
UNIVERSIDAD AUTÓNOMA METROPOLITANA
UNIDAD XOCHIMILCO. División de Ciencias Biológicas y de la Salud

Mtra. María Elena Contreras Garfias
Directora de la División de Ciencias Biológicas y de la Salud 
PRESENTE

Por este medio le informo del término del Servicio Social, cuyos datos son los siguientes :

Fecha de Recepción
Día Mes Año

Fecha de Aprobación
Día Mes Año

Nombre :

Matrícula : Licenciatura :

Domicilio :

Teléfono : Celular :

Correo Electrónico : CURP :

Nombre del Proyecto :

Lugar donde se realizó el Servicio Social :

Dependencia :

Entidad Federativa :

Municipio : Localidad :

Fecha de Inicio
Día Mes Año

Fecha de Término

Día Mes AñoPARA SER LLENADO POR LOS ASESORES

Sector: 

Orientación:

Tipo:

FIRMAS

Asesor Interno
Nombre, firma y No. Económico

Asesor Externo
Nombre, firma y No. Económico

Alumno
Nombre, firma

Vo. Bo. de la Comisión
Nombre y firma de la persona que autoriza 

          Datos del Alumno

Datos del Proyecto

SOLICITUD DE TÉRMINO 
DE SERVICIO SOCIAL

Formato SS-T

Día Mes Año

07 12 2021

Gilberto Santillán Cruzado

2133026965

Casa 130, calle 5 y 8, colonia Jardines de Santaclara

57757761 5541363611

SACG950616HMCNRL032133026965@alum nos.xoc.uam .m x

Efecto protector de los cannabinoides en m odelos de epilepsia en roedores

UAM Xochim ilco:  Laborator io de neurofarm acología m olecular

UAM:  Xochim ilco

Dist r ito Federal

Coyoacán Calz. del Hueso 1100, Coapa,Villa Quietud

29 3 2021 29 9 2021

3.-  Público 2.-  I nterno

6.-  Educación y Com unicación

Quím ica Farm acéut ica Biológica

Dra Tom asa Verónica Barón Flores 26848 Dr. Luis Cam ilo Ríos Castañeda 16190

Gilberto Sant illán Cruzado 



 

 

 

México CDMX a 03 de noviembre de 2021 
 

 

 

 

Dr. Juan Esteban Barranco Florido 
Jefe del Departamento de Sistemas Biológicos 
Presente 
 
 

Por medio de la presente me permito comunicar a usted que el alumno: Gilberto 

Santillán Cruzado, matrícula 2133026965 concluyó el proyecto de Servicio Social 

Efecto protector de los cannabinoides en modelos de epilepsia en roedores. Que 

se realizó en la Universidad Autónoma Metropolitana: Unidad Xochimilco. Ubicado 

en Calz. del Hueso 1100, Coapa, Villa Quietud, Coyoacán, 04960 Ciudad de 

México, CDMX del 29 de marzo de 2021 al 29 de septiembre de 2021, bajo mi 

asesoría. Cubriendo un total de 480 horas.  

 

ATENTAMENTE 

 

 

 

Dra. Tomasa Verónica Barón Flores 

26848 

 

 

c.c.p. Mtra. María Elena Contreras Garfias 

Directora de la División de CBS UAM-X 



 

 

 

México CDMX a 03 de noviembre de 2021 
 

 

 

 

Dr. Juan Esteban Barranco Florido 
Jefe del Departamento de Sistemas Biológicos 
Presente 
 
 

Por medio de la presente me permito comunicar a usted que el alumno: Gilberto 

Santillán Cruzado, matrícula 2133026965 concluyó el proyecto de Servicio Social 

Efecto protector de los cannabinoides en modelos de epilepsia en roedores. Que 

se realizó en la Universidad Autónoma Metropolitana: Unidad Xochimilco. Ubicado 

en Calz. del Hueso 1100, Coapa, Villa Quietud, Coyoacán, 04960 Ciudad de 

México, CDMX del 29 de marzo de 2021 al 29 de septiembre de 2021, bajo mi 

asesoría. Cubriendo un total de 480 horas.  

 

ATENTAMENTE 

 

 

 

Dr. Luis Camilo Ríos Castañeda 

16190 

 

 

c.c.p. Mtra. María Elena Contreras Garfias 

Directora de la División de CBS UAM-X 



 

 

 

 

 

México CDMX a 03 de noviembre de 2021 
 

 

 

Dr. Juan Esteban Barranco Florido 
Jefe del Departamento de Sistemas Biológicos 
Presente 
 

Por medio de la presente me permito informar la terminación de mi servicio social, 

el cual lleve a cabo en la Universidad Autónoma Metropolitana en el departamento 

de Farmacología. El nombre del proyecto que realicé es Efecto protector de los 

cannabinoides en modelos de epilepsia en roedores. Bajo la asesoría de la Dra. 

Tomasa Verónica Barón Flores y el Dr. Luis Camilo Ríos Castañeda, cubriendo un 

total de 480 horas del 29 de marzo de 2021 al 29 de septiembre de 2021. 

 

 

ATENTAMENTE 

 

 

 

Gilberto Santillán Cruzado 

Matrícula 2133026965 

 

 

c.c.p. Mtra. María Elena Contreras Garfias 

Directora de la División de CBS UAM-X 

 



 
 

Universidad de Ciencias Biológicas y de la Salud 
Química Farmacéutica Biológica 

 
Informe de actividades del servicio social: 

“Efecto protector de los cannabinoides en modelos de epilepsia 
en roedores” 

 
Proyecto Genérico: 

 Evaluación de productos relacionados con la salud 
 

Etapa:  
Desarrollo de métodos y técnicas analíticas para el control físico, químico, biológico y o 
microbiológico de productos relacionados con la salud 

 
 

Alumno: Gilberto Santillán Cruzado 
Matrícula: 2133026965 

 
Asesor Internos: 

 Dra. Tomasa Verónica Barón Flores 26848 
Dr. Luis Camilo Ríos Castañeda 16190 

 
 
 

Fecha de Inicio: 29 de marzo de 2021 
 

 Fecha de término: 29 de septiembre de 2021  
 
 
 
 
 



INDICE 
1. MARCO TEÓRICO. .................................................................................................................................... 1 

1.1 Introducción ............................................................................................................................................... 1 

1.2 Definición de epilepsia ............................................................................................................................. 1 

1.3 Clasificación de epilepsia .......................................................................................................................... 2 

1.4 Fisiología y fisiopatología de la epilepsia ............................................................................................... 3 

1.5 Modelos animales en rata para tratar la epilepsia ................................................................................. 4 

1.5.1 Modelos agudos ................................................................................................................................. 4 

1.5.2 Modelos de Kindling ......................................................................................................................... 5 

1.5.3 Modelos post-estado epiléptico con convulsiones recurrentes .................................................. 5 

1.6 Sistema endocannabinoide ....................................................................................................................... 6 

1.7 Epileptogénesis en el sistema endocannabinoide ................................................................................. 7 

1.8 Efecto neuroprotector de los cannabinoides en pruebas preclínicas aplicadas en roedores ......... 9 

1.9 Efectos anticonvulsivos de los fitocannabinoides aplicados en modelos de roedor .................... 10 

1.9.1 Cannabidiol ....................................................................................................................................... 10 

1.9.2 Cannabidivarina ............................................................................................................................... 10 

1.9.3 Cannabigerol ..................................................................................................................................... 11 

1.9.4 Cannabicromevarina ........................................................................................................................ 12 

1.9.5 Ácido cannabidiólico ....................................................................................................................... 12 

1.9.6 Δ⁹-tetrahidrocannabinol .................................................................................................................. 12 

1.9.7 Δ9-Tetrahidrocannabivarina ........................................................................................................... 13 

1.9.8 Δ9- Ácido tetrahidrocannabinólico ............................................................................................... 13 

1.10 Efectos anticonvulsivos de cannabinoides sintéticos en modelos de roedor .............................. 14 

1.10.1 Agonistas de los receptores CB1 ................................................................................................. 14 

1.10.2 Moduladores alostéricos ............................................................................................................... 17 

1.10.3 Inhibidores de enzimas ................................................................................................................. 17 

2. OBJETIVOS ................................................................................................................................................. 18 

2.1 Objetivo General ..................................................................................................................................... 18 

2.2 Objetivos Específicos ............................................................................................................................. 18 

3. METODOLOGÍA ...................................................................................................................................... 18 

4. CONCLUSIÓN ........................................................................................................................................... 18 

5. REFERENCIAS ............................................................................................................................................ 19 



 

Universidad Autónoma Metropolitana: Unidad Xochimilco                             1 
 

 

1. MARCO TEÓRICO. 
1.1 Introducción 
 
La epilepsia es una enfermedad neuronal que trae consigo una carga social, principalmente por la aparición 
de convulsiones recurrentes y espontáneas que pueden impactar a los familiares y conocidos de las 
personas que padecen esta enfermedad 1. A pesar de que existen terapias farmacológicas que pueden 
controlar la epilepsia y actuar contra las convulsiones, existe el problema de que los pacientes puedan 
generar farmacorresistencia 2.  
 
Uno de los candidatos más prometedores para tratar la epilepsia, son los compuestos cannabinoides que 
provienen de la planta Cannabis sativa 2. Actualmente, tanto la planta como los compuestos cannabinoides, 
son ilegales en muchos países, pero poco a poco se ha abierto la oportunidad de generar una mayor 
cantidad de estudios clínicos y preclínicos que permitan comprender la interacción de los cannabinoides 
en el Sistema Nerviosos Central (SNC) y su potencial efecto terapéutico anticonvulsivo o antiepiléptico.  
 
Si bien se ha reconocido desde hace mucho tiempo que el Δ9-tetrahidrocannabinol (THC) es el principal 
ingrediente psicoactivo de la Cannabis sativa, el interés por otros componentes de Cannabis sativa ha 
persistido, como es el caso del Cannabidiol (CBD) 3.  Uno de los problemas que hay con estos dos 
compuestos, es que en el caso del CBD, aún se desconoce con claridad los mecanismos de acción, pero es 
el compuesto con mayor potencial para tratar la epilepsia; caso muy distinto con el THC, el cual se cuenta 
con un mayor entendimiento de sus mecanismos de acción, pero sus efectos psicoactivos lo suelen 
descartar como un tratamiento antiepiléptico. Existen investigaciones que han combinado THC y CBD, 
pero sus resultados parecen ser contradictorios 4. Todo esto genera una oportunidad para realizar más 
investigaciones sobre los compuestos cannabinoides.  
 
Para tener una mayor comprensión de los efectos que tienen los compuestos cannabinoides, es necesario 
realizar ensayos preclínicos, como son los modelos de animales en roedores, porque las pruebas clínicas 
en seres humanos pueden resultar peligrosas e incluso letales.  La búsqueda de mecanismos convulsivos 
puede proporcionar información sobre las funciones cerebrales y la conciencia en general, y los modelos 
animales de epilepsia continuarán promoviendo el progreso de la investigación tanto de la epilepsia como 
de la neurofisiología 5.  
 
En el presente trabajo se recopilará y revisará información bibliográfica de manera sistematizada, sobre la 
importancia que tienen los cannabinoides como neuroprotectores del sistema nervioso para tratar la 
epilepsia, destacando los modelos in vivo aplicados en roedores 
 

1.2 Definición de epilepsia 
 
Según la Internacional league against epilepsy (ILAE) define la epilepsia como una enfermedad del cerebro 
(más no un trastorno), que hace que las personas sean más susceptibles a tener crisis epilépticas no 
provocadas, las cuales son episodios breves de movimientos involuntarios que pueden afectar al cuerpo 
de manera focal o generalizada, y se considera resulta (no curada) cuando el paciente no ha manifestado 
convulsiones durante los últimos 10 años. Estos episodios convulsivos son el resultado de actividad 
eléctrica anormal o acelerada en el sistema nervioso, particularmente en las neuronas, lo que causa cambios 
súbitos de movimiento, comportamiento o conciencia 6. 
 
Las palabras crisis epilépticas y epilepsia no son exactamente lo mismo. Una crisis epiléptica es una 
ocurrencia transitoria de signos y / o síntomas debido a una actividad neuronal excesiva o síncrona 
anormal en el cerebro. La epilepsia es una enfermedad caracterizada por una predisposición duradera para 
generar convulsiones epilépticas y por las consecuencias neurobiológicas, cognitivas, psicológicas y 
sociales de esta afección. En pocas palabras, se podría decir que una crisis epiléptica es un evento y la 
epilepsia es una enfermedad que involucra convulsiones recurrentes que no son inducidas a propósito (no 
provocadas) 6. 
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Un concepto que no puede faltar cuando se habla de epilepsia es el término “convulsión”, que se usa para 
referirse a una actividad motora sustancial durante una crisis epiléptica. Esta actividad puede ser tónica, 
clónica, mioclónica o tónica-clónica. Sin embargo, la misma ILAE ha descartado este término desde el 
2017, debido a su a ambigüedad y su uso no oficial 7, 8. 
 

1.3 Clasificación de epilepsia 
La misma ILAE desarrolló una clasificación que divide las crisis epilépticas en tres categorías: inicio focal, 
inicio generalizado e inicio desconocido (Figura 1). Las crisis epilépticas de inicio focal se originan en un 
área pequeña que se limita a un hemisferio, mientras que las de inicio generalizado se originan 
simultáneamente en ambos hemisferios. En caso de que una crisis epiléptica no pueda encajar en alguna 
categoría (inicio focal o inicio generalizado) se le asigna la categoría de inicio desconocido 7, 8. Cabe 
mencionar que para clasificar el tipo de crisis y el tipo de epilepsia es necesario contar con datos de 
investigación como la electroencefalografía (EEG) y los estudios de neuroimagen, así como estudios que 
exploran la etiología de la epilepsia 7, 8. 
 

1.3.1 Crisis epiléptica de inicio focal 
Las crisis de inicio focal se caracterizan por comenzar en una zona específica que se limita a un solo 
hemisferio cerebral. Las manifestaciones de los síntomas de inicio focal van a depender del área en la que 
se origina la crisis, estos pueden ser trastornos unifocales y multifocales, así como aquellas crisis epilépticas 
que afectan a todo un hemisferio. Algo que caracteriza a este tipo de crisis es que el paciente puede estar 
consciente (consciencia preservada) o inconsciente (consciencia alterada) durante la crisis epiléptica, algo 
que no ocurre en las crisis generalizadas 7, 8.  
 
• Crisis motoras de inicio focal  

Las crisis motoras provocan un cambio en la actividad muscular, como sacudidas de un dedo, rigidez 
de una parte del cuerpo o debilidad en músculos específicos. Los movimientos pueden extenderse 
desde un área e involucrar un lado del cuerpo o, a veces, extenderse para involucrar los músculos de 

 
Figura 1. Clasificación de epilepsia 
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ambos lados del cuerpo. A veces, las convulsiones motoras se presentan con debilidad. Esto puede 
afectar músculos específicos o afectar el habla. Otros síntomas de las crisis motoras incluyen acciones 
coordinadas, por ejemplo, movimientos automáticos repetitivos de la mano, denominados 
automatismos. 

 
• Crisis no motoras de inicio focal  

Las crisis no motoras pueden provocar cambios en cualquiera de los sentidos. Generalmente, una 
persona que experimenta una crisis no motora de inicio focal permanece alerta y puede interactuar, y 
estos tipos de convulsiones generalmente duran desde segundos hasta menos de dos minutos. 

 
• Crisis no motoras de inicio focal  

Comienzan en un área específica en un lado del cerebro y se diseminan para involucrar ambos lados 
del cerebro.  

 

1.3.2 Crisis epiléptica de inicio generalizado 
Las convulsiones de inicio generalizado tienen una afectación de ambos hemisferios cerebrales, además de 
que hay una pérdida de conciencia desde el comienzo, algo que difiere con las crisis de inicio focal, que 
ocurren en partes de un solo hemisferio y el paciente puede estar consciente 7, 8.  
 
• Crisis motoras de inicio generalizado 

Cuando la mayoría de la gente piensa en una “convulsión convulsiva”, por lo general está pensando en 
una convulsión motora de inicio general. Estas convulsiones se presentan con cambios de rigidez 
(tónicos) y espasmos (clónicos) en la actividad muscular. 

 
• Crisis no motora de inicio generalizado 

Se les conoce como crisis de ausencia y suelen presentar un breve período de “pérdida de 
conocimiento” o de mirar fijamente al espacio.  

 

1.3.3 Crisis epiléptica de inicio desconocido 
Una convulsión puede no clasificarse debido a información inadecuada que permita ubicarla en las 
categorías de inicio focal, generalizado o desconocido. Esto puede ocurrir si no se observó al inicio, o si 
los resultados de las investigaciones (como el EEG y las imágenes) aún no están disponibles. Aun así, este 
tipo crisis epilépticas se pueden describir como motoras o no motoras 7, 8.  
 

1.4 Fisiología y fisiopatología de la epilepsia 
 
La epilepsia al ser un término general para referirse a una gran variedad de síndromes, se vuelve en una 
enfermedad muy compleja que puede resultar difícil de diagnosticar y catalogar adecuadamente, a pesar de 
que se han buscado formas de optimizarlo 9. Una característica que comparten todos estos síndromes es 
la recurrencia sincrónica en las neuronas centrales, llamadas convulsiones o crisis epilépticas. Una de las 
herramientas más importantes para diagnosticar y clasificar el tipo de crisis epiléptica y los síndromes 
epilépticos es el electroencefalograma, que desde hace varias décadas sigue siendo una prueba neurológica 
segura, no invasiva y de bajo costo 10. Su metodología consiste en colocar electrodos de superficie 
adheridos al cuero cabelludo por un gel conductor, que servirán para recoger y registrar una señal de la 
actividad eléctrica en cada región cerebral a través de la superficie craneal donde se realizan estudios de 
topografía, polaridad y su variación espacial temporal, mediante la amplificación de la diferencia de 
potencial entre electrodos receptores de la señal. Estos electrodos también se pueden colocar en la 
superficie cortical, o intracerebrales 11.   
 
Fisiológicamente hablando, la epilepsia siempre va a implicar una condición crítica (paroxística) que se 
caracteriza por un proceso de convulsiones transitorias (crisis epiléptica) repetidas o separadas por 
periodos extensos de actividad cerebral normal (interictal), llamado ictogénesis. Este proceso incluye un 
estado preictal, con signos clínicos específicos y una electrofisiología distinta que puede brindar 
oportunidades para anticipar, o incluso prevenir, las convulsiones 12. No obstante, la epilepsia también 
involucra mecanismos moleculares en las células del sistema nervioso que funcionan como reguladores de 
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señales electroquímicas en las conexiones sinápticas. Los mecanismos biológicos de la ictogénesis siguen 
siendo poco conocidos y pueden variar según las condiciones o el tipo de síndrome que se quiera tratar, 
pero las investigaciones sugieren que la señalización de los GABAérgicos, glutamatérgicos y 
perturbaciones iónicas podrían influir en la desregularización del potencial de acción 13.  
 
Se sabe que el sistema nervioso está conformado por millones neuronas que pueden comunicarse entre sí 
mediante señales eléctricas y electroquímicas. Los lugares donde las neuronas pueden conectarse y realizar 
adecuadamente su comunicación se denominan sinapsis. Una sinapsis siempre se compone de una terminal 
presináptica y postsináptica. Las conexiones sinápticas pueden hacerse entre dos neuronas cercanas, en 
diferentes regiones del cerebro o consigo mismas 14. Independientemente de cómo esté conformada la 
conexión, los espacios sinápticos generan impulsos eléctricos llamados potenciales de acción que se 
desplazan gracias al flujo de iones que entran y salen a través de los canales proteicos de las neuronas 
postsinápticas y presinápticas 15. En una crisis epiléptica ocurre un cambio de despolarización paroxística 
en un grupo específico de neuronas que se comunican entre ellas y que envía un gran número de impulsos 
eléctricos de forma repetida y momentánea  16. A nivel molecular, se expresa un desequilibrio en la 
conductancia sináptica dependiente del voltaje, ya sea bloqueando sus inhibidores o activando sus 
excitadores sinápticos; los mecanismos potencialmente ictogénicos de la plasticidad sináptica a corto plazo 
incluyen la depresión o facilitación de las sinapsis glutamatérgicas y GABAérgica, es por esto que los 
fármacos anticonvulsivos consisten en modular la hiperexcitabilidad neuronal 17.  Los mecanismos 
principales sobre los que actúan estos fármacos antiepilépticos pueden ser 1) aumentar la capacidad 
inhibitoria del sistema GABAérgica, como ocurre con el fenobarbital, la fenitoína y las benzodizepinas ; 
2) bloquear los canales de sodio dependientes de voltaje, como es el caso de la carbamazepina, 
oxcarbazepina y lamotrigina; 3) reducir la circulación de calcio que afectan los circuitos talámico-corticales 
usando fármacos como gabapentina, pregabalina;  por último 4) reducir la excitabilidad neuronal 
dependiente de glutamato, tal es el caso del perampanel 18.   
 

1.5 Modelos animales en rata para tratar la epilepsia 
 
Los modelos animales para tratar la epilepsia se diseñaron, en un principio, para crear métodos 
reproducibles y validados que permitan identificar fármacos con efectos anticonvulsivos 19. En un 
principio se había creado el Programa de Detección de Anticonvulsivos (ASP por sus siglas en inglés) el 
que se encargaba de cumplir con esta tarea 20, 21. Años después, surge el Programa de Detección de la 
Terapia de la Epilepsia (ETSP por sus siglas en inglés) que tiene como objetivo detectar fármacos 
anticonvulsivos que puedan hacer frente a los problemas de la resistencia a los medicamentos, un menor 
número de reacciones adversas y que sean capaces prevenir la epileptogénesis 22.   
 
De manera general estos modelos pueden dividirse en focales (convulsiones inducidas eléctricamente o 
químicamente) y generalizados (tónico clónicas o crisis de ausencia), que a su vez pueden subdividirse en 
modelos agudos (MES, 6 Hz, PTZ,) y crónicos 23. En los modelos agudos, las crisis epilépticas se inducen 
sólo una vez y de manera rápida en un animal normal, generalmente en una sola sesión por medios físicos 
o químicos; son útiles para estudiar los mecanismos de inducción y detención de la actividad epiléptica, así 
como las alteraciones postictales 24.  Los modelos crónicos requieren de una actividad repetida y 
prolongada, de hasta varios días, que permitan la generación de crisis epilépticas espontáneas o actividad 
epiléptica persistente; son útiles para entender los procesos de epileptogénesis, así como las consecuencias 
postictales e interictales que la actividad epiléptica persistente causa en el animal de estudio 24. 
  

1.5.1 Modelos agudos 
 

1.5.1.1 Electrochoque máximo (MES) 
El modelo de electrochoque máximo (MES, por sus siglas en inglés: Máximal Electroshock Seizure) se 
utiliza para identificar actividad anticonvulsiva con acción sobre convulsiones generalizadas tónico 
clónicas. En un ensayo de rutina, los roedores reciben un estímulo eléctrico lo suficientemente alto para 
alcanzar el umbral convulsivo, que genere las crisis epilépticas en las que se observa una pérdida de 
conocimiento y contracciones musculares muy violentas 25.  
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1.5.1.2 Pentilentetrazol  
El pentilentetrazol (PTZ) es un antagonista no competitivo del receptor GABAA que puede administrarse 
por vía subcutánea e intraperitoneal en animales sanos 26. En el caso de los roedores, alrededor de 30 
minutos después de inyectarse el fármaco presentan crisis epilépticas en las que se puede observar 
movimiento de bigotes, movimiento de cabeza, piloerección, sacudidas mioclónicas y crisis tónicas 
generalizadas 27. Este método además de usarse para investigar fármacos anticonvulsivos también se utiliza 
para investigar el daño neuronal después de ataques epilépticos, cuyos cambios histológicos pueden ser 
observados en los cerebros afectados durante el estudio 28.  
 

1.5.1.3 Estimulación eléctrica de baja frecuencia (6 Hz) 
 
Al igual que el modelo MES los animales reciben una estimulación eléctrica, sólo que de baja frecuencia 
(6 Hz), con una duración de 3 segundo y se emplean electrodos corneales. Este modelo genera crisis 
epilépticas que se caracterizan por inmovilidad o rigidez, convulsiones clónicas en extremidades y 
comportamiento automatizado 29.  Los estudios que se realizan empleando este modelo, además de 
identificar fármacos que pueden servir para tratar las crisis epilépticas, también puede ser una herramienta 
muy útil para detectar convulsiones relacionadas con la farmacorresistencia 30. 
 

1.5.2 Modelos de Kindling  
 
El fenómeno de “kindling” o “encendido” involucra la estimulación de una estructura del sistema límbico 
(amígdala o hipocampo), con métodos químicos o eléctricos. El estímulo efectuado es inicialmente 
proconvulsivo pero con el tiempo se produce un aumento de la excitabilidad neuronal y, por lo tanto, una 
reducción en el umbral de convulsión. Los cambios que ocurren durante este estudio pueden se indican 
en un electroencfalograma y en el comportamiento de los animales de estudio 31. Estos modelos pueden 
ser útiles tanto para evaluar la actividad antiepiléptica como antiepileptogénica dependiendo de la etapa 
del modelo en el que se evalúan los fármacos 32. 
 

1.5.3 Modelos post-estado epiléptico con convulsiones recurrentes  
 
Los modelos de crisis espontáneas recurrentes seguidas de estado epiléptico (EE) que son utilizados en la 
evaluación de fármacos, consisten en inducir un estado epiléptico como, con el fin de causar un daño 
cerebral inicial y, de este modo, predisponer a los animales a ser epilépticos, lo que significa que, después 
de un período de latencia, ocurre la aparición de convulsiones espontáneas recurrentes acompañadas de 
eventos electroencefalográficos convulsivos, esclerosis del hipocampo y reorganización sináptica que 
afecta principalmente a las fibras musgosas de la capa molecular interior del giro dentado. Todas estas 
manifestaciones son características de la epilepsia del lóbulo temporal 33. 
 
Los modelos de convulsiones recurrentes tienen la particularidad de permitir la evaluación de la capacidad 
de los fármacos para prevenir o reducir la gravedad y frecuencia de las convulsiones espontáneas en 
animales epilépticos, pero también permiten la evaluación de otros efectos de los fármacos como su 
capacidad para prevenir el desarrollo de estado epiléptico, o para evitar la epileptogénesis después del 
mismo. Los estímulos más utilizados son ácidos kaínico (AK), pilocarpina (PILO) 33.  
 

1.5.3.1 Modelo pilocarpina 
 
La pilocarpina es un agonista colinérgico disponible por vía oral que se utiliza para tratar los síntomas de 
la boca seca en pacientes con queratoconjuntivitis seca 34. El modelo de pilocarpina (PILO) cambios 
secuenciales de comportamiento y electrográficos como la presentación de un estado epiléptico límbico 
con una duración limitada y posteriormente la manifestación de convulsiones recurrentes 35. Sin embargo, 
estos procesos están influenciados por condiciones experimentales tales como especies de roedores, cepa, 
género, edad, dosis y vías de administración de pilocarpina, así como combinaciones con otros fármacos 
administrados antes y / o después del EE. El modelo de pilocarpina permite comprender la fisiopatología 
de la epilepsia del lóbulo temporal (TLE, por sus siglas en inglés: “Temporal Lobe Epilepsy”), así como 
evaluar la mortalidad y los padecimientos que genera la administración de pilocarpina en roedores 36. El 
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modelo de pilocarpina, ha sido adaptado en diferentes laboratorios dependiendo del propósito de los 
experimentos, por lo que no es de sorprender que uno encuentre reportes con diferencias en cuanto a la 
dosis de pilocarpina, la duración del estado epiléptico, los pretratamientos, la especie y la cepa de animales. 
 

1.5.3.2 Modelo ácido kaínico 
El ácido kaínico (AK) es un agonista de los receptores ionotrópicos de glutamato correspondientes a la 
subclase kainato 37. Es un análogo estable de glutamato, 30 veces más neurotóxico 38.  La administración 
de AK a los roedores causa un síndrome convulsivo bien caracterizado. El AK puede ser administrado 
por vía intravenosa, intraperitoneal, intranasal o mediante microinyecciones en amígdala o hipocampo. 
Las convulsiones registradas electrográficamente pueden ser no convulsivas o crisis motoras convulsivas 
39. 
 

1.6 Sistema endocannabinoide 
 
El sistema endocannabinoide (SEC) es un objetivo terapéutico atractivo debido a su capacidad de modular 
la transmisión sináptica para oponerse a la hiperexcitabilidad, así como atenuar el daño neuronal asociada 
con la epilepsia 40.  
 
El SEC está conformado por los receptores de cannabinoides, los cannabinoides endógenos 
(endocannabinoides) y las enzimas que se encargar de la síntesis y degradación de los endocannabinoides. 
Los receptores más abundantes del SEC son los receptores cannabinoides tipo 1 y 2 (CB1 y CB2), de igual 
forma comprende otros receptores acoplados a la proteína G (RAPG) como el receptor N-araquidonil 
glicina (RPG18), el receptor lisofosfatidilinositol) (RPG55), el RPG119 e incluye los receptores de 
potencial transitorio V1 y V2 (TRPV1 y TRPV2) 41.  
 
CB1 suele actuar en muchos tipos de células (neuronas o gliales) y puede desempeñar una gran variedad 
de funciones como es inhibir la nocicepción y la actividad locomotora, regular el estado de ánimo, la 
memoria, activar las vías de recompensa, etc. 42.  CB2 se expresa en bajos niveles dentro del sistema 
nervioso central, pero se expresa principalmente en tejidos inmunes y su activación inhibe la respuesta 
inflamatoria en los linfocitos y la microglía, lo que le brinda una función reguladora del sistema inmune 43. 
Las funciones del RPG55 no son muy claras, pero se sabe que este receptor se expresa en el cerebelo, 
osteoclastos y osteoblastos, además de que se ha considerado como candidato para tratar ciertos 
padecimientos como es el dolor, el cáncer y la ansiedad 44, 45. No se sabe con certeza si RPG18 se expresa 
realmente en el sistema nerviosos central, pero ha mostrado cierto interés para tratar la presión arterial 46, 

47. En el caso del RPG119 se ha demostrado que tiene la capacidad de aumentar farmacológicamente la 
secreción de glucagón cuando es activado en islotes pancreáticos y ha mostrado mucho interés en ser una 
diana terapéutica para tratar la diabetes mellitus tipo 2 48, 49, 50. Los canales de iones, incluido el TRPV1, se 
encuentran típicamente en la membrana plasmática formando un pasaje de un lado a otro para darle paso 
a los canales de iones, además pueden activarse tanto por estímulos químicos endógenos como exógenos, 
como son los fitocannabinoides, derivados del ácido araquidónico (AA) y vaniloides y se considera como 
un blanco terapéutico para modular respuestas emocionales y la ansiedad 51, 52. En el caso del TRPV2 
puede expresarse en variedad de tejidos humanos, incluido el corazón humano, los glóbulos blancos, el 
páncreas, los sistemas nerviosos centrales y periféricos, la próstata y la vejiga, no obstante, este canal se 
considera como blanco terapéutico para tratar enfermedades cardiovasculares y enfermedades 
cancerígenas 53, 54.  
 
Todos los procesos fisiopatológicos dependientes de la actividad como la epileptogénesis y la epilepsia, la 
síntesis de endocannabinoides ocurre típicamente a demanda de los fosfolípidos de la membrana 
postsináptica (Figura 2), aunque las reservas de endocannabinoides presintetizadas también están 
contenidas dentro de los orgánulos de almacenamiento intracelular 55, 56. No obstante, la despolarización 
neuronal postsináptica desencadena la degradación de los fosfolípidos de la membrana por las enzimas 
diacilglicerol lipasa y fosfolipasa D hidrolizante de N-acilfosfatidiletanolamina para formar 2-AG y AEA 
respectivamente. Después de su síntesis, los endocannabinoides se difunden pasivamente a través de la 
presinapsis de manera retrógrada para unirse ortostéricamente y activar CB1 presinápticamente ubicado 
para inhibir la liberación de glutamato o GABA de las neuronas principales o GABAérgicas, 
respectivamente. Las inhibiciones mediadas por endocannabinoides del glutamato excitador o la liberación 
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inhibitoria de GABA se conocen respectivamente como supresión de la excitación inducida por 
despolarización o inhibición 57.  
 
 

 
Figura 2. Sistema endocannabinoide 

 
Como complemento de la síntesis postsináptica inducida por la despolarización, los endocannabinoides 
también se sintetizan tras la activación de los receptores metabotrópicos de glutamato y acetilcolina 58. Por 
lo tanto, además del control fásico dependiente de la actividad de la liberación de neurotransmisores 
descrito anteriormente, este control tónico de la liberación de endocannabinoides mediada por receptores 
de pares de proteínas G puede desempeñar un papel importante en la epileptogénesis 59. Además, las 
complejidades de la señalización endocannabinoide también se extienden a las propiedades farmacológicas 
de los dos endocannabinoides principales; el 2-araquidonilglicerol (2-AG), aunque actúa como un agonista 
completo en CB1R, exhibe menor afinidad por el receptor CB1 que la anandamida (AEA) 60. En el caso 
del canal TRPV1 por AEA puede desencadenar una mayor liberación de glutamato tras un aumento de 
las concentraciones de Ca + 2 intracelular, aunque esta activación de TRPV1 conduce rápidamente a una 
desensibilización que podría conducir a una actividad neuronal reducida 61. 
 

1.7 Epileptogénesis en el sistema endocannabinoide 
 
La epileptogénesis es el proceso por el cual el cerebro previamente normal se altera funcionalmente y se 
predispone hacia la generación de la actividad eléctrica anormal que favorece las convulsiones crónicas, 
como serían las lesiones cerebrales o ataques focalizados 62. Clásicamente se piensa que el proceso de 
epileptogénesis ocurre en tres fases: primero, la aparición de una lesión o evento precipitante; en segundo 
lugar, un período "latente" durante el cual los cambios iniciados por la lesión anterior actúan para 
transformar el cerebro previamente normal en un cerebro epiléptico; y tercero, epilepsia crónica 
establecida. Es durante el período de latencia cuando se cree que se fusiona el proceso de epileptogénesis 
adquirida, y es en este punto del proceso que se pueden utilizar las intervenciones para prevenir el 
desarrollo posterior de la epilepsia 63. 
 
Tanto las acciones directas (es decir, el agonismo y antagonismo del receptor CB1) como las indirectas 
(inhibición del catabolismo endocannabinoide o modulación alostérica) pueden dificultar la 
epileptogénesis en modelos animales, por lo que se requiere una consideración cuidadosa del esquema de 
dosificación, la edad del animal, el periodo de administración del fármaco y el impacto que puedan tener 
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los medicamentos administrados, si es que se desea comprender el papel que desempeña el sistema 
endocannabinoide en la epileptogénesis 55. 
 
Los agonistas del receptor CB1 demuestran principalmente efectos anticonvulsivos en modelos crónicos 
55. La administración crónica del agonista completo de CB1 WIN55,212-2 (4 mg / kg / día, ip, durante 11 
días, 30 min antes de la estimulación) exhibió propiedades antiepilépticas en el modelo de epilepsia del 
lóbulo temporal de la amígdala en ratones al retrasar la aparición de la epilepsia del lóbulo temporal. 
progresión de la gravedad de las convulsiones 64. También se ha demostrado que una dosis única de 
WIN55,212-2 (4 mg / kg, sc) administrada al inicio del proceso de activación epileptógena prolonga el 
desarrollo de las convulsiones por un período de dos semanas en ratas Krushinsky-Molodkina (KM) con 
enfermedades genéticas epilepsia audiogénica 65. Otro estudio mostró que las dosis repetidas de 
WIN55,212-2 (2 mg / kg / día, sc, durante 15 días a partir de las 24 h posteriores a la agresión 
epileptogénica) suprimieron la gravedad, la duración y la frecuencia de las convulsiones recurrentes 
espontáneas que se manifiestan al final de la fase latente. período en el modelo inducido por pilocarpina 
de TLE en ratas 66. Sin embargo, mientras que una sola inyección de WIN55,212-2 (5 mg / kg, ip) 
administrada cuatro horas después del cese del estado epiléptico en el modelo de litio-pilocarpina de TLE 
redujo la aparición de la frecuencia, la mortalidad y la muerte celular tempranas de las convulsiones en el 
hilio dentado en ratas, no logró reducir la frecuencia de las convulsiones recurrentes espontáneas 1 a 4 
meses después de la EE, lo que indica sólo un efecto parcial sobre el proceso epileptogénico 67. 
 
Los antagonistas del receptor CB1 ejercen efectos mixtos, según el momento y la dosis del fármaco, ya 
que varios estudios indican que los antagonistas de CB1 ejercen un efecto proconvulsivo, como lo predice 
el efecto principalmente antiepiléptico de los agonistas de CB1 55 Un estudio realizó la administración oral 
durante cinco días del antagonista específico de CB1, SR141716A (rimonabant, 30 mg / kg), aumentó el 
número de ratas susceptibles a convulsiones audiogénicas, así como la duración de las convulsiones, lo 
que sugiere un efecto proepileptogénico 68. Además, SR141716A (10 mg / kg, i.p.) administrado 2 h antes 
del tratamiento con pilocarpina aumentó la frecuencia y duración de las convulsiones 68. Sin embargo, 
otros resultados demuestran un efecto anti-epileptogénico de los antagonistas de CB1, ya que estos 
compuestos también pueden restringir la desinhibición mediada por cannabinoides. Las convulsiones 
febriles en ratas inmaduras (P10) mejoraron la expresión de CB1 en las presinapsis inhibidoras más que 
las presinapsis excitadoras, haciendo que las terminales inhibitorias fueran más sensibles a la supresión de 
la inhibición inducida por despolarización, produciendo una hiperexcitabilidad neta 69,70. La administración 
del antagonista de CB1, SR141716A (1 mg / kg, i.p., 1 h antes de la inducción de convulsiones), 
inmediatamente antes de la agresión hipertérmica bloqueó este aumento en la expresión de CB1 y el 
cambio resultante en DSI en cortes de hipocampo 69, 70. Se observó un efecto similar en un modelo de 
lesión cerebral traumática inducida por percusión lateral de fluido en ratas donde una sola administración 
rápida de SR141716A (1, 2 o 10 mg / kg, ip) atenuó la susceptibilidad a las convulsiones a largo plazo y 
suprimió el proceso epileptogénico 71. Es notable que, en algunos casos, el tratamiento con SR141716A 
sólo es eficaz cuando se administra antes o durante la agresión utilizada para desencadenar la 
epileptogénesis; p.ej. Los efectos antiepilépticos se perdieron cuando la administración se retrasó hasta 20 
min después del traumatismo craneoencefálico 72. Sin embargo, una dosis única de SR141716A (1 y 10 mg 
/ kg, i.p) administrada 7 días después de la inducción de convulsiones febriles en ratas inmaduras (P8) 
atenuó la etapa máxima de convulsiones inducidas por descarga eléctrica 73. En contraste con los estudios 
anteriores, SR141716A (10 mg / kg, i.p.) no tuvo ningún efecto sobre la epileptogénesis en un modelo de 
kainato de epilepsia del lóbulo temporal en ratas, incluso cuando se administró inmediatamente después 
del desarrollo del estado epiléptico 74. En general, aunque los efectos anticonvulsivos del agonismo de CB1 
en las convulsiones agudas son evidentes. En estos casos, es esencial considerar el modelo, la especie, el 
momento, la dosis y el área del cerebro en la que se administran los antagonistas de CB1. 
 
Varios cannabinoides vegetales ejercen efectos anticonvulsivos significativos que podrían influir en la 
epileptogénesis 57. En el caso del Δ9-THC, en sus primeros estudios demostró tener capacidad para tratar 
convulsiones y estado epiléptico inducido en roedores 75, 76, 77, 78, 79, pero estudios más recientes han 
demostrado que el Δ9-THC es un fitocannabinoide pro-convulsivo cuya administración repetida induce 
convulsiones en ratas y ratones, por lo que no se considera un cannabinoide confiable para tratar 
padecimientos asociados con la epilepsia 80. Un caso completamente distinto es el cannabidiol (CBD) y la 
Cannabidivarina (CBDV) los cuales han mostrado efectos antiepilépticos en varios modelos animales a 
través de un mecanismo independiente de CB1 / CB2. El CBD (1, 10, 100 mg / kg, i.p.) redujo la 
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incidencia de convulsiones y la mortalidad cuando se administró 1 h antes de la epileptogénesis inducida 
por pilocarpina o penicilina en ratas 81.  El CBD (0,3 a 3 mg / kg i.p.), administrado a intervalos de 30 min 
después del encendido límbico (60-300 min), disminuyó la duración y amplitud de las convulsiones y 
aumentó el umbral de convulsiones en ratas. En otros informes de convulsiones inducidas por pilocarpina, 
el CBDV no tuvo un efecto significativo (200 mg / kg, ip, 1 h antes de la prueba) 63. Aunque las sustancias 
de origen botánico a base de cannabis enriquecidas con CBDV redujeron la gravedad de las convulsiones 
inducidas por pilocarpina (200 mg / kg, ip). Además, la administración del mismo extracto de cannabis 
CBDV enriquecido (50-200 mg / kg, i.p.) limitó las convulsiones audiogénicas y la mortalidad en ratones 
DBA / 2, cuando se administró 1 h antes de la prueba 82, 83.  
 
Un área de estudio que parece tener futuro en los estudios preclínicos son las cepas audiogénicas, como 
las ratas genéticamente propensas a la epilepsia, las ratas audiogénicas Wistar y Krushinsky-Molodkina, 
son herramientas útiles para estudiar la epilepsia y su relación con los cannabinoides para tratar la epilepsia 
84. Datos recientes mostraron que el CBD atenuó las convulsiones y restauró la neurotransmisión 
GABAérgica del hipocampo alterada observada en un modelo animal de síndrome de Dravet 85. Así 
mismo, los animales susceptibles a convulsiones audiogénicas de la cepa WAR presentan una actividad 
GABAérgica reducida en el hipocampo y la evaluación de los efectos del CBD en la red hipocampal 
GABAérgica de WAR y otras cepas audiogénicas podría aportar información importante sobre los efectos 
del CBD en el proceso epileptogénico 86.  
 

1.8 Efecto neuroprotector de los cannabinoides en pruebas preclínicas 
aplicadas en roedores 
 
El término neuroprotección se refiere a cualquier medida profiláctica que garantice la    preservación 
relativa del funcionamiento y la estructura neuronal, por lo tanto, el principal objetivo de la 
neuroprotección es prevenir el daño neuronal generado por diferentes enfermedades neurológicas 
(accidente cerebrovascular, Alzheimer, epilepsia, etc) en un tiempo determinado (agudo o crónico) 87. El 
estado de hiperexcitación sostenido en el que se mantienen las neuronas durante una convulsión a menudo 
conduce a la pérdida subsiguiente de función y / o muerte celular excitotóxica 88. El sistema 
endocannabinoide está involucrado en proteger al cerebro contra la hiperexcitabilidad y excitotoxicidad 
de la red, pero también es susceptible desregularizarse profundamente por agresiones cerebrales agudas 67. 
Además, durante estados convulsivos prolongados (por ejemplo, estado epiléptico) la despolarización 
neuronal sostenida conduce a la privación de energía y, en consecuencia, a una lesión cerebral isquémica 
hipóxica 89.  
 
En el modelo de convulsiones inducidas por ácido caínico (KA) en ratones, los endocannabinoides ejercen 
una acción neuroprotectora activando el receptor CB1 del hipocampo presináptico para inhibir la 
liberación excesiva de glutamato y así obstaculizar la excitotoxicidad posterior 90. La muerte celular 
excitotóxica también está limitada después de la sobreexpresión condicional de CB1 en un modelo agudo 
de convulsiones inducidas por KA en el ratón 91. En tales casos, la AEA elevada protegió a las células 
principales del hipocampo de la excitotoxicidad mediada por convulsiones inducidas por KA en ratones; 
sin embargo, los niveles de AEA disminuyeron y los niveles de 2-AG aumentaron con el aumento de la 
edad en ratas inducidas por KA 92, 93. En apoyo de estos hallazgos, la inhibición de la hidrólisis de AEA 
por una sola dosis del inhibidor de FAAH AM5206 (8 mg / kg, i.p.) redujo el daño citoesquelético y 
retrasó la disminución de proteínas sinápticas en las convulsiones inducidas por KA en ratas 94. Una única 
inyección de un agonista de CB1 sintético WIN55,212-2 (5 mg / kg, i.p.), 4 h después de la terminación 
de SE, protegió a las células de la muerte como se observó en la región hiliar dentada de cortes de 
hipocampo cinco meses después de EE 67. Además, WIN55,212-2 (10 mg / kg, i.p.) confirió una 
protección significativa contra la hiperexcitabilidad en el modelo de activación dentada máxima (MDA) 
de la epilepsia del lóbulo temporal en ratas; además, el mismo estudio demostró que la coadministración 
del antagonista de TRPV1, capsazepina (2 mg / kg, ip) mejoró el efecto neuroprotector de WIN55,212-2 
(10 mg / kg, ip), lo que sugiere una posible Interacción del sistema endocannabinoide-endovaniloide en la 
neuroprotección 95.  
 
 
El CBD ha sido un fitocannabinoide que al ser capaz de atenuar el daño cerebral asociado con afecciones 
neurodegenerativas y/o isquémicas, también tiene la capacidad de regular la hiperexcitabilidad generada 
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por las crisis convulsivas, así como reducir el daño cerebral 96. Un estudio se encargó de evaluar los efectos 
conductuales, electrofisiológicos y neuropatológicos del cannabidiol (CBD) en el modelo de pilocarpina 
aplicado en ratas, donde se administró el CBD antes y después de inducir el EE; al final los hallazgos de 
este estudio demostraron los efectos anticonvulsivos y neuroprotectores del tratamiento preventivo con 
CBD, ya que se observó una disminución de las crisis convulsivas y una menor neurodegeneración 
ocasionada por las mismas crisis 97. 
 
Otro fitocannabinoide que ha llamado la atención es el fitocannabinoide cannabidivarina CBDV. Uno de 
sus estudios más recientes evaluó las propiedades anticonvulsivas de CBDV en los modelos de PTZ, 
DMCM y MES en ratas Wistar inmaduras, donde la administración de CBDV (50-200 mg / kg) además 
de suprimir las convulsiones, también disminuyó la neurodegeneración 98.  
 

1.9 Efectos anticonvulsivos de los fitocannabinoides aplicados en modelos 
de roedor 
 
Se han examinado varios cannabinoides derivados de la Cannabis Sativa y lo que se encontramos que el 
agonismo agudo del receptor de CB1 en modelos simples de convulsiones agudas en roedores típicamente 
produce efectos anticonvulsivos mientras que los antagonistas del receptor CB1 ejercen efectos opuestos 
en los mismos modelos 67. 
 

1.9.1 Cannabidiol 
 

 
 

Figura 3. Estructura química de cannabidiol 
 
El cannabidiol (CBD) es un componente activo importante de la planta de cannabis (Figura 3), que, a 
diferencia del tetrahidrocannabinol (THC), carece de propiedades inductoras de euforia. Durante los 
últimos 10 años, ha habido un interés creciente en el uso de productos enriquecidos con CBD para el 
tratamiento de la epilepsia 99. El CBD es anticonvulsivo efectivo en muchos modelos animales agudos, 
pero hay datos limitados en modelos crónicos 100. Se desconocen los mecanismos antiepilépticos del CBD, 
pero pueden incluir efectos sobre el transportador equilibrador de nucleósidos; el receptor huérfano 
acoplado a proteína G GPR55; el potencial receptor transitorio del canal vainilloide tipo 1; el receptor 5-
HT1a; y los receptores de glicina α3 y α1 101.  
 
En varios estudios preclínicos orientados en roedores, el cannabidiol ejerce actividad anticonvulsiva en 
una gran variedad de modelos epilépticos. Se encontró que es activo en una variedad de modelos de 
convulsiones agudas en roedores, incluido el electrochoque máximo (MES) y las convulsiones inducidas 
por 6 Hz, convulsiones audiogénicas, así como convulsiones inducidas por isoniazida, cocaína y varios 
antagonistas del receptor GABA, es decir, pentilenetetrazol, bicucullina y picrotoxina 102, 103. Además, el 
cannabidiol mostró efectos anticonvulsivos en el modelo de pilocarpina aguda de convulsión del lóbulo 
temporal y el modelo de penicilina de convulsión parcial en ratas 81, 100. También redujo el número de ratas 
que desarrollaron estado epiléptico después de la inyección de pilocarpina intrahipocampal 97. Por el 
contrario, existen pocos datos sobre el efecto del cannabidiol en modelos animales de epilepsia crónica y 
epileptogénesis. 57. Por último, Se observó un efecto anticonvulsivo del cannabidiol en el modelo de 
activación inducida por pentilenetetrazol en ratas 104. 
 

1.9.2 Cannabidivarina 
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La cannabidivarina (Figura 4), también conocido cannabidivarol o CBDV es un fitocannabinoide análogo 
al CBD, que puede modular la actividad fisiológica del Cannabis sativa 105. En sus primeros estudios 
preclínicos se investigó el perfil anticonvulsivo de CBDV en cuatro modelos aplicados en roedores (MES 
y audiogénica en ratones, y PTZ y PILO en ratas), y también se evaluó los efectos del CBDV en 
combinación con los fármacos antiepilépticos de uso común; los resultados mostraron que el CBDV (100 
mg / Kg) es un anticonvulsivo eficaz en una amplia gama de modelos de convulsiones, aunque el CBDV 
(200 mg / Kg) solo no tuvo ningún efecto contra las convulsiones inducidas por pilocarpina, pero atenuó 
significativamente estas convulsiones cuando se administró con valproato o fenobarbital en esta dosis 82. 
Posteriormente se realizó otro estudio que investigó el perfil anticonvulsivo de fitocannabinoides 
derivados del cannabis que eran ricos en CBDV y CBD en tres modelos animales de convulsiones agudas 
(PTZ, PILO y audiogénica), los resultaros mostraron que los efectos anticonvulsivos fueron muy notorios 
cuando se administraba CBDV y CBD conjuntamente y podían abrir nuevas opciones terapéuticas 83. Para 
examinar los cambios en la expresión génica relacionada con la epilepsia después del tratamiento con 
convulsivos químicos y su modulación con fitocannabinoides, se evaluó conductualmente los efectos de 
CBDV (400 mg /Kg) en pentilentetrazol agudo, donde mostró que el tratamiento con PTZ solo produjo 
convulsiones generalizadas y la administración de CBDV disminuyó significativamente la gravedad las 
convulsiones inducidas; en ese proceso se observó la expresión de genes como Fos, Egr1, Arc, Ccl4 y 
Bdnf, que confirman un mecanismo de acción 106.  
 

 
Figura 4. Estructura química de cannabidivarina 

 
En investigaciones recientes se evaluó la seguridad y eficacia de CBDV usando varios modelos de 
convulsiones (PTZ, PILO, DMCM y MES)  en ratas con edad de 10 (P10) y 20 (20P) días postnatales, así 
como el impacto del CBDV sobre la neurotoxicidad aguda en estas ratas inmaduras; esto dio como 
resultado que el CBDV  (50-200 mg / kg) mostrara un perfil de acción anticonvulsiva para edades 
tempranas al ser capaz de suprimir las convulsiones en los diferentes modelos y evitar la degeneración 
neuronal en ratas inmaduras  107.  
 

1.9.3 Cannabigerol  
 

 
 

Figura 5. Estructura química de cannabigerol 
 
El CBG (Figura 5) es uno de los principales fitocannabinoides presentes en Cannabis sativa que, desde hace 
décadas, ha demostrado no ser un psicoactivo como su homólogo el THC 108. En un estudio donde se 
evaluó el efecto anticonvulsivo de varios fitocannabinoides, como el CBG, en ratas Wistar a las que se les 
provocaron convulsiones en el modelo PTZ y el CBG (50 a 200 mg / kg) no mostró efectos 
anticonvulsivos, pero si demostraron un efecto sobre los canales de Na+ en un grado similar al del CBD 
109.   Hay una escaza investigación encarga de estudiar específicamente la eficacia del CBG como 
anticonvulsivo, aunque se ha identificado sus efectos en relación con otros cannabinoides 57.  
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1.9.4 Cannabicromevarina 
 

 
Figura 6. Estructura química de cannabicromevarina 

 
El cannabicromeno (CBC) es un fitocannabinoide (Figura 6) que se detecta con frecuencia en los aceites 
de cannabis artesanales utilizados en la comunidad por pacientes con epilepsia infantil 110. Un estudio 
comparó los efectos anticonvulsivos de CBC, cannabicromevarina (CBCV) y el ácido 
cannabicromevarínico (CBCVA) en modelo de ratón Scn1a +/ - del síndrome de Dravet, donde se mostró 
eficacia anticonvulsiva de CBC, CBCA y CBCVA, cada uno de los cuales aumentó significativamente el 
umbral de temperatura en el que los ratones Scn1a +/- tenían una convulsión tónico-clónica generalizada. 
Esto lo postula como un candidato para el tratamiento de epilepsia en infantes 111.  
 
 

1.9.5 Ácido cannabidiólico 

 
Figura 7. Estructura química del ácido cannabidiólico 

 
El ácido cannabidiólico, también conocido como CBDa (Figura 7), es farmacológicamente único del 
cannabidiol (CBD), pero su inestabilidad química plantea desafíos para su potencial utilidad clínica y 
preclínica 112. En un estudio que buscó evaluar los efectos anticonvulsivos de este fitocannabinoide, se 
usaron iones de magnesio para estabilizar dos extractos de cáñamo enriquecidos con ácido cannabidiólico 
(Mg-CBDa y Chylobinoid, el último de los cuales también contiene componentes cannabinoides menores) 
y comparamos sus actividades anticonvulsivas con CBD en la prueba de convulsiones por electrochoque 
máximo (MES) en ratas Sprague-Dawley, cuyos resultados mostraron que  los cáñamo enriquecidos con 
CBDa tienen una protección dependiente de la dosis en el modelo MES, pero no más efectivas que el 
CBD 113. Otro estudio examinó si CBDA era anticonvulsivo en un modelo de síndrome de Dravet en 
ratones Scn1aRX / + usando como vehículo Tween 80, donde se observó que CBDA fue altamente 
penetrante en el cerebro cuando se administró con el vehículo mencionado y exhibió propiedades 
anticonvulsivas muy significativas que lo catapultan como un potencial tratamiento contra la epilepsia 114.    
  

1.9.6 Δ⁹-tetrahidrocannabinol 
 

 
 

Figura 8. Estructura química de Δ⁹-tetrahidrocannabinol 
 
Δ⁹-tetrahidrocannabinol (Figura 8), también conocido como THC, es un agonista parcial en los receptores 
CB1 y CB2, puede inducir efectos piscotomiméticos, antinflamatorios y convulsivos, incluso la evidencia 
señala que el cannabidiol puede disminuir algunos de los efectos piscotomiméticos y convulsivos del THC 
115. Los primeros estudios que usaron modelos de convulsiones MES en ratones indicaron efectos variados, 
algunos fueron capaces de suprimir las convulsiones, otros señalaron un aumento de las mismas, y otros 
fueron capaces de reducir las crisis epilépticas en el modelo MES cuando se administró THC en 
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combinación del fenobarbital 116, 117, 118. Esto sugirió que el THC, al ser un agonista de los receptores CB1 
y CB2, así como un activador de los canales de TRP, podría provocar efectos más complejos sobre la 
excitabilidad de los neurotransmisores y afectar en las crisis epilépticas; el estudio realizado mostró que la 
administración de Δ9-THC (1-100 mg / kg, i.p.) redujo la incidencia de convulsiones cuando se administró 
2 h antes de la inducción de convulsiones MES en ratones 119. En las convulsiones inducidas por PTZ no 
ejerció ningún efecto significativo cuando se administró 30 minutos antes de la prueba en ratones (hasta 
80 mg / kg) e incluso se ha mostrado efectos pro-convulsivos 120, 121. Un estudio reciente donde se 
administró THC (10 mg / kg) o un cannabinoide sintético JWH-018 (2.5 mg / kg) en ratones, provocaron 
convulsiones que fueron registradas en un electroencefalograma y videografía; para suprimir sus efectos 
otros ratones se les administró previamente AM-251 (5 mg / kg), el cual fue capaz de mostrar su potencial 
terapéutico 80.  Teniendo esto en cuenta, Δ9-THC produce efectos muy variables que no lo favorecen 
como un futuro tratamiento contra la epilepsia.  
 

1.9.7 Δ9-Tetrahidrocannabivarina 
 

 
Figura 9. Estructura química de Δ9-tetrahidrocannabivarina 

 
Los análisis directos que intentan específicamente comprender la capacidad del Δ9-THCV (Figura 9) como 
anticonvulsivo son escasos, y la mayoría de los datos de investigación preclínica sobre el potencial del Δ9-
THCV como anticonvulsivo derivado de diseños in vitro, por lo que se usado más para mapear los 
mecanismos de acción de Δ9-THCV, en lugar de analizar su eficacia explícita como anticonvulsivante 80. 
En un experimento centrado en métodos in vitro (modelo de corteza piriforme-corte de cerebro) e in vivo 
(modelo de convulsión PTZ), se mostró que 0,25 mg / kg de Δ9-THCV redujeron significativamente la 
incidencia de convulsiones en el modelo de epilepsia PTZ; estos datos preliminares prometedores 
recibieron poco seguimiento, y aún queda por saber si su capacidad anticonvulsiva es efectiva en varios 
modelos de convulsiones 122. 
 

1.9.8 Δ9- Ácido tetrahidrocannabinólico  
 

 
Figura 10. Estructura química de Δ9-ácido tetrahidrocannabinólico 

 
El ácido Δ9-tetrahidrocannabinólico (Δ9-THCA) es el precursor ácido del Δ9-tetrahidrocannabinol (Figura 
10) se considera como un fármaco prometedor porque se ha demostrado que este fitocannabinoide ejerce 
una variedad de actividades terapéuticas 123. Un estudio evaluó el efecto anticonvulsivo de Δ9-THCA en 
varios modelos de convulsiones como el modelo hipertermia Scn1a + en ratones de síndrome, y los 
modelos MES 6 Hz en ratones suizos exoguiados. Los resultados mostraron efectos anticonvulsivos y 
pro-convulsivos mixtos en los diferentes modelos modelos; en el caso de las convulsiones inducidas por 
hipertermia en ratones Scn1a + no hubo un efecto notorio, esto también ocurrió en la prueba umbral de 
6 Hz y en la prueba umbral de MES el Δ9-THCA tuvo efectos pro-convulsivos 124. Actualmente es un 
fitocannabinoide que resulta muy problemático que necesita más investigaciones para comprender sus 
mecanismos de acción y sus oportunidades terapéuticas 
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1.10 Efectos anticonvulsivos de cannabinoides sintéticos en modelos de 
roedor  
 

1.10.1 Agonistas de los receptores CB1 
 

1.10.1.1WIN 55,212-2 
 
Aunque hay una gran diversidad de cannabinoides sintéticos, una gran parte de las investigaciones se han 
enfocado en el compuesto WIN55,212-2 (Figura 11), que es un agonista no selectivo de CB1 y CB2 23. 
WIN55,212-2, en coadministración con otros medicamentos, ha sido capaz de potenciar sus efectos 
modelos de convulsiones agudas, pero en tratamientos crónicos no muestra la misma eficacia, además de 
que algunos estudios en animales muestran que la administración repetida de WIN55,212-2 ha producido 
intoxicación y tolerancia a lo largo del tiempo, lo que demuestra las posibles limitaciones de la activación 
directa del receptor CB1 125, 126, 127, 128.  

 

 
Figura 11. Estructura química de WIN 55,212-2 

 
• Modelo convulsiones agudas 
 
En los modelos MES aplicados en ratones y en conjunto con otros fármacos, se observó que WIN55,212-
2 potenció la supresión de las convulsiones tónico clónicas en fármacos como clobazam, diazepam, 
carbamazepina, fenitoína, fenobarbital y valproato, sin afectar en las reacciones adversas;  aunque también 
hubo otros medicamentos como lacosamida que no potenciaron los efectos anticonvulsivos y en otros 
casos se requería de una dosis específica para que ocurriera, aunque si permitía la neuroprotección contra 
reacciones adversas 129, 130, 131, 132. En el modelo de convulsiones inducidas por PTZ en ratones, al 
administrar WIN55,212-2 (15 mg / kg, i.p.) junto con otros fármacos como etosuximida, fenobarbital, 
clonazepam y valproato, mejoró notoriamente la acción anticonvulsiva de estos medicamentos 
antiepilépticos clásicos y deteniendo las convulsiones clónicas provocas por el PTZ, aunque en el caso del 
clonazepam no se vio ninguna mejora y tampoco se redujeron las convulsiones cuando se administró 
WIN55,212-2 a dosis menores (5 y 10 mg / kg, i.p.) junto con  los otros fármacos anticonvulsivos 133. 
Estudios posteriores, donde se inyectó WIN55,212-2 (0,3-3 mg / kg, no selectivo) en ratas Wistar macho 
con convulsiones inducidas por PTZ, con el fin de comparar sus efectos anticonvulsivos con otros 
cannabinoides sintéticos como URB-597 (0,3-3 mg / kg) y ACEA (1-4 mg / kg, CB1-selectivo), se observó 
que  tanto WIN-55,212-2 (1 mg / kg) como ACEA (1-4 mg / kg) redujeron el umbral de convulsiones 
mioclónicas y aumentaron la actividad epileptiforme del electroencefalograma (efectos pro-convulsivos) 
mientras que URB-597 (1 mg / kg) tuvo aumentó el umbral para la aparición de convulsiones mínimas y 
redujo la actividad epileptiforme del electroencefalograma (efecto anticonvulsivo) 134. En el modelo de 
convulsiones psicomotoras inducidas por 6 Hz en ratones albinos, se probó la efectividad de WIN55,212-
2 (5 mg / kg, administrado por vía intraperitoneal) junto con otros medicamentos en donde se demostró 
su capacidad para potenciar los efectos antiepilépticos del clonazepam, fenobarbital y valproato, aunque 
no en el clobazam y tampoco en dosis menores de WIN55,212-2 (2. 5 mg / kg, administrado por vía 
intraperitoneal) 135. Estos datos preclínicos sugieren que WIN55,212-2 en combinación con otros 
medicamentos antiepilépticos pueden generar una sinergia en sus efectos, aunque esto no ocurre con todos 
los fármacos y solamente en determinadas concentraciones.  
 
• Modelo audiogénico  
 
En un estudio se evaluaron los efectos agudos y a largo plazo de WIN-55,212-2 (4 mg/ kg) en ratas 
Krushinsky-Molodkina (KM), que se caracterizan por tener epilepsia audiogénica.  Las convulsiones 
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fueron provocadas por una sonda acústica estándar (13 a 85 kHz, 50 a 60 dB) que duró hasta el inicio de 
la convulsión, siendo un total de quince convulsiones audiogénicas, con intervalos de 2-3 días entre las 
convulsiones. Una hora antes de la cuarta convulsión audiogénica, cada rata recibió una única inyección 
subcutánea de WIN55,212-2 (4 mg / kg; 2 mg / ml). Posteriormente se observó un retraso en el desarrollo 
de las convulsiones durante dos semanas, esto sugiere que la potenciación a corto plazo del SEC podría 
modificar el proceso de la enfermedad epileptogénica 65. Otro estudio donde se evaluaron los efectos de 
WIN55,212-2 junto con otros agonistas de CB como araquidonil-2'-cloroetilamida (ACEA) y N-
palmitoiletanolamina (PEA), así como una coadministración de carbamazepina, diazepam, felbamato, 
gabapentina, fenobarbital, topiramato y valproato en convulsiones audiogénicas en ratones DBA / 2. Los 
resultados indicaron que la administración de WIN55,212-2 y los otros agonistas tienen efectos 
anticonvulsivos y potencian los efectos de varios medicamentos anticonvulsivos, lo que sugiere nuevos 
tratamientos 136.  

 
• Modelo de pilocarpina  
 
Un estudio realizó el modelo de pilocarpina en ratas Wistar, donde se inyectó WIN 55,212-2 después de 
un episodio de estado epiléptico. El tratamiento subagudo con WIN 55,212-2 (durante 15 días a partir de 
las 24 horas posteriores a la inyección de PILO) atenuó drásticamente la gravedad, la duración y la 
frecuencia de las convulsiones recurrentes espontáneas, lo cual abrió la posibilidad de nuevo tratamiento 
capaz prevenir los eventos epileptogénicos que resultan en daño epiléptico crónico 66. No obstante, otro 
estudio enfocando en el modelo de litio-pilocarpina administró el cannabinoide sintético WIN55,212-2 en 
ratas con una lesión cerebral provocada, donde se observó que una dosis única de WIN55,212-2 (5 mg / 
kg) administrada cuatro horas después del final del estado epiléptico (EE) redujo la incidencia de 
convulsiones tempranas durante los dos primeros días posteriores al EE, pero no evitó la aparición de 
convulsiones recurrentes espontáneas en el período crónico 137. Otro estudio se enfocó en la 
administración temprana de WIN-55,212-2 sobre el desarrollo de convulsiones espontáneas, alteraciones 
del comportamiento y de la memoria a largo plazo y neurodegeneración en el hipocampo en el modelo de 
estado epiléptico (EE) de litio-pilocarpina, así como el papel de las convulsiones espontáneas en el 
desarrollo de consecuencias patológicas del estado epiléptico. Los resultados mostraron que la 
administración temprana del agonista endocannabinoide WIN-55,212-2 atenuó los cambios de 
comportamiento y redujo la neurodegeneración en el hipocampo, pero no evitó el desarrollo de 
convulsiones espontáneas, hiperactividad y la degeneración de la memoria espacial en el período crónico 
posterior al estado epiléptico; todo esto señala que, en el modelo de litio-pilocarpina, la acción 
farmacológica de WIN-55,212-2 en el sistema endocannabinoide brinda efectos beneficiosos contra el 
estado epiléptico y la neuroprotección, aunque no previene la epileptogénesis ni trata por completo las 
patologías generadas por la epilepsia, pero abren la posibilidad hacia nuevos tratamientos 128. Una 
alternativa que se investigó fue la interacción de los receptores CB1 y 5-HT2R para prevenir el estado 
epiléptico inducido por pilocarpina en ratas Wistar, donde se administró WIN-55,212-2 y RO60-0175 y 
los antagonistas AM251 y MDL11,939; esto dio como resultado una interacción sinérgica entre los 
receptores CB1 / 5 HT2B que permitió un control de las convulsiones conductuales, pero no 
electrográficas 138.    
 

1.10.1.2 Araquidonil-2'-cloroetilamida 
 

 
Figura 12. Estructura química de Araquidonil-2'-cloroetilamida 

 
 
Un compuesto interesante es araquidonil-2'-cloroetilamida (ACEA), que es un agonista del receptor 
cannabinoide CB1 (Figura 12) altamente selectivo y que ha mostrado ser un compuesto que tiene efectos 
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sinérgicos con otros fármacos antiepilépticos 139. Se realizó un estudio para evaluar la acción protectora en 
medicamentos anticonvulsivos clonazepam, etosuximida, fenobarbital y valproato contra las convulsiones 
clónicas inducidas por pentilenetetrazol (PTZ). Los resultados indicaron que ACEA (10 mg / kg, ip) 
coadministrado con fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF-una sustancia que protege a ACEA contra la 
degradación por la hidrolasa de ácido graso; 30 mg / kg, ip) potenció significativamente la actividad 
anticonvulsivante de etosuximida, fenobarbital y valproato. en el modelo de convulsiones clónicas 
inducidas por PTZ de ratón al reducir sus dosis medianas efectivas, excepto por el clonazepam 140. En el 
modelo de estimulación corneal de 6 Hz se hicieron pruebas en ACEA en coadministración de PMSF para 
conocer su capacidad de potenciar los efectos anticonvulsiva de varios fármacos antiepilépticos 
(levetiracetam, clobazam, lacosamida, fenobarbital, tiagabina y valproato) en ratones suizos albinos, donde 
se observó que los efectos anticonvulsivos fueron potenciados 141. También se evaluó el efecto 
anticonvulsivo de ACEA combinando con clobazam, lacosamida y pregabalina en el modelo de 
convulsiones inducidas por MES en ratones albinos, donde se observó que la administración 
intraperitoneal de ACEA (2,5 mg / kg) mejoró significativamente la potencia anticonvulsiva de 
pregabalina, pero no ocurrió lo mismo con clobazam y lacosamida 142.  
 
También se realizó un estudio enfocado en el modelo de epilepsia con pilocarpina en ratones CB57 / BL 
machos para evaluar el efecto la neurogénesis de ACEA sólo (en coadministración de PMSF)  y combinado 
con ácido valproico, donde se observó que la combinación de ACEA, PMSF y ácido valproico estimuló 
considerablemente el proceso de creación de nuevas células, particularmente neuronas, mientras que la 
administración crónica de ácido valproico en sí no tuvo influencia sobre la neurogénesis en el modelo de 
epilepsia de pilocarpina, pero indica una propiedad neuroprotectora del compuesto ACEA 143. Un estudio 
similar, probó el efecto de neurogénesis de ACEA en una terapia a largo plazo con levetiracetam en el 
modelo pilocarpina en ratones CB57 / BL machos adolescentes, al final se observó un aumento de 
neuronas en la combinación de ACEA y levetiracetam) pero por sí solos no hubo un resultado 
sobresaliente, lo cual indica que ACEA combinado con otros fármacos anticonvulsivos puede resultar 
beneficioso 144.   
 

1.10.1.3 JWH-018 
 

 
Figura 13. Estructura química de JWH-018 

 
Es un cannabinoide sintético (Figura 13) que se encuentra en los productos ilegales conocidos como 
“Spice" (mezcla de hierbas) que funciona como un alucinógeno suave con prominentes efectos parecidos 
a la Cannabis sativa 145. Se ha demostrado que este compuesto funciona como agonista del receptor CB1 
que puede generar múltiples efectos, dentro de los cuales son las crisis epilépticas. En un estudio donde 
se realizó una batería de pruebas de comportamiento, la administración de JWH-018 inhibió las respuestas 
sensoriomotoras a dosis más bajas (0,01 a 0,1 mg / kg), redujo la locomoción espontánea a dosis 
intermedias / altas (1 a 6 mg / kg) e indujo convulsiones, mioclonía e hiperreflexia a dosis altas (6 mg / 
kg) 146. Otro estudio comparó los derivados halogenados de JWH-018, (JWH-018 Cl y JWH-018 Br) donde 
se observó que estos cannabinoides sintéticos (0,01-6 mg / kg i.p.) generan una menor actividad convulsiva 
que JWH-018, aunque alteraron la actividad motora e indujeron catalepsia en ratones y sus efectos fueron 
más graves con respecto a los evocados por Δ (9) -THC 147. También se probaron otros cannabinoides 
sintéticos que se encuentran en “spice” como JWH-250 y JWH-073, que tienen afinidad a los receptores 
CB1 y CB2; los estudios mostraron que JWH-250 y JWH-073, administrados por separado y en 
combinación, indujeron convulsiones, mioclonía, hiperreflexia y promueve la agresividad en ratones 148. 
Un estudio reciente buscó comparar los efectos convulsivos de JWH-018, junto con otros cannabinoides 
sintéticos y PTZ; los compuestos fueron administrados en ratones y las convulsiones provocadas se 
atenuaron con rimonabant (SR141716A) y diazepam. Los resultados mostraron que diazepam y 
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rimonabant atenuaron las convulsiones provocadas por PTZ sin alterar los efectos convulsivos inducidos 
por los otros cannabinoides sintéticos y la administración repetida de PTZ encendió los efectos 
convulsivos, pero esto no se observó en JWH-018, incluso generó tolerancia en las convulsiones 149.  
 
 

1.10.1.4 SR141716A 
 

 
Figura 14. Estructura química de SR141716A 

 
Este compuesto también se le conoce como rimonabant (Figura 14) es un potente y selectivo antagonista 
del receptor de cannabinoides. También actúan como un agonista inverso que invierte los efectos 
inhibitorios de WIN-55,212-2. Es uno de los primeros antagonistas del SEC que se ha empleado como 
herramienta para diversas investigaciones como serían la epilepsia y las crisis epilépticas en modelos 
animales 150, 151, 152.   
 

1.10.1.5 Otros agonistas 
Hubo evidencia que ha revelado el potencial anticonvulsivo de cannabinoides sintéticos como arvanil, 
olvanil, AM1172 y LY2183240, que interactuaron con los sistemas endocannabinoides y endovaniloides 
como agonistas. Para ello, se inyectó arvanil y olvanil por vía intraperitoneal 30 min antes de la a prueba 
MES en ratones y en el caso de AM1172 y LY2183240 se administraron 60 min antes. Los resultados 
mostraron que estos cuatro compuestos brindan efectos anticonvulsivos en la prueba MES, siendo arvanil 
el que tuvo mayor magnitud y LY2183240 el que tuvo menor magnitud 153.  
 
 

1.10.2 Moduladores alostéricos 
    

En el caso de los moduladores del SEC, se han realizado estudios en roedores con la idea de que las 
propiedades terapéuticas y neuroprotectoras de la activación de CB1 pueden potenciarse si un fármaco 
no actúa directamente en el CB1 (modulador alostérico positivo) en combinación de un ligando que 
activa directamente al CB1 (modulador ortostérico) 154. Dentro de estos compuestos, tenemos GAT211 
y GAT229, los cuales son cannabinoides sintéticos que se usaron en ratas con epilepsia de ausencia 
genética de Estrasburgo (GAERS) y han demostrado una disminución de las descargas de ondas y 
picos corticales (SWDs por sus siglas en inglés: Spike and Waves Discharge) y se consideran adecuados 
para el tratamiento de las crisis de ausencia 155.  
 

1.10.3 Inhibidores de enzimas 
 

La mayoría de los fármacos inhibidores de enzimas del SEC se han centrado en el inhibidor de amida 
hidrolasa de ácidos grasos (FAAH), como es el caso del compuesto URB597 y AM5206 23.  

 
En un estudio se comparó el efecto inhibidor de FAAH del compuesto URB597 con el efecto agonista 
CB directo de WIN55,212-2 frente a las convulsiones límbicas inducidas por el modelo de activación 
dentada máxima (MDA) en ratas usando el compuesto AM251 como antagonista del receptor del CB1, 
donde se encontró  que ambos cannabinoides sintéticos mostraron efectos anticonvulsivos y en el caso 
particular de URB597, se observó una disminución de alteraciones y morbilidades ocasionadas por las 
convulsiones inducidas 156. En otro estudio, donde se indujo el estado epiléptico en ratas Wistar por 
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microinyección de ácido kaínico en el ventrículo lateral y posteriormente se inyectó URB597 o un 
vehículo (DMSO al 10%) vía intracerebrovascular a los animales 24 h después de la microinyección de 
KA y luego diariamente durante nueve días. El comportamiento de los animales se monitoreó con un 
sistema de video. La intensidad de EE varió significativamente en diferentes animales. Se reconocieron 
crisis epilépticas convulsivas y no convulsivas. También se produjo una pérdida significativa de células 
del hipocampo en animales con inyecciones de KA. El grado de lesión celular dependió de la gravedad 
del EE. URB597 previno o disminuyó las alteraciones provocadas por convulsiones moderadas, pero 
las convulsiones fuertes indujeron daños en su mayoría irreversibles 157. A pesar de que los resultados 
del URB597 no fueron tan sobresalientes, el impacto beneficioso del inhibidor de este compuesto 
puede impulsar el desarrollo de nuevas estrategias neuroprotectoras.  

 
En el caso del AM5206, el estudio más reciente consistió en usar ratas Sprague-Dawley a las que se les 
administró ácido kaínico excitotóxico para aumentar los niveles de anandamida en el cerebro. 
Inmediatamente después de la inyección de KA, a un grupo de ratas se les inyectó un vehículo y a otro 
grupo de ratas se les administró el AM5206. Los animales fueron monitoreados y puntuados en cuanto 
a la actividad convulsiva. A las 48 h posteriores a la inyección, los cerebros se extrajeron rápidamente 
con tampón helado que contenía un cóctel inhibidor de proteasa. Los hipocampos se homogeneizaron 
en tampón de lisis con inhibidores de proteasa. Cuando se inyectó AM5206 inmediatamente después 
de KA en ratas, las puntuaciones de convulsiones se redujeron notablemente al igual que los niveles de 
daño citoesquelético y disminución de proteínas sinápticas. Las proteínas presinápticas y postsinápticas 
fueron protegidas por el inhibidor de FAAH a niveles comparables a los encontrados en cerebros de 
control sanos. Estos datos apoyan la idea de que los endocannabinoides se liberan y convergen en vía 
reguladoras que previenen la progresión excitotóxica 158. 
 

2. OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo General 
Analizar los avances realizados de los compuestos cannabinoides para tratar la epilepsia en pruebas 
preclínicas en modelos in vivo, aplicados en roedores.  
 

2.2 Objetivos Específicos 
• Revisar los compuestos cannabinoides que han demostrado un potencial efecto anticonvulsivo y que 

puedan ser útiles para tratar la epilepsia, así como su aplicación en modelos de roedores. 
 

• Conocer la farmacología que se conoce sobre los compuestos cannabinoides que se utilizan para tratar 
la epilepsia. 

 
• Describir los modelos in vivo realizados en roedores, donde se inducen los episodios convulsivos, su 

forma de tratarlos, así como su aplicación en los compuestos cannabinoides que puedan demostrar su 
potencial efecto terapéutico contra la epilepsia.  

3. METODOLOGÍA 
Se realizó, durante 6 meses, una búsqueda y revisión sistematizada de información bibliográfica de diversas 
fuentes y diferentes bases de datos científicas (PubMed, Elsevier, Scielo, BIDI UAM, etc.) que abordaban 
los avances de los cannabinoides para el tratamiento de la epilepsia en pruebas preclínicas en modelos de 
roedores. La información obtenida se resumió para explicar la situación actual de la terapia con 
cannabinoides para tratar y prevenir episodios convulsivos.  

4. CONCLUSIÓN 
 
En general, los hallazgos obtenidos en la búsqueda sistémica de información y literatura relacionada con 
el estudio de cannabinoides en roedores, indican que aún no se ha aprovechado todas las posibilidades 
que pueden brindar para tratar las crisis convulsivas o los padecimientos relacionados con la epilepsia, ya 
que hay cannabinoides sintéticos y fitocannabinoides que no se han realizado los suficientes estudios para 
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garantizar su eficacia y seguridad, pero que cuenta con el potencial de ser fármacos anticonvulsivos. 
Algunos cannabinoides como CBD o WIN55,212-2, son capaces de mejorar la supresión de convulsiones 
cuando se combina con otros medicamentos anticonvulsivos e incluso pueden atenuar la 
neurodegeneración provocada por el estado epiléptico o la crisis epiléptica, aunque en algunos casos se 
puede tener un efecto nulo o contraproducente. El cannabidiol sigue siendo el candidato más prometedor 
para tratar la epilepsia y uno de los fitocannabinoides que cuenta con una extensa investigación, pero aún 
se desconoce todo el mecanismo de acción y la forma que interactúa con sus blancos moleculares. 
Tampoco se han realizado los estudios suficientes para tratar los diferentes síndromes epilépticos, aunque 
el síndrome de Dravet ha sido uno los más investigados. Esto hace necesario que los cannabinoides, tanto 
los sintéticos como los fitocannabinoides, requieran continuar con los estudios preclínicos en roedores 
para comprender su mecanismo, función farmacológica, blancos moleculares y ampliar la ventana de 
oportunidades terapéuticas.  
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