando los movimientos se 
terminan el cuerpo del paciente queda flácido, éste presenta confusión, debilidad, 
jaqueca y somnolencia (5,6,7). 

Este desorden neurológico (epilepsia) se caracteriza por ciertos datos clínicos 
como: edad de inicio, sexo, antecedentes personales y familiares del paciente, 
frecuencia e intensidad con la que se presentan las crisis, que pueden poner en peligro 
la vida del paciente debido a la posible hipertermia, acidosis metabólica, liberación de 
catecolaminas, edema pulmonar, daño cerebral (43).
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Existen diversos factores considerados como mecanismos fisiopatológicos 
desencadenantes: infecciones y complicaciones durante el embarazo, traumatismo 
cráneo encefálico (mal uso de fórceps durante el parto, accidentes) (44), intoxicaciones 
alcohólicas, hipoxia cerebral (cordón umbilical enredado durante el parto, parto muy 
largo), hemorragias, malformaciones vasculares, tumores, causas de origen congénito, 
alteraciones metabólicas (45). 

En México existen reportes de que la cisticercosis es ocasionada por consumir 
frutas, verduras contaminadas con huevecillos de la Taenia solium, carne de cerdo 
mal cocida e infestada con cisticercos, este parásito se aloja primeramente en el 
intestino (46,155). Esta neuroinfección es una de las principales causas de epilepsia 
secundaria en nuestro país. La sintomatología más común de la cisticercosis consiste 
en dolor de cabeza, confusión mental, trastorno de la sensibilidad y del lenguaje, crisis 
convulsivas, alteraciones al caminar, parálisis, etc., pero esto no se presenta en todos 
los pacientes, es considerada en la actualidad como la parasitosis más frecuente del 
SNC, representando el 10% de las causas de consultas en el Instituto Nacional de 
Neurología y Neurocirugía (INNN) (47). 

La etiología de la epilepsia es mu y variada, ya que puede manifestarse debido a 
múltiples patologías cerebrales, siendo dependientes desde el punto de vista molecular 
de un receptor excitatorio específico denominado NMDA (N-metil D-aspartato), su 
mayor concentración se encuentra en el hipocampo y en la corteza cerebral (91) es 
activado por glutamato (GLU) permite la entrada de calcio (Ca 2 ) al citoplasma (87), 
durante las crisis epilépticas las células nerviosas se despolarizan de manera anormal y 
ocurre una liberación exagerada del GLU, el cual a través de los receptores NMDA, 
genera una entrada masiva de Ca2 al interior de la célula generando procesos de 
excitotoxicidad (92), lo que produce un daño irreversible que conduce a la muerte 
neurona¡ por necrosis o apoptosis, lo que explica en parte el daño neurológico que 
ocurre después de un status epilepticus (85,86,161). 

El ácido glutámico y el ácido gama amino butírico (GABA) son los principales 
neurotransmisores (NT, sustancias químicas que se liberan selectivamente de una 
terminación nerviosa) excitadores e inhibidores respectivamente que participan en el 
funcionamiento del SNC desde la etapa prenatal, así como en los mecanismos de la 
memoria, aprendizaje y plasticidad cerebral (84,86). Los subtipos del receptor a GLU 
se dividen en ionotrópicos como NMDA, que producen la entrada de Na2*, Ca2 al 
citoplasma neurona¡, además de los receptores 2-amino-4-fosfonobutanoato (AP-4), 
Kainato (KA) y cx-amino-3-hidroxi-5-metilsoxasol (AMPA), y los receptores 
metabotrópicos que son permeables al Ca2(91,93,158). 

Estos receptores excitatorios regulan la producción de importantes efectos tóxicos 
que originan lisis osmótica, al promover el flujo de agua y cationes, siendo muy 
importantes en los eventos electrofisológicos del estatus epiléptico (88,89,90).



Esquema de la Neurotransmisión 

Hendidura sináptica 
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Figura 1. Esquema de la neurotransmisión. Los potenciales de acción 
abren los canales de calcio. El Ca 2-" activa la liberación de los NT desde las 
vesículas de almacenamiento. Las moléculas de los NT llenan la hendidura 
sináptica, algunas de estas moléculas se unen a los receptores 
postsinápticos, iniciando una respuesta. El resto de las moléculas son 
recaptadas hacia el interior del axón y almacenadas nuevamente o bien 
difunden en los tejidos circundantes.



Se han reportado algunos trastornos neurológicos y psiquiátricos debidos al aumento 
o a la disminución de la actividad de diversos NT por la acción de un principio activo, 
que interacciona con un receptor específico en una estructura anatómica adyacente 
para producir una determinada respuesta fisiológica: los aminoácidos GLU y aspartato 
(ASP) son NT excitatorios del SNC y están presentes en la corteza cerebral, cerebelo y 
médula espinal (93). 

Figura 2. Diagrama que ilustra los mecanismos de 
excitotoxicidad que producen muerte de neuronas en el sistema 
nervioso central, en circunstancias diversas como las crisis de 
epilepsia. Es importante apreciar la entrada masiva de calcio a la 
mitocondria y la generación de señales intracelulares que 
culminan con la destrucción de la célula. 

Para diagnosticar con mayor certeza la epilepsia es necesario revisar 
adecuadamente la historia clínica del paciente, realizar una exploración fisica general,
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examen neurológico, la tomografia axial computarizada (TAC) inventada en 
1972 por el Dr. Godfrey Hounsfield, la cual es una técnica de elección para poder 
detectar lesiones estructurales en el SNC en un paciente vivo (5,48,85). 

Otra manera de diagnosticar la epilepsia es por medio de los estudios 
electroencefalográficos (EEG) (85), el cual es un registro temporal de las diferencias 
del potencial eléctrico (voltaje) entre dos puntos a nivel del cuero cabelludo. El 
análisis de este estudio es complejo debido a los paroxismos de las puntas (espigas), 
punta-onda lenta, etc., y se basa en una interpretación visual del registro formado por 
el trazado complejo de las ondas electromagnéticas cerebrales (49,162). 

En 1950, el físico norteamericano Félix Bloch descubrió el principio de la 
resonancia magnética (RM), el cual se aplico en la clínica hasta los 80's aumentándose 
así la definición de las imágenes y permitiendo estudiar con mayor detalle las lesiones 
cerebrales (85). 

Los registros EEG deben ser interpretados visualmente y se requiere observar 
solamente los componentes del trazado que sean importantes, lamentablemente la 
confiabilidad en la interpretación del registro EEG depende directamente de la calidad 
de dicha interpretación y con frecuencia esta es pobre. El problema no sería grave si 
no fuera seguido de un diagnóstico equivocado de epilepsia y aún peor, medicar con 
antiepilépticos a quien no los necesita, ya que diversas sintomatologías como la 
disrritmia cerebral presenta un EEG anormal e inespecífico. Existen muchas 
alteraciones electroencefalográficas inespecíficas, a las que Hughes denominé signos 
electroencefa]ográficos blandos 4. 

Epilepsia y embarazo 

Existen reportes que indican que la epilepsia no está contraindicada en la 
planificación familiar, bajo vigilancia médica, la mayoría de las pacientes epilépticas 
que se embarazan, cursan su gestación con pocos o ningún evento epiléptico durante 
este período; al menos el 90% de los hijos nacidos de mujeres epilépticas son 
saludables y normales (50). 

Existen algunos factores que pueden propiciar un aumento en el número de 
crisis epilépticas como son: un pobre control de estas antes de quedar embarazada, no 
seguir la prescripción antiepiléptica, falta de sueño, cambios en el metabolismo de los 
medicamentos antiepilépticos debidos al embarazo (el nivel de su medicación puede 
disminuir conforme progresa el embarazo, hasta llegar a su nivel más bajo al momento 
del parto), estrés emocional, fatiga, bebidas alcohólicas (51,63). 

Es muy conveniente mantener un buen registro de la frecuencia de crisis 
epilépticas y de la medicación prescrita. 

El uso de los medicamentos antiepilépticos se recomienda como monoterapia 
(Fenitoína, Fenobarbital, Carbama.zepina) ya que algunos de ellos pueden disminuir la
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eficacia hormonal en los anticonceptivos, debido a que aumentan su metabolismo 
(45,50).

Antiepilépticos 

Los antiepiléticos son un grupo de medicamentos química y 
farmacológicamente muy diverso y están diseñados para controlar pero no para 
prevenir la aparición de las crisis epilépticas, lo cual refleja la complejidad de la 
patofisiología de los desórdenes convulsivos (53,54,55). 

El primer compuesto químico para controlar la epilepsia fue el bromuro de 
potasio, que actualmente se utiliza en el tratamiento de los pacientes con porfiria, es 
relativamente tóxico ya que causa dermatitis y psicosis en algunos pacientes, en 1912 
se introdujo uno de los antiepilépticos más conocidos: los barbitúricos (Fenobarbital) 
que son derivados de la condensación de la urea con el ácido malónico. En 1938 se 
introdujo la difenilhidantoína que es muy parecida a los barbitúricos pero con un 
efecto sedante menor. En 1945 se introdujeron las succimidas (eficaces contra la 
epilepsia del pequeño mal "ausencias") de las cuales de la etosuximida es la más 
efectiva contra las crisis producidas por pentilentetrazol (PTZ) en animales de 
laboratorio (54,56,57). Posteriormente se introdujeron oxalidinodionas (Trimetadiona), 
acetilureas (Fenacemida), las cuales se obtuvieron modificando la estructura original 
de los barbitúricos y las hidantoínas. En 1963 se descubrió la propiedad anticonvulsiva 
de la carbamazepina y el ácido valpróico. En 1965 se comenzaron a utilizar las 
benzodiacepinas (Nitrazepam en epilepsia mioclónica, Diazepam en el status 
epi lepticus). 

Más recientemente el Felbamato, la Gabapentina , la Lamotrigina (LTG) que 
presenta una acción similar al de la carbamacepina y fenitoína, reduce la liberación 
excesiva de neurotransmisores excitadores sin afectar su liberación normal. Esta 
acción sobre el glutamato y el aspartato cerebral es dependiente de la dosis y se 
atribuye a una estabilización de la membrana neurona! presináptica por el bloqueo de 
los canales de sodio (54,5 8,59). Sus efectos secundarios son: mareos, diplopía, 
somnolencia, ataxia, cefalea, astenia, náuseas, vómito, temblor, visión borrosa, 
depresión (60). 

Actualmente también se utiliza la Vigabatrina (gama-vinil GABA, Sabri!) que 
fue el primer antiepiléptico comercializado en España, desarrollado en base a su 
mecanismo de acción conocido: aumenta el tono gabaérgico, inhibiendo de manera 
específica, irreversible y selectiva a la GABA-transaminasa (GABA-T), que es la 
enzima responsable del catabolismo del GABA en su paso a semialdehido succínico 
aumentando la concentración de GABA en la sinapsis. Sus efectos secundarios: 
cansancio, somnolencia, mareo, cefalea, diplopía, ataxia, vértigo, visión borrosa, 
nerviosismo, depresión, agresividad, náuseas, agitación, aumento de peso (61). 

Por otra parte en México la presencia del neurólogo en el área de salud se debe 
a la escisión de la Neuropsiquiatría en Neurología y Psiquiatría y por disposición de la 
propia Ley General de Salud que pretende un acercamiento hacia el paciente, por parte 
de los especialistas, lo cual ha traído como consecuencia una excesiva afluencia de 
enfermos neurológicos no orgánicos, pese a ello no se cuenta aún con datos 
fehacientes acerca de la frecuencia, ritmo y diagnóstico de los pacientes que acuden a
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este servicio asistencial hospitalario (7). Lo cual hace indispensable el uso racional y 
adecuado de los medicamentos antiepilépticos en monoterapia, controlando los 
niveles plasmáticos de los mismos, para poder reducir o suprimir las crisis epilépticas 
hasta en un 80% de los casos, por lo tanto para e! 20% restante de los pacientes es de 
primordial importancia que se continúe con el desarrollo y estudio de nuevas 
posibilidades terapéuticas, ya sea por modificación de: a) los fármacos clásicos, para 
mejorar su relación eficacia/toxicidad (Valproatos, Carbamacepina), b) actuar sobre el 
balance excitación/inhibición cuyo origen se debe al tono gabaérgico (Eterobarbital, 
Progabide, Gabaculina, Vigabatrina), c) por inhibición del tono glutamatérgico 
(Felbamato, Lamotrigina), d) inhibidores de la corriente de sodio (Ralitolina), e) 
diversos mecanismos de acción aún no bien esclarecidos (Gabapentina, Topiramato, 
Topamax) (62).



Clasificación de fármacos antiepilépticos 

BARBITÚRICOS Y COMPUESTOS RELACIONADOS: Son derivados del ácido 
barbitúrico que tienen dos sustituyentes en posición 5: Fenobarbital (Alepsal, 
Fennabot), (So Ifoton), Gaedenal, Lum ¡1, Luminaletas, Mefobarbital (Mebaral), 
Metabarbital Gemonil), Primidona ( Mysoline, Myidone). 

HIDANTOINAS: Son el resultado de una investigación planeada en busca de nuevas 
sustancias capaces de suprimir las crisis convulsivas causadas por electrochoque en los 
animales. Cumatil, Fenitoína (Epamin, Fenotron, Fenidantoin, Dantoinal, Dilantín, 
Difenilán), Fenigramon, Mefenotoina (Mesantoína), Etotoína (Peganone). 
Se emplean en el manejo de ]a epilepsia tónico-clánica y parcial. 

SUCCINIMIDAS: Surgieron de la búsqueda sistemática de agentes eficaces, pero 
menos tóxicos que las oxazolidinadionas, para el tratamiento del pequeño mal, crisis 
de ausencia típicas y atípicas. Etosuximida (Zarontín. Metosuxirnida (Celontín). 
Fensuximida (Milontín). 

OXAZOLIDINADIONA: 1cen os substítu'ntcs a1uiIe en el carbono 5 io 
cuales son importantes para su selectividad como antagonistas del Pentilentetrazol en 
animales y como agentes clínicamente úlfles rara tratar el pequeño rna!: Trinietadiona 
(Tridione), Parametadiona (Paradione. 

BENZODIACEPINAS: Clonazepam (Klonopín, Rivotri 1). D iazepam (Val iuni), 
Clorazepato. Rivotri 1 (Tranxene), Lorazepam. 

CARBOXAMIDICOS: Carbamazepina (CBZ) estructuralmente es parecida a lo 
antidepresivos tricíclicos, es absorbida lentamente en el tracto gastrointestinal y se 
oxida parcialmente dando corno metabolito a un epóxido activo. 
Actinerval, Atoxecar, Aurene. Carbagramon, Carbolando, Carbamat Deltateri 1, 
Tegretol, Trileptal 

ANTICONVULSIVOS MISCELANEOS: Acido Valpróico (Epival, Depakene, 
Lepti lan), Divalproex sádico (Depakote), Fenacem ida (Phennuerone), Azetasolamida 
(D iamox), ACTH, Corticoesteroides, Lamictal, Gabapentina (Neurontin). 

Algunos de ellos se utilizan para un tipo específico de epilepsia, por ejemplo 
contra el gran mal se usan: Beclamida, Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital. 
Mefenitoína, Primidona, Vigabatrina: para el pequeño mal se usan Clonazeparn 
(Kenoket, Rivotril), Clorazepato,	Etosuximida, Ácido \ T alpróieo (Vaiprosid). 
Valprom ida (8,54.56.64.68.74).
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Interacciones de algunas sustancias con los anticonvulsivos. 
Ácido Fólico 

• Fenitoína: El ácido fólico contrarresta el efecto de la fenitoína. Si se 
administra en forma prolongada la fenitoína, pueden disminuir los 
niveles séricos del ácido fólico. 

• Fenobarbital: El ácido fálico contrarresta el efecto del fenobarbital. 

Acido Nalidíxico 

• Nitrofurantoína: El efecto antibacteriano del ácido nalidíxico podría 
ser antagonizado por la nitrofurantoína. 

Acido Valpróico 

• Ácido Acetilsalicílico: El uso simultáneo de estas sustancias puede 
provocar un aumento de los niveles plasmáticos de ácido valpráico, 
con peligro de intoxicación. 

• Alcohol. El ácido valpróico puede potenciar la actividad depresora 
del alcohol sobre el sistema nervioso central. 

• Antidepresivos Tricíclicos: El ácido valpróico puede potenciar la 
acción de los antidepresivos tricíclicos. 

• Carbarnazepina: La administración conjunta de ácido valpróico y 
carbamazepina puede producir una reducción de los niveles séricos 
del ácido valpróico. 

• Clonazepam. Al usarse junto con el ácido valpróico puede producir 
estado de ausencia. 

• Fenitoina: El valproato inhibe el metabolismo de la fenitoína siendo 
posible un aumento de la concentración de fármaco libre. 

• Fenobarbital. Si se administra ácido valpróico a pacientes 
medicados con fenobarbital puede producir un aumento de los 
niveles plasmáticos del fenobarbital con riesgo de intoxicación. 

• Inhibidores de la MAO: El ácido valpróico puede potenciar la acción 
de los inhibidores de la monoaminooxidasa. 

• Oxcarbazepina: La oxcarbazepina puede aumentar ligeramente la 
eliminación del ácido valpróico. 

• Primidona: La administración de ácido valpróico a pacientes 
tratados con primidona puede ocasionar un incremento de los niveles 
plasmáticos de primidona con peligro de intoxicación. 

Alcohol 

• Fenitoína: disminuye su efecto, ya que aumenta su metabolismo por 
inducción enzimática microsomal. 

• Anticoagulantes orales: aumentan la toxicidad de la fenitoína debido
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a su aumento metabólico enzimático microsomal 
• Antidepresivos Tricíclicos: aumentan la toxicidad de la fenotoína, 

aunque este mecanismo de acción no ha sido determinado aún. 
• Cloramfenicol, Dicumarol, Disulfram, Fenotiazinas, Isoniazida: 

aumentan la toxicidad de la fenitoina por que disminuye su 
metabolismo por inhibición enzimática microsomal. 

• Fenitoína: La ingestión aguda de etanol disminuye su depuración, 
dado que ambos compiten por el mismo sistema de oxidasas 
microsomales hepáticas. En el alcoholismo crónico hay una 
inducción enzimática por el alcohol y un período de abstinencia lleva 
a una tasa de depuración aumentado de Fenitoína. 

• Furosemida: La Fenitoína produce una disminución en el efecto 
diurético de la Furosem ida. ya que disminuye su absorción. 

• Fenitoína: La Fenitofna puede reducir la unión de los antidepresivos 
a la albúmina plasmática, potenciando su efecto. 

Barbitúricos 

Ácido Valpróico: Al administrar el ácido valpróico a pacientes 
medicados con fenobarbital puede aumentar los niveles séricos del 
barbitúrico. 

• Fenitoína: El uso simultáneo de fenobarbital y fenitoína puede 
producir cambios impredecibles en los niveles plasmáticos de la 
fenitoína. 

Benzodiazepinas 

• Acido Valpróico: Si se usan simultáneamente estas drogas puede 
aumentar el efecto depresor de las benzodiazepinas sobre el SNC. 

• Barbitúricos: La acción de las benzodiazepinas puede ser potenciada 
por los barbitúricos. 

• Carbamazepina: Si se administran simultáneamente clonazeparn 
carbamazepina se puede perder el control de las crisis epilépticas. 

• Fenotiazinas: La acción de las benzodiazepinas puede ser potenciada 
por las fenotiazinas. 

• Inhibidores de la /vL4O: La acción de las benzodiazepinas puede ser 
potenciada por los inhibidores de la MAO. 

• Isoniazida. El uso simultáneo de diazepam e isoniazida puede 
potenciar la acción de la benzodiazepina. 

• Rfampicina. El uso simultáneo de diazepam y rifampicina puede 
reducir el efecto de la benzodiazepina. 

• Tabaquismo: El tabaquismo excesivo puede disminuir la eficacia de 
las benzodiazepinas administradas en sus dosis habituales.
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Betametasona 

e Fenitoína: El uso conjunto de fenitoina y betametasona puede 
aumentar el metabolismo del corticoide disminuyendo su acción 
terapéutica (54,67,69,70,71).
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Estudios preclínicos 

Debido a las implicaciones éticas y científicas que exigen realizar el diseño de un 
protocolo, su conducción y la publicación formal del estudio clínico, no es siempre 
posible trabajar experimentalmente con seres humanos, por lo que se recurre al trabajo 
experimental con animales de laboratorio (estudios preclínicos), ya que son de fácil 
manejo, son menos costosos, permiten obtener de manera rápida una respuesta 
fisiológica, toxicológica permitiendo llevar acabo la evaluación de la seguridad de su 
uso en diversos modelos animales (12,75). 

A través de estudios neuroquímicos, neuroanatómicos ultraestructurales e 
inmunocitoquímicos ha sido posible demostrar que muchas de las sustancias 
empleadas experimentalmente para modificar el funcionamiento del SNC se agrupan 
como analépticos sintéticos (estricnina, picrotoxina, bicuculina pentilentetrazol, etc.) 
(76.159). Se caracterizan en general por incrementar el estado de alerta, por incrementar 
la frecuencia y profundidad respiratoria ya que actúan directamente sobre el sistema 
reticular cerebral y las vías corticoespinales (77), los cuales tienen una 
rn icroorganización i nterneurona! que contienen interneuronas GABAérgicas, 
calretinina (proteína fijadora de calcio se localiza en las células piramidales) (78). 

Los modelos experimentales de epilepsia se clasifican en: 

Inducidos por agentes fTsicos, que afectan receptores sensoriales o áreas 
encefálicas por medio de estímulos eléctricos: electrochoque, kindling 
(estímulos eléctricos localizados o aplicación de diferentes dosis de 
sustancias en un área específica del cerebro), acústicos o fotónicos, que 
producen cambios degenerativos y regenerativos (12,79). 

Inducidos por agentes químicos: aplicación tópica (penicilina, crema de 
alúmina, cobalto), por administración sistémica vía intraperitoneal (i.p) de 
ácido kaínico, intravenosa (i.v), subcutánea (s.c), picrotoxina y el 
pentilentetrazol, el cual es un agente convulsionante que actúa en el SNC 
de los mamíferos, estimulando la corteza cerebral, ya que disminuye el 
período de tiempo necesario para la recuperación de la vía monosináptica 
medular e impide la aparición de períodos refractarios inhibitorios dando 
lugar así a la aparición de convulsiones (7,80,8 1,82).
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Se han planteado diversos modelos animales para el estudio de las crisis 
epilépticas: 

Parcial simple, aguda 
Agentes convulsivantes tópicos: Penicilina, Bicuculina, Picrotoxina, etc. 
Estimulación eléctrica aguda 
Síndrome de abstinencia al GABA 
Rebanadas de corteza cerebral 

Parcial simple, crónica 
Metales aplicados directamente en la corteza: Cobalto, Tun gsteno, Zinc 
Daño por congelamiento 
Inyecciones de gangliósidos 
Epileptogénesis focal sistémica 

Tónico-clónica generalizada 
Genética: mandriles fotosensibles, crisis audiogénicas en ratones, ratas, y perros 
epilépticos 
Electrochoque 
Agentes convulsivantes químicos: Penicilina, Bicuculina, Pentilentetrazol 
Trastornos metabólicos: hipoxia, hipoglicemia, uremia, temperaturas elevadas, 
abstinencia a drogas 

Parcial compleja 
Acido Kaínico 
Inyección en área tempestas 
Kindling 

Ausencias generalizadas 
Estimulación talámica 
focos corticales bilaterales 

Estatus epiléptico 
Litio-pilocarpina 
Cobalto-Homocjstcina (12)



Terapias alternativas 

En los últimos años se ha experimentado un aumento notable en la difusión y la 
práctica de la medicina alternativa (complementaria) (157), debido a la insatisfacción de 
parte de los pacientes con los tratamientos convencionales, a una necesidad de 
autocontrol, a una congruencia filosófica. El término naturopatía incluye una gran 
variedad de prácticas alternativas para la curación de los pacientes, entre las que se 
encuentran el cuidado de la dieta, cambios en el estilo de vida, la homeopatía, la 
acupuntura, la aromaterapia, la hidroterapia, hierbas, psicoterapia, ejercicios 
terapéuticos, el yoga, la manipulación de la columna, terapias físicas que usan corrientes 
eléctricas, el ultrasonido, la fototerapia, etc. También la farmacología es usada en la 
medicina naturopática (113,114). 

Los principios básicos en que se basan estas alternativas medicinales son: el 
poder curativo de la naturaleza, tratar la causa en vez del efecto y ante todo, no hacer 
daño, tratar a la persona como un ser completo. 

Dentro de los factores que se toman en cuenta para determinar el esquema de un 
tratamiento, se encuentra la dieta, el estilo de vida y la historia clínica del paciente. 

El cuidado de la dieta implica ciertas dietas terapéuticas necesarias en el caso de 
pacientes con cierto tipo de enfermedades (insuficiencia cardiaca, diabetes, obesidad, 
etc) que requieren un cambio en los hábitos alimenticios, sin que se desnivelen sus 
requerimientos nutricionales (113). 

Los cambios en el estilo de vida consisten en crear conciencia en el paciente que 
debe de convivir más con la naturaleza, conocer el funcionamiento adecuado de u 
propio organismo, evitar situaciones perjudiciales como son las tensiones nerviosis, 
sustancias dañinas como el tabaco, el alcohol, etc., cambiar sus hábitos alimenticios. 
tomar periódicamente un descanso 1113.114.11 . 

1 término homeopatía proviene del griego oinow. igual Ni pat/los sentimiento, 
fue acuñado por el médico y químico alemán Samuel Hahnemann, para referirse a la 
medicina convencional basada en el uso de medicamentos que contraatacan los 
síntomas de cierta patología generando una respuesta curativa en el paciente (113). 

La acupuntura es un antiguo sistema Chino de curación, se remonta a más de 
5.000 años. Según la definición de acupuntura, esta terapia se basa en el equilibrio de 
los cinco elementos de la naturaleza: fuego, tierra, metal, agua y madera. Los 
practicantes de la acupuntura dicen que cuando estos elementos no se encuentran 
balanceados la energía no está distribuida de manera apropiada o queda atrapada dando 
COmO resultado las enfermedades. Por lo tanto tratan de lograr el balance de la energía 
o chi (gi) de los 5 elementos aplicando agujas en los meridianos que son la estructura 
energética del cuerpo. La acupuntura propone ayudar a liberar y hacer fluir 
correctamente la energía, iniciándose el proceso de la curación (113.115).
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La palabra aromaterapia fue acuñada por el médico francés Gattefosse, quién 
experimentó con diversas plantas y aromas hasta descubrir las reacciones y efectos que 
causaban a nivel psicológico o espiritual a principios del siglo pasado. La aromaterapia 
es el arte y la ciencia (en cada extracto de cada planta, en cada aceite natural o 
sustancia de la naturaleza, palpita la esencia de la vida con sus propiedades de curación, 
leyes y efectos físicos y psicológicos) de usar mezclas de aceites esenciales, extractos de 
plantas, y las mismas plantas, que produzcan energía, para mejorar la calidad de la vida, 
brindando bienestar en el más amplio sentido, a nivel físico, psíquico y espiritual, sin 
embargo este médico francés llegaba con varios milenios de retraso a una sabiduría 
popular de inmemoriales raíces en varias culturas (115). 

La hidroterapia incluye todas aquellas aplicaciones curativas que se le den al 
agua, como pueden ser baños y duchas de agua dulce, baños de temperatura alterna, 
baños de asiento y cuya finalidad es que el agua no se disperse y actúe en forma más 
directa provocando cambios en la circulación sanguínea, tratar espasmos vasculares, 
también se pueden inducir cambios metabólicos (113). 

Otra terapia alternativa es el Ayurveda, que es un sistema holístico de medicina 
que significa "la ciencia de la vida". Se originó en la India y ha sido parte de la vida 
diaria en ese país por más de 5.000 años. La palabra Ayurveda es un término sánscrito 
compuesto por "Ayus" vida y "Veda" conocimiento o ciencia; por lo tanto también se 
le conoce como el 'conocimiento de la duración de la vida". En la medicina Ayurvédica 
se ha esparcido por todos los rincones del mundo, lo importante es el paciente, de ahí 
que se importante establecer un perfil general de la persona, lo que es el punto 
fundamental y básico para identificar el tipo metabólico del paciente. No lo es la 
enfermedad. Ya que la teoría ayurvédica enuncia que todas las enfermedades comienzan 
con un desequilibrio o estrés en la conciencia individual. Una vez ha sido identificado el 
tipo de desequilibrio corporal o metabólico, los médicos ayurvédicos diseñan un plan 
de tratamientos para retornarle su equilibrio armónico con su entorno (113). 

Se reportó que en 1990, 245 millones de personas recurrieron a la medicina 
alternativa en los Estados Unidos (114), la Oficina de Medicina Alternativa del Instituto 
Nacional de la Salud de los Estados Unidos, explica que "la medicina ayurvédica 
plantea un acercamiento integral hacia la prevención y tratamiento de enfermedades a 
través de un cambio en el estilo de vida y terapias naturales". 

Actualmente existe un total de 300,000 médicos ayurvédicos que la practican en la 
India. Estos médicos reciben entrenamiento institucionalizado reconocido estatalmente, 
paralelo al de sus contrapartes médicas en los sistemas apoyados por el estado de la 
India para la biomedicina convencional occidental y la medicina homeopática. 
Frecuentemente los médicos ayurvédicos trabajan en conjunto con médicos entrenados 
en occidente, médicos convencionales u homeópatas, englobando las diferentes terapias, 
los estudios científicos metódicos son determinantes para la evaluación y explicación de 
los mecanismos de acción de la medicina naturista y complementaria (1 15,1 16,117).
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En las bibliografias médica india y psicológica occidental se aprecia un aumento 
en las investigaciones respecto a los efectos fisiológicos de técnicas meditativas y 
posturas yogas. Estudios publicados documentan reducciones en factores de riesgo de 
enfermedades cardiovasculares (hipertensión), colesterol y reacción al estrés en 
individuos que practican métodos ayurvédicos, informa también la Oficina de Medicina 
Alternativa del Instituto Nacional de la Salud de los Estados Unidos. 

Los practicantes ayurvédicos enseñan a los pacientes a entender las 
constituciones de sus cuerpos y mostrarles cómo usar la dieta, el masaje, las hierbas y 
ajustes en el estilo de vida para armonizar el cuerpo, la mente y espíritu (113). 

Otra terapia alternativa es la meditación Yoga, que procede del sánscrito yuj y 
significa unión e implica tener conciencia de nuestra real identidad entre la materia y el 
espíritu, el uso apropiado del poder del pensamiento en forma positiva, es decir la 
experiencia de las cualidades y virtudes del ser (113,115). 

Relevancia de nuevas fito-medicinas en el campo terapéutico 

Debido a la importancia en el desarrollo de la terapia medicamentosa con productos 
naturales como los vegetales, es necesario que su identificación y recolección se haga 
por parte de especialistas, para minimizar el riesgo de confusiones yio errores al usar 
este tipo de productos de gran biodiversidad. Solamente un 2% de los productos 
naturistas tanto de origen vegetal como animal han sido evaluados de manera 
sistemática para poder determinar su valor medicinal (94). 

Partes utilizadas de las plantas. 

Una vez llevada acabo la identificación y recolección de la especie vegetal deseada, 
los especimenes se lavan y posteriormente se desecan a una temperatura de 40 oc, se 
pueden a utilizar las raíces, tallos, hojas, flores, semillas (lo). 

Los remedios preparados a partir de plantas medicinales (infusiones, extractos, 
percolaciones) representan una importante proporción del total de recursos terapéuticos 
en el mercado global de los medicamentos. En 1992 la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) (95) publicó los métodos de control de calidad para materiales de plantas 
medicinales con fines curativos y de esta manera poder garantizar el uso de estos 
productos, de acuerdo a estas políticas de la OMS, en la tercera edición de la 
Farmacopea Internacional se anexaron especificaciones de calidad de algunas plantas y 
de los materiales obtenidos de las mismas (96). 

En nuestra Legislación Sanitaria se están efectuando algunas modificaciones 
respecto a la comercialización de los productos herbolarios, utilizados como remedios 
naturales en un sentido tradicional "remedios caseros" con fines medicinales 
(titofármacos), constituyéndose como un gran cambio y reconocimiento de la 
Fitoterapia (Herbolaria medicinal), debido a la urgente necesidad de aplicar criterios 
para la determinación de la calidad de este tipo de productos para el consumo humano, 
como una nueva alternativa para el tratamiento de diversas patologías, se han creado y
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se aplican políticas sanitarias incluidas en la Ley Federal de Sanidad Vegetal, así como 
la reglamentación contenida en la Ley General de Salud en materia de prestación de 
servicios de atención médica (artículos 223 » 224 fracción III, 310), que establecen normas y 
regula su comercialización, permitiendo a la vez el establecimiento de especificaciones 
y la estandarización respecto de la formulación de dichos preparados herbolarios y/ 
naturales, de modo que exista un registro fitosanitario que garantice la calidad, 
seguridad y eficacia de estos productos (96). 

Para poder aplicar en una terapia los productos fitofarmacológicos, se debe 
considerar que parte del vegetal será empleada, y el método de extracción 
correspondiente, ya que se puede obtener una gran diversidad de diferentes extractos, en 
relación a sus constituyentes. Existen diversos factores que determinan la calidad de un 
extracto vegetal, como son: la especie de la planta (puede variar el contenido de los 
ingredientes fitoquímicos), la parte a emplear (raíces, tallo, hojas), calidad del material 
vegetal, ya que este se adapta a su entorno y puede contener impurezas. También hay 
que tomar en cuenta la edad de la planta, tipo de terreno en el que se desarrolla (ya que 
generalmente, mediante el tratamiento de plantas cultivadas, se obtienen variaciones del 
material vegetal inicial), procedimiento estandarizado de preparación del extracto en 
instalaciones, equipo y material adecuado que garanticen una calidad controlable y la 
eficacia del producto a través de estudios clínicos (97). 

Existen algunos reportes etnobotánicos de productos que presentan propiedades 
anticonvulsivas como es el caso de la Casimora edulis, la cual se estudio en el modelo 
de máximo electrochoque y PTZ en ratas (118), hay reportes del empleo combinado de 
la Valeriana con Espino blanco, Pasiflora, Marrubio negro para el tratamiento de 
distonías neuro-vegetativas e insomnios (11,18). 

En general las especies del género Valeriana son conocidas a nivel mundial por 
sus efectos hipnóticos, antiespasmódicos, antiepilépticos, se les han atribuidos 
propiedades analgésicas y cicatrizantes, se han descrito ampliamente para el tratamiento 
de histeria, insomnio, cefaleas, neurosis, palpitaciones cardiacas, espasmos musculares, 
dismenorrea, menopausia e hipocondria (14). Existen también reportes acerca de que la 
Valeriana officinalis tiene efectos espasmódicos, ansiolítico, tranquilizante y sedantes 
(119), casi no existen reportes acerca de los usos de la Valeriana edulis, pero por el alto 
contenidos de principios bioactivos como los valepotriatos podría tener actividad 
anticonvulsiva (107). 

Descripción etnobotánica del género Valeriana 

El género Valeriana ssp se encuentra distribuido ampliamente en Europa 
Central (Alemania, Francia, etc), Inglaterra, Asia. América; la mayoría de sus especies 
se encuentran en las zonas montañosas templadas del hemisferio norte, con una altitud 
superior a los 2000 metros sobre el nivel del mar, con abundante luz solar (18). se 
encuentra distribuido también en sitios como los Andes de América del sur y México, 
en el cual se conocen mas de 42 especies (14). 

Familia Valerianacea.
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Esta familia agrupa a 150 especies de hierbas anuales de aproximadamente 1 
a 2 metros de altura, habitan a una altura de 2480 a 3500 metros sobre el nivel del mar, 
crece de manera espontánea en las praderas húmedas, a orillas de los riachuelos y 
arroyos de las montañas, se desarrollan mejor si el terreno es calizo, consta de rizomas 
pivotantes, estolones, con tallos fistulosos cilíndricos yio cuadrangulares, hojas 
opuestas cruzadas, basales, enteras, lobadas, con margen cerrado, dentadas y de 
textura membranácea o firme, de color verde vivo y a veces son aromáticas, con 
inflorescencias pequeñas en forma de dicasios, tirsos o cimas compuestas, con flores 
hermafroditas que se desarrollan entre mayo y junio, presentando el cáliz enroscado 
durante la floración; en la fructificación forma un vilano plumoso que consta de 6 a 20 
cerdas unidas en la base por una membrana transparente, corona infundibular 
subcarnpanulada y con tubo giboso o recto (14,18,101). 

Diversas especies del género Valeriana. 

Existen diversas especies del género Valeriana como: sorbfolia, tolucana, 
wallichii. ceratophylla HBK, Clernatis HBK, scorptoides DC, paniculata, dondollana, 
edulis ssp procera, etc. 

La Valeriana officinalis. 

Esta crece en toda Europa, por lo general en cualquier tipo de clima y se puede 
encontrar en forma silvestre en las márgenes de los ríos, en los bosques húmedos, 
también es una planta cultivada. Existe una gran variedad de plantas de esta especie 
distinguibles por el color de sus flores, pero todas poseedoras de los mismos efectos; 
sus extractos han sido utilizados por los hipocráticos desde los siglos IV y y A.C. 
corno remedio para las afecciones femeninas (cambios hormonales normales, cólicos, 
mareos, etc), así como para controlar la excitación nerviosa, contra el insomnio y las 
palpitaciones causadas por la ansiedad, se le confieren también propiedades 
tranquilizantes, sedativas (usado en medicina tradicional por centurias) e hipnóticas 
98,99.103), ya que contiene aceites esenciales, ácido valerénico y sus derivados, así 

como valepotriatos y cuya concentración de bioactivos cambia de manera estacional 
(160).



Ejemplar de la Valeriana edulis ssp
procera Herbario UAM-X 

Ubicación taxonómica de la Valeriana edulis ssp. procera 

división: Fanerogamae 
subdivisión: Angiospermae 
subclase: Dicotiledónea 
orden: Rubiaceas 
familia: Valenanacea 
género: Valeriana 
especie: edulis 
subespecie: procera

En particular la Valeriana edulis ssp procera (raíz de gato, raíz de oso, 
mazatanes, ucares) se distribuye en Chihuahua, Durango, Jalisco, Michoacán, Sierra de 
Pachuca, Puebla, Tamaulipas; dentro del Valle de México se encuentra en Cuajimalpa, 
Milpa Alta, y de Texcoco a Amecameca se localizan en los bosques de encino, pino, 
cipreses y oyamel, es una hierba robusta, perene que mide de 70 a 100 cm de altura 
tiene una superficie oblonga con hojas largamente espatuladas que miden de 10 a 15 cm 
de largo, tiene flores blanquecinas, hermafrodita, paniculadas de 2 a 3 mm de longitud, 
florece de Mayo a Junio, fructificando de Julio hasta Septiembre (14,19J00, 136). 



Habitat de la Valeriana edulis 
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Fitoconstituyentes de la Valeriana eduiis 

Sus constituyentes fitoquímicos son: almidón trazas de alcaloides, aceites 
esenciales (ésteres de borneol y del isoeugenol), ésteres terpénicos (isovalerianato, 
acetato y formiato de bomilo, isovalerianato de eugenilo), ésteres epoxindoides 
(valepotriatos, ácido isovalérico, ácido hidroxivalérico, valerosidato), valtratos, 
di hidrovaltrato, isovaltrato), acevaltrato, isovaleroxi-hidroxi-didrovaltrato, ácido 
valpróico, como compuesto mayoritario (11,97,102,103). 

Actividad farmacológica 

Se ha reportado que la Valeriana debido a su composición bioactiva puede ser 
útil desde una perspectiva farmacológica por su acción en el SNC como sedante, 
antiepiléptico efectivo en las crisis generalizadas, en las crisis tónico-clónicas, crisis 
mioclónicas, crisis de ausencia (104,105) para su identificación y caracterización 
correspondientes. 

La parte usada de dicha planta es el rizoma despide un característico oT 
desagradable muy gustado por los gatos (14). La esencia de Valeriana contiene 20°/o d 
un terpeno que puede descomponerse en levopineno y levicanfeno, alcanfor de bornco 
y ésteres fórmico acético y valeriánico, ácido valeriánico que es un alcaloide sólido, 
incristalizable, incoloro, casi insípido, soluble en agua y alcohol (98).
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Rizoma de la Valeriana edulis ssp
procera (Milpa Alta) 
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Su producción está condicionada por la variedad de la planta silvestre, si se 
cultiva depende de la naturaleza del suelo, abonos y clima; las raíces son desenterradas 
en septiembre, se lavan perfectamente con un cepillo de plástico de cerda semisuave 
para quitarle los pequeños pelos radicales, el resto de la raíz se cuelga para secarla; las 
que contienen mayor proporción de principios activos son aquellas que por lo menos 
tienen ya dos años de edad, desarrollando el olor típico de la especie cuando ya está 
seca debido a la formación del ácido bomil—isovaleriano (18). 

Existen desde 1997 datos acerca de la comercialización en México de este tipo 
de productos; por ejemplo el extracto alcohólico (elixires, tinturas) de la raíz de 
Valeriana officinalis en presentación de 200 ml costaba $3950 y la presentación de 
500 ml tenía un precio de $ 83.00; la combinación de vanas plantas yio raíces para 
tratar la ansiedad y que contiene 750 mg de Valeriana edulis, 1000 mg de Passzjlora 
incarnata, 750 mg de Scuteilaria ¡aterí/lora en una presentación de 200 ml tenía un 
precio de S 39.00 (99).

Dosis recomendadas 

Cuando se usa para casos de nerviosismo, ansiedad, insomnio, dolores de 
cabeza, cólicos intestinales, problemas menstruales, como sedante, antiespasmódico er-
a) infusión: una cucharadita por taza, infundir 15 minutos, y tomar tres tazas al día. 
b) producto macerado: colocar 100 g de producto en 1 litro de agua libia, dejar mace!-",!- 
por 12 horas y se toman 2 ó 3 tazas al día. 
c) tintura: 20-60 gotas, de 2 a 4 veces al día (18i 

d) suspensión obtenida de planta fresca integra	mitres \CCCS el d1u.
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e) extracto seco nebulizado 0.3 a 2 g/día (lg de extracto equivale a 4 g de planta 
seca). 
f) polvo de raíz 1-4 g/día (104,106,107). 

Algunas de las formas galénicas de la valeriana son: tabletas de 500 mg de 
Valeriana edulis tenía un precio de $ 23.00, existen incluso algunas marcas comerciales 
como el Navizil comprimidos en cuya formulación se incluyen 50 mg de valepotriatos, 
cuya posología es tres veces al día y tenía un precio de $ 11.75 es elaborada por los 
laboratorios Gador (107), Plantival grageas cuya formulación contiene 160 mg de 
Valeriana officinalis. 80 mg de Melissa officinalis elaborada por laboratorios Farma 
Schwabe (99). 

La Food and Drug Administration (FDA) en los Estados Unidos no ha emitido 
una evaluación acerca de estos productos de los cuales aparece información en 
Sequential Healing I-Iealth Services, por lo que es recomendable que se tenga un buen 
diagnóstico para poder tratar alguno de los padecimientos que con este tipo de 
productos se afirma se pueden obtener buenos resultados de salud (102,120,121). 

Efectos adversos de Valeriana edulis 

Se ha reportado que el consumo excesivo de Valeriana puede producir náuseas, 
pérdida transitoria del cabello, sedación, temblor, ganancia de peso, psicosis (104), y en 
algunos pacientes puede elevar los niveles de transaminasas séricas, produciendo 
diferentes manifestaciones clínicas como hepatopatía fatal a los 6 meses de iniciada la 
terapia (pérdida del control de las crisis), malestar generalizado, mareo, hiperactividad, 
debilidad, letargia, anorexia, vómito; además puede causar defectos en el tubo neural 
durante el embarazo, puede inhibir también el metabolismo del fenobarbital y altera la 
concentración plasmática de fenitoína (PHT), por un mecanismo de competencia en la 
fijación a proteínas (68,74).



Ácido Vafpróico 

(ácido di-n-propilacético, ácido 2-propilvalérico) 

Fórmula estructural: 

CH 3 - CH2 — CH
CH—COOH 

CH 3 —CH2 — CH 2–	 Peso molecular: 144g/mol 

Al ácido valpróico también se le conoce como ácido valerénico y es uno de los 
componentes de los extractos de Valeriana. 

Propiedades Fisicoquímicas 

Es un líquido claro, incoloro de olor y sabor penetrante, cuyo punto de ebullición 
a temperatura ambiente es 128 a 130 °C, índice de refracción (20°C) 1,4081°, presión 
de vapor 0.08 mm (20°C), punto de congelación -34°C, punto de inflamación es de 
96°C, ligeramente soluble en agua, soluble en alcohol y éter; sufre las reacciones típicas 
de los ácidos orgánicos monobásicos normales. 

Se obtiene por destilación de los rizomas de la Valeriana, por oxidación del 
alcohol ii-amílico y de numerosos aceites esenciales (18,160). 

Forma parte de una serie de ácidos carboxílicos que tienen actividad 
antiepiléptica, principalmente contra las crisis tónico clónicas generalizadas (de 
ausencia y mioclónicas), actúa bloqueando las descargas neuronales repetitivas de alta 
frecuencia, su efectividad como antiepiléptico en las crisis parciales se debe a su efecto 
inhibitorio sobre las corrientes del ión sodio (Na -"), y al incremento cerebral de GABA 
posiblemente por la inhibición de la GABA-transaminasa (GABA-T) y sobre la 
facilitación de la ácido glutámico descarboxilasa (GAD) (74). 

Farmacocinética 

Su absorción gastrointestinal es rápida después de una administración oral, la 
biodisponibilidad es mayor al 80%, concentración plasmática máxima (Cpmáx) se 
alcanza a las 2 hr. Tiene un pKa de 4.7, por lo tanto es completamente ionizado al pH 
fisiológico. se fija en un 90% a las proteínas plasmáticas y su distribución se limita al 
líquido extracelular (0.15 L/Kg), se metabohiza por F3-oxidación dando lugar a productos 
conjugados que posteriormente serán eliminados, su depuración es lenta ya que presenta 
un tiempo de vida media (t 112) de 9 a 18 horas (74).
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Usos 

Es utilizado en productos aromáticos intermedios de perfumería, como 
lubricante, plastificante, estabilizante vinílico y en la industria farmacéutica (Divalproex 
sódico: 125 a 250 mg de principio activo) (54,64). 

Efectos adversos 

Su uso está limitado por su potencial irritante y tóxico debido a la formación de 
radicales libres, transformándolo en un producto hepatotóxico, ataxia, sedación, 
naúseas, vómito, molestias gastrointestinales (agruras), mareos, temblor, alopecia 
transitoria (caída de cabello), aumento de peso, pancreatitis, hepatotoxicidad, anemia 
aplástica, leucopenia (64,66,74,109).
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Alcohol etílico 

Etanol su fórmula es: C 2HÇ014, peso molecular 46g/mol. 

Cuando está en forma pura tiene un punto de ebullición de 78°C y una presión 
de vapor de 44 mm Hg a 20°C, se utiliza como solvente (se utilizó como vehículo para 
el extracto hidroetanólico), antiséptico, reactivo químico, como bebida (etanol potable). 
Es una sustancia muy hidrofihica, que se absorbe rápidamente en el sistema digestivo y a 
través de los alvéolos, distribuyéndose al resto del organismo por la sangre, la 
legislación establece los requisitos sanitarios para el proceso y uso del alcohol etílico a 
tras L--, de la Norma Oficial Mexicana (NOM-076-SSA 1-1 993 I1. 

Los reportes farmacocinéticos indican que su volumen de distribución (Vd) es 
0.6 lt/Kg, se metaboliza por medio de reacciones de oxidación que dan lugar al 
acetaldehído, dióxido de carbono y agua a una velocidad de 100-1 IOmg/Kg/hr. 

El etanol deprime el SNC lo cual es la máxima manifestación de intoxicación, 
provoca cambios conductuales (112), puede causar cambios degenerativos en el hígado 
(cirrosis hepática), sistema digestivo (gastritis atrófica), riñones y cerebro (Iii). 

En los animales experimentales se debe establecer cuál es el efecto producido 
por la administración de alcohol (sedación, disminución de la actividad locomotriz, 
aumento en el ritmo respiratorio, etc.) sobre todo cuando se emplea como vehículo para 
administrar el principio activo (112).
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Pentilentetrazol (metrazol) 

Fórmula estructural: 

Peso molecular: 138g/mol 

El pentilentetrazol(PTZ), químicamente es el pentametilenotetrazol, es un 
derivado del tetrazol. 

Es Llfl compuesto que al ser administrado parenteralmente a las di1rentes 
especies de animales vertebrados, induce convulsiones, por un mecanismo estimulante 
del eje cerebro medular induce sacudidas mioclónicas, y subsecuentemente crisis 
tónico-clónicas generalizadas, con la administración intravenosa (i.v.) de una solución 
al 1% 6 SOmg/Kg produce crisis clónicas y a 90 mg/Kg produce crisis tónico-clónicas; 
por vía subcutánea (s.c.) se logran similares efectos con 85 mg/Kg. A nivel molecular 
se ha demostrado que modifica (cierra) los canales celulares, ya que actúa en el sitio de 
unión a los receptores GABA A ya las Benzodiacepinas. Su tiempo de tl/2es de 3.8 hrs. 

Pequeñas concentraciones de PTZ producen despolarizaciones paroxísticas y 
alteran la conductancia del ión cloruro de los invertebrado; experimentalmente se ha 
demostrado que inhibe la conductancia del ión cloruro en cultivo de neuronas de médula 
espinal de ratón, produce descargas en la región CA 3 del hipocampo 
().12..I22.I23324.I25).

Mecanismo de acción 

Su mecanismo de acción aparentemente es la disminución en el tiempo de 
recuperación de las neuronas dando lugar a descargas eléctricas rápidas y repetitivas 
produciendo un aumento del consumo de 02 cerebral y flujo sanguíneo, que ntce 
modificar el ritmo respiratorio y afectar al cerebro por la falta de oxígeno (125). 

Se absorbe y distribuye rápidamente en todos los tejidos corporales y e 
metaboliza a nivel hepático (1091. 

Existen estudios que indican el establecimiento del kind/ing (fenómeno de 
epileptogénesis usado como modelo experimental de epilepsia del lóbulo temporal) 
involucra en ratones al N-metil D-aspartato (NMDA) y con la aplicación de PU 
permite el establecimiento del kindling. al utilizar aplicaciones repetidas de dok 
subconvutsivas (37.5 a 48 mg/Kg) de P17. lo que iambi.n pr duce nxircados cambios 
en la excitabilidad hipocampal (126.127

3(, 
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Otros estudios hacen responsables a las neuronas gabaérgicas de producir 
cambios mutagénicos en hamsters a los que se les administra una dosis subconvulsiva 
(25mgIKg ¡.p.) o aplicación sistémica de PTZ (126,127); un modelo animal experimental 
fue desarrollado en ratas de 28 días de edad, a las cuales se les administrarón 30mg/Kg 
de PTZ por vía intraperitoneal, una vez al día durante 28 días consecutivos, se les dejo 
descansar durante una semana y se retrataron con la misma dosis de PTZ para inducir el 
kindling químico, desarrollándose Kindling en el 74% de los casos, presentando crisis 
conductuales y descargas EEG sincronizadas (128). 

Al tratar las crisis convulsivas generalizadas inducidas con PTZ con Fenitoina y 
Carbamacepina no se obtienen buenos resultados; en cambio se obtienen resultados 
adecuados al tratar estas crisis con Vaiproato de sodio, Diazepam, Clonazepam, 
Trimetadiona, y Fenobarbital (329,130).
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Generalidades de la evaluación preclínica y clínica en estudios de 
toxicidad 

Los ensayos farmacológicos y toxicológicos requieren de animales de 
laboratorio de muy buena calidad y debidamente cuidados, proporcionados por un 
bioterio (cajas de contención de acuerdo a la especie y número de animales que se 
alojen, esterilización de lechos "viruta", temperatura, humedad controlada 55 ± 15%, 

renovación de aire, iluminación) (131), controlando su micro y macroambiente para 
asegurar su buen estado de salud y alimentación adecuada (132,133). 

La especie animal a utilizar varía de acuerdo al objetivo de experimentación 
entre los animales más comunes para experimentación se encuentran: ratón (BALB C, 
NIH, C57 BLACK, CFW), rata, conejo, cobayo, gato, perro, mono, etc. 

•

ww	w 

r	 . 

área de roedores dentro del bioterio. 

Los estudios pueden ser agudos (corta duración) o crónicos (larga duración); la 
mayoría de los estudios están diseñados para poder determinar la dosis efectiva media 
(DE50 ), la dosis letal media (DL50 ) de una sustancia, cuya precisión se mejora 
aumentando el número de animales de prueba (n) y se considera como una expresión 
derivada estadísticamente de la dosis única de una sustancia que se espera que produzca 
el 50% de cierto efecto biológico en los animales del estudio, además de que nos pueden 
indicar el probable órgano blanco, de preferencia se seleccionan roedores debido a su 
economía, fácil adquisición y manejo (73,134). 

La vía de administración, se elige de acuerdo a la que se utilizará en humanos. 
La vía oral es la más usual. 

El medio de disolución de la muestra por si mismo no debe de tener ningún 
efecto tóxico y no debe de reaccionar, el más común es agua destilada, en ocasiones se 
puede utilizar también solución salina (suero fisiológico).
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Antes de que la FDA o las autoridades sanitarias correspondientes (148), 
aprueben la utilización clínica de las sustancias experimentales y/o fármacos, la 
legislación vigente requiere la presentación de datos preclínicos y clínicos que sean una 
muestra evidente de seguridad y eficacia (102,120,121). 

Investigación preclínica (estudios controlados en animales) 

Cada vez hay más atención en la utilización de animales de laboratorio como 
objetos de experimentación y enseñanza de una manera ética y apegada a las buenas 
prácticas de laboratorio, para hacer sufrir lo menos posible a los animales (83,135); pese a 
que este es el mecanismo que ha permitido continuar con los avances médicos. 

Los estudios de toxicidad en animales deben preceder a la exposición humana al 
fármaco. Aunque la FDA no ha propuesto orientaciones específicas para realizar los 
estudios de toxicidad en animales, existen algunas reglas (las buenas prácticas de 
laboratorio) que rigen el modo de realización y documentación de este tipo de estudios. 

En todos los ensayos con animales destacan dos principios básicos: 1) los 
efectos de las sustancias bioactivas en los animales de laboratorio, con las debidas 
consideraciones son aplicables al hombre, 2) el empleo de dosis altas en los animales es 
un método necesario y válido para descubrir la posible toxicidad en el hombre. Puesto 
que el número de animales utilizados en los estudios de toxicidad es relativamente 
pequeño y el interés se centra en detectar respuestas tóxicas de baja incidencia, deben 
administrarse dosis superiores con el fin de validar la extrapolación al hombre (83,135). 

Para ello se requiere del establecimiento de los modelos farmacológicos 
prec 1 ín icos, diseñados para establecer los patrones conductuales (locomotrices) 
además de los registros electrofisiológicos correspondientes a la posible actividad 
anticonvulsiva de los diferentes extractos naturales, obtenidos de los rizomas del 
género valeriana, así como las valoraciones analíticas de la biodisponibilidad, 
concentración estacionaria y depuración de los diferentes compuestos bioactivos 
probados de manera experimental y particularmente determinar cual es la dosificación 
adecuada de acuerdo al tratamiento específico abordando su estudio desde 3 
disciplinas diferentes: 

• Fitoquímica 
• Farmacología 
• Toxicología
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Los estudios en animales empleados para determinar o definir la seguridad de 
una sustancia (fármaco) incluyen estudios de toxicidad aguda, subcrónica y crónica en 
diversas especies. Los estudios iniciales de toxicidad aguda permiten determinar la dosis 
letal media (DL50), los síntomas tóxicos que aparecen en los animales y el tiempo que 
tardan en aparecer. Habitualmente se utilizan por lo menos 3 especies de animales, una 
de las cuales no es un roedor; la toxicidad aguda se determina por más de una vía de 
administración. En los últimos años se ha reducido el número de animales utilizados 
para determinar las DL, lo que también ha disminuido la precisión. Se ha reconocido 
que esta precisión no es necesaria para la evaluación global de la toxicidad en la especie 
humana. Los estudios iniciales dan una idea sobre las diferencias entre las especies, la 
naturaleza de los efectos tóxicos, el tiempo de aparición y las dosis necesarias para 
observar estos efectos dañinos. Sin embargo, la DL50 tiene poco valor de predicción si 
no va acompañada de estudios a largo plazo que investiguen otras manifestaciones de la 
toxicidad que no sean la muerte, como los cambios conductuales (hiperexcitabilidad), 
alteraciones en el desplazamiento locomotriz ambulatorio(73). 

- 

I 
ratón de laboratorio cepa CFW 

Existe interés creciente por la realización de estudios in vitro, con una relación 
costo-eficacia, riesgo-beneficio superior que permitan predecir la toxicidad de las 
sustancias (fármaco) con mayor rapidez. Aunque los estudios de toxicidad ¡it vitro 
todavía no se han reconocido ni se aceptan como sustitutos de los experimentos con 
animales y a pesar de que sólo se utilizan como información de apoyo en el proceso 
regulador, la industria farmacéutica los emplea para seleccionar compuestos químic 
específicos para su posterior desarrollo in vivo y farmacológico. Estos métodos in vü 
probablemente desempeñarán un papel cada vez mayor en la investigaci 
Farmacológica y Fitofarmacológica (134,135).
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La cromatografia (chromatos "color", graphein "escritura") es una de las 
técnicas analíticas más utilizadas por su gran versatilidad en cuanto a la separación, 
detección y cuantificación de compuestos (orgánicos e inorgánicos) se basa en la 
diferencia en las velocidades de migración de los compuestos de una mezcla al pasar a 
través de una determinada fase estacionaria FE (soporte sólido) aún cuando son 
arrastrados por una determinada fase móvil FM (eluyente). Así gracias a las diferencias 
de polaridad, afinidad entre las fases, a los cambios y combinaciones que puede llevar a 
cabo la muestra con ambas fases permite la adecuada separación de muestras complejas 
en una cromatoplaca. 

El proceso de adsorción consiste: 

La muestra aplicada en la capa fina (cromatofolio) es adsorbida en la superficie 
del material por la acción de fuerzas electrostáticas (fuerzas de Van der Waals, puentes 
de Hidrógeno, efectos inductivos, etc). Luego, cuando la capa es expuesta a un flujo por 
acción capilar del disolvente contenido en la cámara cromatográfica, se inicia una 
competencia de enlaces entre los sitios activos del adsorbente y la sustancia de interés 
contenida en la muestra con el disolvente. 

Los materiales adsorbentes más utilizados en la Cromatografia de Capa Fina son: 

• Silica gel es un polvo blanco (se utiliza en el 80% de las separaciones, ya que es 
un adsorbente regenerable); propiedades fisico-químicas: densidad relativa 2. 10, 
solubilidad en agua < 0.1%. 

• Oxido de Aluminio ó Alúmina es un polvo blanco, tamaño de malla 80-200 se 
presenta en forma ácida pH 4, neutra pH 7 ó básica pH 10; empleándose la 
mayoría de las veces la alúmina neutra para las separaciones no acuosas (141). 

• Tierra Silícea ó Kieselguhr 
• Celulosa micro-cnstalina 
• Poliamidas 

Estos adsorbentes como (Al203, S102). deben tener las siguientes características: un 
tamaño de partícula adecuado según el diámetro y volumen del poro, área superficial, 
homogeneidad y pureza. 

En general para la detección del corrimiento en la cromatoplaca se utiliza radiación 
ultravioleta (UV), su análisis cualitativo consiste en determinar su valor de Rf, la 
comparación visual del color ó intensidad de la mancha, así como de las propiedades 
espectroscópicas de los analitos contenidos en la muestra (65,142,143,144).



III PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La Epilepsia es un desorden neurológico con un gran número de pacientes con 
esta afección; diversas instancias como la OMS la reconocen ya como un problema de 
salud pública a nivel mundial ya que se encuentran afectados alrededor de 40 a 50 
millones de personas en el mundo (156). La incidencia anual de esta neuropatología se 
estima en 100 000 pacientes a nivel mundial; los datos epidemiológicos, indican que su 
prevalencia es de 1-2%, estos datos en su mayoría corresponden al análisis de pacientes 
que están bajo supervisión médica continua, pero que desgraciadamente sólo incluye a 
las personas más severamente afectadas (7). 

No todos los pacientes responden de manera satisfactoria a los tratamientos 
médicos convencionales ya que padecen un tipo de Epilepsia refractaria (resistente a los 
tratamientos médicos convencionales), por lo que necesitan de otro tipo de alternativas 
de tratamiento, como podría ser la fitoframacológia. 

Se ha confirmado a través de diversos estudios fitofarmacológicos la presencia 
de metabolitos bioactivos en las especies del género Valeriana, que pudieran tener 
actividad a nivel del SNC (14,18,98.138). Dentro de los textos de herbolaria popular se 
encuentran descritos sus usos como sedante, tranquilizante e hipnótico, disminuye la 
irritabilidad y ayuda en el insomnio, antihipertensivo, antiespasmódico, antidepresivo 
1 36).

No existen a la fecha suficientes estudios para la Valeriana edulis ssp procera, 
por lo tanto, con el presente proyecto de investigación se pretende establecer si esta 
especie ejerce un efecto biológico (anticonvulsivo) en el modelo murino convulsivo con 
PTZ.
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IV OBJETIVOS 

Objetivo general: 

Establecer si la raíz de Valeriana edulis ssp procera presenta actividad como 
agente antiepiléptico en el modelo de convulsiones inducidas por el pentilentetrazol 
(PTZ) en el modelo experimental in vivo en ratón. 

Objetivos específicos: 

• Obtener los extractos acuoso (EA) e hidroalcohóljco (El-IlE) (etanol al 70%, 
existen reportes sobre la preparación de tinturas, elixires) del rizoma de 
Valeriana edulis ssp procera. 

• Encontrar la dosis efectiva media para un tratamiento anticonvulsivo en el 
modelo farmacológico preclínico para el EA y e! EHE, 

• Evaluar la actividad anticonvulsjva de los extractos del rizoma de la Valeriana 
edulis ssp procera. 

Determinar en cuál fracción de los extractos existe actividad anticonvulsiva; a 
través de estudios conductuales en ratones machos de la cepa CFW de 12 a 14 
semanas de edad y con un peso aproximado de 25 g, usando el modelo 
convulsivo de pentilentetrazol (PTZ). 

• Llevar acabo el fraccionamiento parcial del extracto que muestre mayor 
actividad en el modelo conductual del ratón. 

• 

• Establecer la actividad toxicológica de las fracciones con actividad
anticonvulsiva en el modelo de la actividad locomotriz ambulatoria del ratón.
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Y METODOLOGÍA 

Las muestras del rizoma de Valeriana edulis ssp procera en forma de polvo seco 
deshidratado y triturado fueron proporcionados por los laboratorios Mixim, los cuales 
tienen los protocolos necesarios para el control de calidad de estos productos naturales 
ya procesados (18), estas muestras corresponden a la cosecha del mes de mayo de 1999. 

a) Preparación de los extractos 

El extracto acuoso (EA) e hidroetanólico fresco (EHEf) y almacenado 
(EHEa) (18.98,112); se pesó en cada caso 1 g de la Valeriana edulis ssp 
procera: 

• EA recién preparado se adicionaron 100 ml de agua destilada macerando 
durante 30'(extracto acuoso fresco), filtrar de inmediato desechando el 
residuo, el sobrenadante se envasó en un frasco ámbar y etiqueto. 

• No se trabajó extracto acuoso almacenado ya que debía de ser preparado 
de inmediato, ya que de lo contrario le salían hongos a la solución. 

• EHEf se adicionaron 100 ml de etanol al 70% (137) macerando durante 
30' (extracto hidroetanólico fresco), filtrar de inmediato desechando el 
residuo, el sobrenadante se envasó en un frasco ámbar y etiqueto. 

• El-lEa se adicionaron 100 ml de etanol al 70% (137) macerando durante 
30', se filtro de inmediato desechando el residuo y se envasó en un 
frasco ámbar bien tapado y etiquetado en un lugar seco y fresco durante 
2 meses. 

Ensayo con PTZ para determinar la actividad anticonvulsiva de los extractos 

Se utilizaron ratones macho de la cepa CFW con un peso de 18 a 25 g (10 a 12 
semanas de edad), los cuales se distribuyeron de manera aleatoria en diferentes 
grupos experimentales de 6 animales cada uno (8,118). Se les administraron: 

1. Solución salina fisiológica, vía oral (n=6) 
2. Solución hidroetanólica al 70% (137), vía oral (n=6) 
3. EA a diferentes dosis (16.5,33,45,66,100 mg/Kg), vía oral (n=6) 
4. EHEf a diferentes dosis (16.5,33,45,66, 100 mg/Kg), vía oral (n=6). 
5. EHEa a diferentes dosis (16.5,33, 45,66, 100 mg/Kg), vía oral (n==6). 
6. Treinta minutos después se administró el PTZ (SOmg/Kg), vía 

subcutánea (n=6). 
7. Se determinó la latencia de la primera crisis generalizada, el número 

total de crisis, su duración, la letalidad, en cada uno de los grupos 
experimentales.
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Ensayo de desplazamiento de la actividad locomotriz ambulatoria 

Para esta prueba se empleó otro grupo de ratones de las mismas características y 
nuevamente se distribuyó al azar en varios grupos para evaluar las diferentes dosis de 
EA y El-TE tanto fresco como almacenado , cada uno de los animales se introdujo por 
5 minutos al equipo OPTO-VARIMEX MINITOR Columbus lnstruments, el cual 
consta de haces de rayos infrarrojo a los lados para medir el desplazamiento 
horizontal, vertical y ambulatorio de los ratones y un contador automático e 
independiente para cada uno de estos movimientos, para que tuviera un peque? 
periodo de acostumbramiento al nuevo ambiente y posteriormente se procedió a la 

• Administración oral de la solución salina fisiológica (n=6). 
• Administración oral de la solución hidroetanólica al 70% (137) 

(n=6). 
• Administración oral del EA a diferentes dosis: 16.5, 33, 45, 66, 

100 mg/Kg. (n=6). 
• Administración oral del EHEf a diferentes dosis (16.5, 33, 45, 66, 

100 mg/Kg) (n=6). 
• Administración oral del EHEa a diferentes dosis (16.5,33, 45, 66, 

100 mg'Kg) (n=6).

- 

Se trabajó en el mismo horario que la prueba del efecto anticonvulsivo y se 
administro la dosis correspondiente de los EA y EHE de Valeriana edulis ssp procera 
30 minutos antes de comenzar la prueba, se dejó un pequeño período de 
acostumbramiento al nuevo ambiente para el ratón (5 mm.) y se procedió a realizar el 
registro del desplazamiento dentro del aparato por un periodo de tiempo de 5 minutos 
para cada uno de los ratones.
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Fraccionamiento parcial 
Se llevó a cabo el fraccionamiento parcial de los extractos que presentaron 

mayor actividad antiepiléptica, de acuerdo al diseño del experimento de la actividad 
anticonvulsiva de los extractos con el PTZ. 

Análisis cromatográfico 
Se realizó el análisis cromatográfico en capa fina para determinar el número de 

manchas presentes en cada extracto del rizoma de la Valeriana edulis ssp procera. 

e Se aplicó en cromatoplacas de Si0 2, Al20 3 muestras de soluciones recién 
preparadas de Valeriana edulis en diferentes disolventes como: a) sol. acuosa, b)sol. 
hidro-alcohólica al 70% (137), e) sol. hidro-alcohólica al 70% (137) almacenada, 
corriendo las placas en los sistemas cromatográficos Hexano: Acetato de Etilo, Hexano 

Metí¡ etil cetona (144,145) a fin de seleccionar el sistema de eluyentes que permitiera 
llevar a cabo el fraccionamiento parcial propuesto en los objetivos específicos, 
desarrollando una técnica de extracción selectiva que proporcione: 

•	Obtención de la fracción acuosa 
•	Obtención de la fracción orgánica 
• Obtención del residuo, los cuales se evaporan hasta sequedad en el 

rotavapor a 60°C (102) y se conservan en un lugar fresco y seco hasta el momento de su 
resuspensión en solución salina isotónica antes de ser inyectados a los ratones de la 
misma manera en que se hizo el ensayo del efecto anticonvulsivo. 

•	Prueba de la actividad anticonvulsiva de cada una de las fracciones 
anteriores, en otro lote de ratones. 

t) Análisis estadístico de los resultados de cada uno de los ensayos 
anteriores 

Los datos experimentales se cargaron en una base de datos y se analizaron 
estadísticamente por medio del paquete SPSS versión 8.0 para Windows, aplicándose 
diferentes tipos de pruebas para poder comparar entre si todos los grupos 
experimentales en cada prueba: realizándose la prueba de homogeneidad de varianzas 
(prueba de Levene) para establecer la pertinencia de usar una prueba de ANOVA 
paramétrica. Se realizaron también las pruebas de comparaciones múltiples para una 
sola vía (ANOVA), Tukey y Xi cuadrada de Pearson, valores de p < 0.05 se 
consideraron estadísticarnente significativos. En todos los casos, el tamaño de muestra 
fue suficiente para detectar diferencias significativas. 

En el caso de que no hubiera homogeneidad de varianza se aplicó la prueba de 
Kruskal-Wallis seguida de la prueba de Mann-Whitney para cuantificar las diferencias 
estad ísticarnente significativas.



VI RESULTADOS 

Curva dosis efecto de la Valeriana edulis 
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Gráfica 1. La curva dosis efecto de la Valeriana edulis se determinó 
experimentalmente al probar las dosis de 16.5, 33, 45, 66 y 100 mg/Kg utilizando 
los dos tipos de extractos (EA y EHE), en diferentes grupos de ratones macho de la 
cepa CWF, en el eje de las "x" tenemos la las diferentes dosis en mg/Kg, mientras 
que en el eje de las UyPi se tiene latencia a la primera crisis convulsiva (mm) 
encontrándose el mejor perfil de comportamiento con el EA ya que presenta la curva 
sigmoidea típica.
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Estudio preliminar del posible efecto anticonvulsivo 
de los extractos de Valeriana edulis 
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Tratamientos (SOmg/Kg) 

Gráfica 2. En un estudio preliminar se obtuvo el efecto anticonvulsivo 
al evaluar la dosis de 50 mg/Kg de los diferentes extractos del rizoma 
de la Valeriana edulis. Con todos los tratamientos se observó un 
aumento del efecto anticonvulsivo a través del incremento en la latencia 
a la primera crisis convulsiva habiendo diferencias estadísticamente 
significativas a través de la prueba de comparaciones múltiples para una 
sola vía (ANO VA), Tukey (*p < 0.05) al compararlos contra el grupo 
control.

Actividad anticonvulsiva de los extractos de 
Valeriana edulis 

En el modelo experimental para estudiar la actividad anticonvulsiva se observó 
que al administrar las diferentes dosis del EA del rizoma de la Valeriana edulis en el 
modelo murino de PTZ (50mg/Kg) (n=6). Se presentó una disminución en el número 
promedio de crisis convulsivas con cada una de las dosis evaluadas: 16.5, 33, 45 mg/Kg 
e incluso su desaparición con las dosis de 66, 100 mg/Kg, lo que demuestra la actividad 
anticonvulsiva de este producto etnobotánico, sin que se presente diferencia 
estadísticamente significativa. 

Para la evaluación de la latencia de la primera crisis convulsiva (mm) se observó 
un aumento dosis dependiente en la cual se presentaron diferencias estadísticamente 
significativas para las dosis de 45, 66, 100 mg/Kg. (* p < 0.05).
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Durante la evaluación de la duración de las crisis convulsivas (mm) se observó 
una tendencia de disminución del efecto, con cada una de las dosis estudiadas; 
presentándose diferencia estadísticamente significativa para las dosis de 33, 45, 66, 100 
mg/Kg.

Para la evaluación de la letalidad: En el grupo control murieron todos los 
ratones (6/6) y al administrar la dosis de 16.5 mg/Kg del rizoma de la Valeriana edulis 
por vía oral 30 minutos antes de la administración subcutánea del agente neurotóxico, 
murieron (4/6) lo que corresponde al 66.6% de los ratones, y con el resto de las dosis 
probadas se presento una sobrevivencia del 100% y hubo diferencias estadísticamente 
significativas con respecto del grupo control (** p < 0.01). 

Núnro de crisis convulsivas EA Valeriana edulis 
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Gráfica 3. Se observó una disminución en el número promedio de crisis 
convulsivas con cada una de las dosis del EA del rizoma de la Valeriana edulis (Ve) 
evaluadas: 16.5, 33, 45 mg/Kg e incluso su desaparición con las dosis de 66, 100 
mg/Kg, lo que nos indica su efecto anticonvulsivo presentando diferencia 
estadísticamente significativas (* p < 0.05) al realizar la prueba de comparaciones 
múltiples para una sola vía (ANO VA), Tukey.
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Gráfica 4. Al hacer el análisis estadístico de la latencia de la primera crisis 
convulsiva del EA del rizoma de la Valeriana edulis (Ve) a sus diferentes dosis, a través 
de las comparaciones múltiples para una sola vía (ANOVA) y Tukey, se observó un 
aumento en la latencia a la primera crisis convulsiva (mm) dosis dependiente, teniendo 
diferencias estadísticamente significativas para las dosis de 45, 66, 100 mg/Kg con 
respecto al grupo control (* p < 0.05), además de presentarse un efecto máximo con las 
dosis de 66 y 100 mg/Kg.
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Duración de las crisis convulsivas EA de Valeriana ecbiis 
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Gráfica S. En la evaluación de la duración de las crisis convulsivas con el EA 
del rizoma de la Valeriana edulis se observó una disminución del efecto, de manera 
dosis dependiente, habiendo diferencias estadísticamente significativas para las dosis 
de 33, 45, 66 y 100 mg/Kg (*p <0,05) a través de las comparaciones múltiples para 
una sola vía (ANOVA) y Tukey.
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Otra serie de animales se dividieron también de manera aleatoria para probar 
el efecto anticonvulsivo del EHEf del rizoma de la Valeriana edulis al 70%; después 
de su administración por vía oral, los animales mostraron cambios en su 
comportamiento tales como: sedación, disminución de su actividad locomotriz, 
respiración acelerada, se arrinconaron, lo cual dificultó la determinación del efecto 
biológico deseado; una vez transcurrido el periodo de observación (1 hr.) volvieron a 
su comportamiento normal. 

En los resultados obtenidos experimentalmente (n=6) al evaluar los EHEf del 
rizoma de la Valeriana edulis al 70% a las diferentes dosis en el modelo murino de 
PTZ, se determinó el número promedio de crisis convulsivas, su latencia, duración y 
la letalidad. La prueba estadística aplicada fue comparaciones múltiples para una sola 
vía (ANOVA) y Tukey, (* p < 0.05 ) se consideraron estadísticamente 
significativos, para la letalidad se aplicó la prueba de Xi cuadrada de Pearson. 

Para la evaluación de la Jatencia de la primera crisis convulsiva (mm) se 
observó un incremento para esta variable con todas las dosis administradas, lo cual se 
puede atribuir al efecto enmascarante que tiene el alcohol sobre la determinación de 
las crisis convulsivas. 

Para la evaluación del número promedio de crisis convulsivas y su duración 
(mm) se observó su desaparición con las dosis de 16.5, 33, 45, 66 y una disminución 
Con la dosis de 100 mg/Kg, lo cual no podemos asegurar que sea el efecto 
anticonvulsivo del EHE, por lo ya descrito anteriormente. 

En lo que respecta a la determinación de la letalidad, con el control todos los 
ratones murieron (6/6), mientras que con las dosis de 16.5, 33, 45, 66 hubo una 
sobrevivencia del 100% (016) y con la dosis de 100 mg/Kg hubo una letalidad del 
50% (3/6), a través de la Xi cuadrada de Pearson.
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Gráfica 7. Se observa que hay un incremento en la latencia a la 
primera crisis convulsiva con todas las dosis del EHEf del rizoma de 
Valeriana edulis, habiendo diferencias estadisticamente significativas 
a través de las comparaciones múltiples para una sola vía (ANOVA) 
y Tukey (*p < 0.05) al compararlas con el grupo control e incluso para 
las dosis que van de 16.5 hasta 66 mg/Kg, esta latencia superó el 
período de observación.
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Gráfica 8. Al observar el número promedio de crisis convulsivas que 
se produjeron después de la aplicación de las diferentes dosis del El-TE 
de Valeriana edulis, en el modelo experimental de PTZ, se aprecio 
que a partir de la dosis de 16.5 y hasta la dosis de 66 mg/Kg se 
suprimió completamente la aparición experimental de las crisis, 
habiendo diferencias estadísticamente significativas a través de las 
comparaciones múltiples para una sola vía (ANOVA) y Tukey ( *p < 

0.05), lo que demuestra la eficacia del tratamiento anticonvulsívo; 
mientras que con la dosis de 100 mg/Kg el número promedio de crisis 
fue muy pequeño.
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Gráfica 9. Se observa que al haberse suprimido completamente las 
crisis convulsivas con las dosis de 165 hasta 66 mg/Kg, no hay 
ninguna duración del evento y con la dosis de 100 mg/Kg el promedio 
de duración de las crisis fue muy pequeño (0.17) por lo que el 
tratamiento es efectivo, se aplicó la prueba de las comparaciones 
múltiples para una sola vía (ANOVA) y Tukey sin que se presentaran 
diferencias estadísticamente significativas. 
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Gráfica 10. Para el grupo control la letalidad fue del 100% (616) y 
para los grupos experimentales tratados con el EME del rizoma de la 
Valeriana edulis con las dosis de 16.5 a 66 mg/Kg se logró suprimir 
la letalidad (0/6), lo que nos esta indicando el efecto protector de las 
dosis probadas, para la dosis de 100 mg/Kg la letalidad fue del 50% 
(3/6) en todos los casos se presentaron diferencias estadísticamente 
significativas ya que la Xi cuadrada de Pearson (*p < 0.05).



Evaluación de la toxicidad neuro motriz de los EA del rizoma de 
Valeriana edulis. 

Se encontró el efecto tóxico del EA del rizoma de la Valeriana edulis (n=6), 
a las diferentes dosis evaluadas, presentándose una disminución en el valor promedio 
del desplazamiento horizontal de manera dosis dependiente de 16.5 a 66 mg/Kg, 
teniendo diferencia estadísticamente significativa con las dosis de 16,5, 33, 100 
mg/Kg con respecto del grupo control (*p < 0.05). En la evaluación del 
desplazamiento vertical hay una disminución en el valor promedio del efecto de 
manera dosis dependiente con todas las dosis excepto la de 100 mg/Kg la cual 
también muestra una disminución en dicho desplazamiento, habiendo diferencias 
estadísticamente de todas las dosis con respecto a su control (*p < 0.05) . En la 
evaluación del desplazamiento promedio ambulatorio todas las dosis produjeron una 
disminución en el desplazamiento, sin que haya diferencias estadísticamente 
significativas. La prueba estadística aplicada fue comparaciones múltiples para una 
sola vía (ANOVA) y Tukey, valores de p < 0.05 se consideraron estadísticamente 
significativos. 
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Gráfica 11. Al llevar a cabo la evaluación de la actividad locomotriz ambulatoria en 
el eje de las "y" al probar las diferentes dosis del EA del rizoma de la Valeriana 
edulis en el eje de las "x", se observó experimentalmente que en el promedio del 
desplazamiento horizontal se presentó una disminución de los valores promedio de 
cada dosis al compararlas con el grupo control y hubo diferencias estadísticamente 
significativas con las dosis de 16.5, 33 y 100 mg/Kg a través de las comparaciones 
múltiples para una sola vía (ANOVA) y Tukey (* p < 0.05).
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Gráfica 12. Durante la evaluación de la toxicidad neuro motriz del EA del rizoma 
de Valeriana edulis, se encontró que en el valor promedio del desplazamiento 
vertical hubo una disminución para cada una de las dosis estudiadas al ser 
comparadas contra el grupo control, teniendo diferencias estadísticamente 
significativas con todas las dosis excepto la de 66 mg/Kg a través de las 
comparaciones múltiples para una sola vía (ANOVA) y Tukey (*p < 0.05).
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Gráfica 13. Durante la evaluación del desplazamiento ambulatorio para la prueba de 
neuro toxicidad motriz con el EA del rizoma de la Valeriana edulis a las diferentes 
dosis estudiadas, todas presentaron una disminución en el valor promedio para este 
movimiento con respecto al grupo control, sin que se hayan presentado diferencias 
estadísticamente significativas a través de las comparaciones múltiples para una sola 
vía (ANOVA) y Tukey.



Evaluación de la toxicidad neuro motriz con el EHE del rizoma de 
Valeriana edulis. 

De acuerdo con los resultados de la evaluación de la toxicidad al administrar el 
EHEf del rizoma de Valeriana edulis a las diferentes dosis (n6). 

Se presentó una menor movilidad del lote control que contenía exclusivamente 
la solución hidroetanólica al 70% debido al efecto depresor de esta sustancia sobre el 
SNC y al compararlo con las demás dosis del EHEf del rizoma de la Valeriana edulis 
se observó un incremento en cada uno de los desplazamientos con respecto del grupo 
control. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas (*p< 0.05) para la 
dosis de 33 mg/Kg en el desplazamiento horizontal y el desplazamiento ambulatorio. 
La prueba estadística aplicada fue comparaciones múltiples para una sola vía 
(ANOVA) y Tukey, valores de p < 0.05 se consideraron estadísticamente 
significativos. 
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Gráfica 14. En la evaluación de la neuro toxicidad motriz con el EHEf del rizoma de 
la Valeriana edulis a sus diferentes dosis, se presentó un incremento con todas las 
dosis estudiadas para el desplazamiento horizontal, la dosis de 33 mg/Kg fue la única 
que presentó diferencia estadísticamente significativa a través de las comparaciones 
múltiples para una sola vía (ANOVA) y Tukey (*p < 0.05) al compararlas contra el 
grupo control.
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Gráfica 15. Con todas las dosis probadas se presentó un incremento 
en el promedio para el desplazamiento vertical con respecto al grupo 
control que permaneció inmóvil tal vez debido al efecto depresor del 
alcohol, sin que haya diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos en estudio a través de las comparaciones múltiples para 
una sola vía (ANOVA) y Tukey.
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Gráfica 16. En la evaluación de la toxicidad neuro motriz del El-TE 
del rizoma de la Valeriana edulis se presentó un incremento para el 
desplazamiento ambulatorio con todas las dosis estudiadas con 
respecto al grupo control, por lo ya explicado anteriormente respecto a 
la solución hidroetanólica sola y únicamente se presentó diferencia 
estadísticamente significativa a la dosis de 33 mg/Kg a través de las 
comparaciones múltiples para una sola vía (ANOVA) y Tukey ( *p < 
0.05).

Análisis cromatográfico. 

Experimentalmente la mejor placa cromatográfica es la de Sílica (S102) ya que 
permite separar mayor número de manchas (6 ó 7) las cuales tienen un comportamiento 
que va de medianamente polar a polar.
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Fraccionamiento parcial del EA del rizoma de la Valeriana edulis y 
su evaluación farmacológica. 

En la evaluación del efecto anticonvulsivo después de realizar el 
fraccionamiento parcial del EA recién preparado del rizoma de la Valeriana edulis 
(n=6), se observó que la latencia para la primera crisis convulsiva solamente se 
incremento para el residuo al compararlo contra el control sin que esto sea 
significativo estadísticamente, mientras que para el numero de crisis en los tres casos 
hubo una disminución del valor con respecto al grupo control, la cual tampoco fue 
significativa. En cuanto a la evaluación de la duración de las crisis convulsivas hay 
una disminución del efecto y en donde hay diferencia estadísticamente significativa 
(*p < 0.05) entre el grupo control y el grupo tratado con la fase orgánica. Pero el único 
grupo donde no se presento muerte de los ratones fue el de la fase acuosa. 
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Gráfica 17. Después de haber llevado a cabo el fraccionamiento parcial del EA del 
rizoma de la Valeriana edulis y al probar su posible efecto anticonvulsivo se encontró 
una disminución en la latencia a la primera crisis convulsiva con las fases orgánica y 
acuosa, solamente se observó el incremento para este parámetro con el residuo, se 
aplicó la prueba de las comparaciones múltiples para una sola vía (ANOVA) y Tukey 
sin que se presentará ninguna diferencia estadísticamente significativa en ningún caso. 
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Gráfica 18. En lo que respecta al número de crisis convulsivas promedio que se 
presentaron durante la evaluación del fraccionamiento parcial selectivo del EA del 
rizoma de la Valeriana edulis, se pudo apreciar una disminución en el número de crisis 
convulsivas con las fases orgánica y acuosa, pero hubo un incremento de este parámetro 
con el residuo, encontrándose diferencia estadísticamente significativa entre la fracción 
orgánica y el control a través de las comparaciones múltiples para una sola vía 
(ANOVA) y Tukey (*p < 0.05).
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Gráfica 19. Durante la evaluación de la duración de las crisis convulsivas con los 
productos obtenidos del fraccionamiento parcial del EA del rizoma de la Valeriana 
edulis se observó una disminución de la duración con las fases orgánica, acuosa y con el 
propio residuo. Sin que haya diferencias estadísticamente significativas a través de las 
comparaciones múltiples para una sola vía (ANOVA) y Tukey.
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Fraccionamiento parcial: 
Porcentaje del efecto anticonvulsivo 
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Gráfica 20. Durante la Evaluación farmacológica del EA del rizoma de la Valeriana 
edulis después de su fraccionamiento parcial selectivo, se pudo observar un efecto 
protector anticonvulsivo del 100% con la fase acuosa ya que ninguno de los animales 
estudiados murió (n=6), mientras que con el residuo se logró una protección del 83% y 
con la fase orgánica el efecto fue del 67%, en el grupo control el efecto fue del 50%. Sin 
que se hayan presentado diferencias estadísticamente significativas con respecto a la Xi 
cuadrada de Pearson ( p < 0.05). 



VII ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS
RESULTADOS 

Los resultados experimentales fueron cargados en una base de datos y fueron 
analizados estadísticamente por medio del paquete SPSS, aplicándose diferentes tipos 
de pruebas como la comparación de medias para una sola vía, análisis de varianza, y al 
comparar dos grupos diferentes de población se llevó a cabo la prueba de Tukey, en el 
estudio de la letalidad se aplicó la prueba de Xi cuadrada de Pearson, para determinar si 
existe diferencia estadísticamente significativa entre todos los grupos en estudio 
(146.147). 

Al contar con un grupo testigo "control" no se necesita comparar entre si todos 
los porcentajes, sino que se usa este grupo cuyo efecto ya es conocido para contrastar 
las porciones de respuesta obtenidos de los grupos tratados, como es el caso de la 
preparación de los extractos del rizoma de la Valeriana edulis, la evaluación de la 
actividad anticonvulsiva (ver gráficas 3,4,5,6,7,8,9, 10). 

En estos métodos estadísticos de comparaciones múltiples con el análisis de se 
puede llegar a la conclusión de aceptar ó rechazar la hipótesis nula de igualdad de las 
rnedidas en el caso de rechazarla, se sabe que al menos existe una diferencia 
estadísticamente significativa entre algún para de medidas, pero no nos indica cual es el 
par que es diferente; por lo tanto es necesario hacer otro tipo de pruebas como la 1 de 
Student para dos muestras independientes, pero tiene el inconveniente que se ignora la 
distribución de la variable dependiente sobre los demás grupos, por lo que se 
recomienda de otro tipo de prueba como es el método de Tukey en donde se requieren 
tamaños de muestras iguales, siendo un método exacto y potente para dicho fin (73,109), 

que contiene la comparación entre el los EHEf y EHEa, así mismo en el caso de los 
ensayos de la actividad locomotriz (ver gráficas 11, 12,13,14,15,16).
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VIII DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

De acuerdo con los resultados experimentales obtenidos en los ensayos 
preliminares se aprecia que tanto el EA como los EHEf y EHEa tienen propiedades 
anticonvulsivas ya que aumentaron la latencia a la primera crisis convulsiva (ver 
gráficas 1,2). 

El EA del rizoma de la Valeriana edulis aumentó la latencia a la primera crisis 
convulsiva (ver gráfica 4) y disminuyó el número de crisis convulsivas e incluso llegó a 
suprimir las crisis convulsivas con las dosis de 66 y 100 mg/Kg (ver gráfica 3), la 
duración de las crisis convulsivas fue disminuyendo con cada dosis probada 
demostrando así su eficacia anticonvulsiva en el modelo de PTZ en ratón (ver gráfica 
5). al comparar el efecto de la letalidad para esta prueba se observó que la dosis menos 
apropiada fue la de 16.5 mg/Kg ya que presentó una letalidad del 67% (ver gráfica 6). 

Al evaluar el efecto anticonvulsivo del El-LE del rizoma de la Valeriana edulis 
se observó un incremento de la latencia al probar todas y cada una de las dosis, 
habiendo diferencias estadísticamente significativas (*p < 0.05) al compararlas contra el 
grupo control (ver gráfica 7), el número de crisis, la duración disminuyó al comparar 
contra el grupo control (ver gráficas 8,9), lo mismo ocurrió en el caso de la letalidad 
(ver gráfica 10); lo anterior se le puede atribuir al efecto estimulante y depresor que 
presenta el alcohol según la dosis utilizada, por lo que el uso de este tipo de extractos 
dificultó la evaluación del efecto anticonvulsivo del rizoma de la Valeriana edulis. 

Los dos tipos de extractos probados anteriormente coinciden con las 
recomendaciones para diversos tratamientos alternativos a base de productos naturales 
extraídos de plantas medicinales (104305) en donde se usan infusiones, extractos y 
diversos preparados a partir de productos naturales de origen vegetal para el tratamiento 
de diversas afecciones del SNC con buenos resultados terapéuticos. 

Durante la prueba de desplazamiento locomotriz se observaron manifestaciones 
de intoxicación debidas posiblemente a la solución hidroetanólica con la cual se preparo 
el EHE ya que los animales se arrinconaron y se mantuvieron inmóviles durante la 
prueba. lo anterior fue muy evidente en el grupo control, sin que este tipo de 
dificultades se presentarán con el EA, lo cual coincidió con diversos estudios 
etnobotánicos y farmacológicos en los cuales se utilizan diversos extractos de 
fitofármacos (33,103,118.160) y ya que el alcohol esta contraindicado en el tratamiento de 
la epilepsia se prefirió seguir trabajando experimentalmente con el EA. 

De acuerdo a la revisión bibliográfica realizada en el presente proyecto, se 
pudo apreciar la existencia de una permanente preocupación por lograr tratar de 
manera adecuada un problema de salud pública tan importante como es la epilepsia tal 
y como se describe en diversos trabajos (4,5,6,7,8), además de que existe una creciente 
aceptación en lo que respecta al uso de productos herbolarios hoy en día, y que las 
autoridades sanitarias correspondientes se están dando a la tarea de establecer la
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medidas reglamentarias pertinentes para la realización de dicha práctica herbolaria a 
nivel mundial (18.21,24). 

Este hecho se aprecia en muy diferentes publicaciones que tratan de 
etnobotánica, herbolaria, naturismo etc. (14,15,19,94,100), a la presencia de foros 
especializados como el XIV Congreso Internacional de Medicina Tradicional y 
alternativas terapéuticas organizado por la Academia Mexicana de Medicina 
Tradicional A.C. en la UAM-Xochimilco en Noviembre del año 2000, con la 
participación de especialistas en medicina tradicional e investigadores de diferentes 
universidades, etc. 

Existen amplios reportes en la literatura sobre la descripción y aplicación 
terapéutica de la Valeriana officinalis (18,97,98,160), mientras que para la Valeriana 
edulis existen escasos reportes a este respecto (14) de aquí la relevancia del presente 
proyecto, por ser uno de los primeros trabajos en que de manera científica y 
sistemática se estan reportando los efectos terapéuticos (anticonvulsivos) de esta 
especie del mismo género, aunque no se ha estudiado lo suficiente hasta la fecha. 

Para la realización del presente proyecto de investigación se eligió el modelo 
murino de convulsiones inducidas por PTZ debido a su fácil adquisición y manejo 
(70,123). Además de la adecuada respuesta convulsiva que se presenta en los ratones en 
dicho modelo experimental, lo cual esta debidamente documentado y permitió probar el 
efecto anticonvulsivo de los diferentes extractos del rizoma de la Valeriana edulis.. 

El uso del EHE del rizoma de la Valeriana edulis se llevó a cabo para 
contrastar los preparados hidroalcohólicos existentes en el mercado (elixires y tinturas), 
se dificultó la evaluación del efecto anticonvulsivo debido a la disminución en la 
actividad que presentaron los ratones por efecto de la propia solución alcohólica al 
70%, como se describe en algunos trabajos previos (18,1 12,137), así como en lo publicado 
en las normativas oficiales nacionales e internacionales. 

Es muy importante que este tipo de ensayos se realicen bajo las mismas 
condiciones; es decir a la misma hora del día, grado y tipo de iluminación, nivel de 
ruido, etc., para minimizar el efecto circadiano (circa diem "alrededor del día") sobre 
los resultados experimentales como aparece en (139), ya que existen características y 
tendencias conductuales determinadas genéticamente (variación interindividual), 
cambios en la absorción, distribución, metabolismo y excreción de las sustancias, 
cambios en la sensibilidad del sitio de acción, etc. como describe (138). 

Por lo tanto hay que tener cuidado de suprimir los periodos de habituación 
(cambios conductuales originados por algún tipo de estimulación), en los cuales hay 
una disminución de la respuesta, o sensibilización por estimulación repetida 
(manipulación) en el sujeto experimental, lo cual se puede deber a una conducta de 
aprendizaje por exposiciones previas.
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Con respecto a la prueba para determinar la actividad toxicológica de los 
extractos con actividad anticonvuisiva por medio del modelo de la actividad locomotriz 
ambulatoria en el ratón, se apreció que ninguno de los extractos a las dosis probadas 
tiene un efecto tóxico letal, ya que ninguno de los animales murió durante la prueba, 
pero se presentó un efecto depresor del SNC debido al efecto de la solución 
hidroetanól lea al 70%, lo mismo ocurrió con las diferentes dosis del EHE del rizoma de 
la Valeriana edulis, que se manifestó durante el período de acostumbramiento previo al 
conteo de los desplazamientos e incluso durante el desarrollo de la prueba; este mismo 
comportamiento llega a ocurrir al usar otros anticonvulsivos, lo cual coincide con los 
diversos trabajos de eficacia y seguridad en el uso de los extractos obtenidos a partir de 
productos naturales (102.121). 

En el análisis cromatográfico, se apoyo en trabajos como (141) y de acuerdo a 
nuestro planteamiento se aprecia un mayor número de manchas en la placa de Si02 
confirmándose así la presencia de sustancias bioactivas en el extracto estudiado y las 
cuales según el desplazamiento mostrado indican un comportamiento que va de 
medianamente polar a polar en el sistema propuesto, lo cual también coincide con los 
planteamientos hechos en (144). 

Para realizar el fraccionamiento parcial, la metodología planteada se diseño a 
partir de revisión química estructural de los diferentes fitoconstituyentes contenidos en 
la Valeriana edulis hecha en el Chemical abstract (103,106.107,160), se demostró que el 
mayor efecto anticonvulsivo se presentó al probar la fracción acuosa del EA ya que es 
en donde ya no hubo letalidad y tiene un adecuado perfil anticonvulsivo ya que 
incrementa la latencia a la primera crisis convulsiva con respecto al grupo control, así 
como una disminución en el número y la duración de estas crisis. 

De acuerdo a todo lo descrito anteriormente se puede indicar que se 
alcanzaron de manera satisfactoria los objetivos planteados para el presente proyecto de 
investigación ya que se prepararon y probaron los diferentes extractos del rizoma de la 
Valeriana edulis, evaluándose satisfactoriamente su actividad anticonvulsiva, así como 
su actividad toxicológica sin que ninguno de los extractos probados experimentalmente 
presentan problemas de letalidad.
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IX CONCLUSIONES 

Se alcanzaron todos y cada uno de los objetivos: 

Se obtuvieron los EA y EHE del rizoma de Valeriana edulis ssp procera. 

Se determinó la curva de dosis efecto para el tratamiento anticonvulsivo en el modelo 
farmacológico preclínico planteado para el EA y EHE del rizoma de la Valeriana edulis. 

Se observó el efecto anticonvulsivo con los extractos recién preparados (EA y EHE) del 
rizoma de la Valeriana edulis, siendo más sencillo de manejar el EA ya que solamente 
se trata de una infusión. 

El efecto anticonvulsivo se presentó a partir de la dosis de 33 hasta 100 mg/Kg del 
extracto acuoso (EA) del rizoma de Valeriana edulis con respecto al grupo control; 
observándose que para dosis por debajo de 33 mg/Kg no se produce efecto. 

Se observó un similar efecto protector contra las crisis convulsivas con todas las dosis 
del EHEf del rizoma de Valeriana edulis, encontrándose resultados menos importantes 
con la dosis de 100 mg/Kg con respecto al grupo control. 

En la prueba de toxicidad: el análisis de los resultados permite establecer la mayor 
eficacia del EA en relación al EHEf, ya que en este último existe un menor 
desplazamiento con diferencias estadísticamente significativas en los ratones 
estudiados, sin que ninguno de ellos presente problemas de intoxicación (letalidad), tal 
como ocurre en los tratamientos con los fármacos anticonvulsivos de patente, que 
actúan como depresores del SNC. 

En cuanto al ensayo de la actividad biológica del fraccionamiento parcial se considera 
que la fase acuosa presentó un mejor efecto anticonvulsivo en el modelo convulsivo de 
PTZ en ratones ya que disminuye la latencia para la primera crisis, el número de crisis 
y su duración, además de que su sobrevivencia fue del 100%. 

Se estableció que la raíz de Valeriana edulis ssp procera presenta actividad 
anticonvulsiva en el modelo de convulsiones inducidas por el pentilentetra.zol (PTZ) 
evaluados in vivo en el modelo para ratón.
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Por lo tanto se puede concluir que el EA del rizoma de la Valeriana edulis tiene una 
adecuada perspectiva para ser usado como tratamiento alternativo en las crisis de 
ausencia, ya que experimentalmente muestra un adecuado perfil anticonvulsivo en el 
modelo planteado; se demostró la seguridad en su aplicación como tratamiento 
alternativo naturista, el cual se pudiera implementar en aquellos pacientes epilépticos 
que son resistentes a los tratamientos médicos convencionales, y de esta manera poder 
evitar que tengan que llegar a ser candidatos a cirugía. 

Sin olvidar que se deben de completar los estudios pertinentes, para poder aplicar esta 
alternativa de tipo naturista para el tratamiento de estos pacientes.
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