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1. INTRODUCCIÓN  

La epilepsia es una afección del Sistema Nervioso Central (SNC) que causa 

sufrimiento en la persona que la padece. La epilepsia es una enfermedad tan 

antigua como la humanidad misma, que se puede presentar en cualquier 

persona sin predilección por edad, sexo, clase social, país o características 

geográficas. 

En todo el mundo, alrededor de 50 millones de personas padecen epilepsia, lo 

que la convierte en uno de los trastornos neurológicos más comunes. Debido a 

esto la Industria Farmacéutica se ha visto obligada en crear fármacos 

innovadores para tratar las enfermedades neurológicas. 

Por lo anterior, el presente trabajo planea evaluar el efecto neuroprotector del 

Cannabidiol (CBD) al inducir status epilepticus (SE) mediante Pentilentetrazol 

(PTZ). 

2.- EPILEPSIA  

La epilepsia es un trastorno que se caracteriza por una predisposición duradera 

para generar crisis epilépticas, originando consecuencias neurobiológicas, 

cognitivas, psicológicas y también sociales de acuerdo a la definición de la Liga 

Internacional Contra la Epilepsia (ILAE). Una crisis epiléptica es una ocurrencia 

transitoria de ciertos signos o síntomas debidos a la actividad neuronal excesiva 

o sincronía anormal en el cerebro. La actividad eléctrica anormal es causada por 

cambios complejos que ocurren en las células nerviosas. Algunas de las 

convulsiones pueden ser casi imperceptibles, mientras que otras son totalmente 

incapacitantes.  

2.1.- CLASIFICACIÓN DE EPILEPSIAS 

La epilepsia incluye un grupo de trastornos con distinta etiología y tratamiento. 

Es primordial la clasificación adecuada de las crisis epilépticas y de los 

síndromes epilépticos para lograr un correcto diagnóstico y adecuado 

tratamiento. En general, es importante establecer la disferencia entre Epilepsias 

Idiopáticas o Primarias y Epilepsias Sintomáticas o Secundarias.  
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Las epilepsias idiopáticas tienen un origen desconocido, presumiblemente 

genético. Las epilepsias sintomáticas se deben a enfermedades neurológicas 

diagnosticables, originadas en anormalidades o lesiones. En estos casos las 

crisis pueden ser la única manifestación clínica o bien pueden ser parte de un 

espectro clínico más amplio y puede ser necesario tratar la enfermedad, 

anormalidad o lesión en sí, antes de hacer un diagnóstico sobre el caso.1 

2.2.- CLASIFICACIÓN DE CONVULSIONES 

Las convulsiones pueden ser descriptas a partir de dos grupos, los cuales son 

las convulsiones primarias generalizadas y convulsiones focales. La diferencia 

entre los tipos de convulsiones radica en cómo y en qué lugar del cerebro se 

desencadenan. Las convulsiones primarias generalizadas comienzan con una 

descarga eléctrica extendida que afecta a ambos hemisferios del cerebro a la 

vez. Por otro lado, las convulsiones focales comienzan con una descarga 

eléctrica en un área limitada del cerebro y se restringen a un solo hemisferio. 

Muchas causas pueden desencadenar convulsiones focales, tales como, 

traumatismo de cráneo, infecciones cerebrales, derrame cerebral, tumor o fallas 

en la formación de algún área del cerebro antes del nacimiento (displasia 

cortical). Otras veces, no se encuentra una causa conocida, sin embargo, los 

factores genéticos también pueden ser importantes en algunas convulsiones 

focales. 

2.2.1.- Convulsiones tónico-clónicas (convulsiones generalizadas) 

Anteriormente conocidas como “enfermedad de caída”. La persona cae al suelo 

sin advertencia. La respiración se detiene y los brazos y piernas se tornan rígidos 

(fase tónica), luego de lo cual la persona comienza a temblar y sacudirse (fase 

clónica). La mayoría de las personas caen en un sueño profundo después de 

una crisis, por un periodo más breve o prolongado.2 

2.2.2.- Convulsiones focales 

En estos eventos, la actividad eléctrica anormal se origina en un lado del cerebro, 

aunque en algunas situaciones puede extenderse al otro lado más tarde en la 

convulsión.  
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Según el sitio de origen de las descargas eléctricas anormales, el alcance y la 

velocidad de su propagación en el cerebro. La conciencia puede estar presente, 

reducida o ausente. En ocasiones, hay sacudidas de un brazo y / o pierna. Los 

espasmos epilépticos también pueden tener un origen focal.  

La actividad eléctrica anormal puede pasar rápidamente de un ataque focal a un 

ataque tónico-clónico, afectando a ambos lados (bilateral), conocido como un 

ataque tónico-clónico focal a bilateral.2 

2.2.3.- Desconocidas 

En ocasiones, el médico no puede estar seguro de si la epilepsia es focal o 

generalizada. Esto se presenta frecuentemente cuando hay un acceso limitado 

a los estudios y a las imágenes modernas del cerebro, como lo es la resonancia 

magnética (MRI).2 

Las convulsiones pueden llegar afectar los sentidos, la actividad motora, la 

función autónoma, la conciencia, el estado emocional, la memoria, la cognición, 

o el comportamiento.3 

3.- STATUS EPILEPTICUS 

El status epiléptico (SE) es un tipo de actividad epiléptica con alta incidencia en 

niños; se caracteriza por crisis epilépticas con una duración de 30 minutos o una 

serie de crisis intermitentes en las cuales el paciente no recupera el nivel de 

conciencia. 

A pesar de presentarse una mayor incidencia de status epilepticus (SE) en niños 

que en adultos, la mortalidad es inferior (1,6 %) que en adultos mayores (50 %), 

en otros grupos etarios la mortalidad se encuentra en alrededor del 26 %.4 

3.1.- TRATAMIENTO 

3.1.1.- Fármacos antiepilépticos 

Existen más de 40 fármacos antiepilépticos (FAEs) que presentan distintos 

mecanismos de acción, fundamentalmente sobre canales iónicos voltaje-

dependientes, activando el sistema GABA inhibitorio o inhibiendo el sistema 

excitatorio dependiente de glutamato.5  



6 
 

La eficacia de los distintos FAEs disponibles reside en la capacidad de modular 

la hiperexcitabilidad neuronal patológica que caracteriza a la epilepsia. La 

elección de los fármacos antiepilépticos, en monoterapia o en combinación, se 

realiza dependiendo del trastorno convulsivo y de la respuesta del paciente. Los 

FAEs proveen un control satisfactorio de las convulsiones en el 70% de los 

casos, permaneciendo un 30% de los pacientes con un cuadro no controlado .5 

3.1.2.- Dieta Cetogénica 

La dieta cetogénica (DC) se utiliza ampliamente para el tratamiento de la 

epilepsia desde la década de 1920. Esta dieta se basa en sustituir los hidratos 

de carbono por un alto contenido de lípidos, y una restricción en el aporte de 

proteínas, imitando una situación de ayuno. 

3.1.3- Estimulación cerebral profunda  

La estimulación cerebral profunda consiste en la implantación estereotáxica de 

electrodos en las estructuras profundas del cerebro. El electrodo se encuentra 

conectado a un marcapasos colocado externamente, localizado de forma 

subcutánea en la pared del tórax, de manera similar a un marcapasos cardíaco.5 

3.1.4.- Cirugía 

La cirugía de la epilepsia sólo se realiza en pacientes, que pese a tomar dosis 

máximas de fármacos antiepilépticos siguen presentando crisis, las cuales les 

dificultan llevar una vida normal. Los tipos de cirugía aplicada a la epilepsia son:  

a) Curativas: en ellas la meta es dejar al paciente libre de crisis, éstas 

corresponden a las epilepsias focales, donde se logra localizar el lugar exacto 

de origen de las crisis.                                                                                     Estas 

cirugías son más frecuentes en el lóbulo temporal, seguidas del lóbulo frontal; b) 

Paliativas: son procedimientos quirúrgicos, donde previamente se sabe que es 

imposible dejar al paciente totalmente libre de crisis.  

4.- EFECTO NEUROPROTECTOR 

Durante un proceso de lesión cerebral, se inducen respuestas de protección que 

intentan mantener la integridad y funcionalidad del cerebro; esto se conoce como 

neuroprotección. 



7 
 

 En otras palabras, la neuroprotección se refiere al empleo de cualquier 

modalidad terapéutica que previene, retarda o "revierte" la muerte celular 

resultado de una lesión neuronal.6 

Debido a la gran variedad de acciones neuroprotectoras, antineuroinflamatorias 

y antioxidantes, los Cannabinoides han sido propuestos como posibles agentes 

terapéuticos para trastornos neurodegenerativos. 

 Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un grupo heterogéneo de 

enfermedades que afectan al sistema nervioso central (SNC) y se caracterizan 

por una pérdida neuronal progresiva en áreas concretas cerebrales. 

5.- CANNABIDIOL 

Los cannabinoides han surgido como una nueva clase de medicamentos con 

efectos potenciales sobre un amplia gama de trastornos neurodegenerativos y 

psiquiátricos. Los cannabinoides se refieren a un grupo heterogéneo de 

compuestos clasificados en tres principales grupos: endógenos, sintéticos y 

fitocannabinoides. Fitocannabinoides consisten en sustancias terpenofenólicas 

derivadas de la planta Cannabis sativa .  

La planta produce al menos 66 compuestos, incluido Δ9- tetrahidrocannabinol 

(THC) y el cannabidiol (CBD) el cual es un fitocannabinoide no psicotomimético. 

Tiene posibles efectos terapéuticos en una amplia gama de trastornos 

neuropsiquiátricos.  

El Cannabidiol atenúa el daño cerebral asociado con condiciones 

neurodegenerativas y / o isquémicas. Exhibe un amplio espectro de potencial de 

propiedades terapéuticas en modelos animales y humanos, incluyendo 

ansiolíticos, antidepresivos, neuroprotectores y antiinflamatorios. Además, el 

CBD afecta plasticidad sináptica y facilita la neurogénesis.  

En el sistema nervioso central, el CBD es un agonista inverso de baja afinidad 

del receptor endocannabinoide CB1 y también actúa en varios receptores de 

neurotransmisores y canales iónicos.2 Además de sus efectos directos sobre la 

neurotransmisión, los estudios en varios modelos animales y pacientes humanos 

han indicado la acción antiinflamatoria, antioxidante, ansiolítica y 

neuroprotectora del CBD en el sistema nervioso central.7  
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Tras los informes de casos de sujetos que fumaban cannabis para tratar la 

epilepsia3 se exploraron cada vez más los efectos del CBD sobre el control de 

las convulsiones. De hecho, el primer efecto observado del CBD en el modelo 

animal fue la acción anticonvulsiva.8 

6.- MODELO PENTILENTETRAZOL (PTZ) 

El pentilentetrazol (metrazol o ,ß- ciclopentametilentetrazol, PTZ) se utiliza 

como agente convulsivante9 y es un antagonista no competitivo de los receptores 

GABAA.10 Es útil para la evaluación de nuevos fármacos en el tratamiento de 

convulsiones clónico-tónicas, las cuáles son muy similares a las que se 

presentan en humanos; la finalidad de este modelo es encontrar moléculas con 

actividades antagonistas al PTZ.11 

El patrón conductual consiste inicialmente en movimientos faciales, piloerección 

y cola erguida, seguida de espasmos musculares provenientes de la musculatura 

del cuello y tronco que se propagan a las extremidades (mioclonus), y 

posteriormente el animal pierde la postura y se desencadena la fase clónica que 

es característica por una serie de movimientos involuntarios bruscos seguidos 

de la crisis tónica que es una hiperextensión de las extremidades.12,13 Por lo que 

la administración de PTZ se considera un modelo idóneo para el estudio de crisis 

tónico-clónicas generalizadas; sin embargo, este modelo no permite diferenciar 

los fármacos efectivos en las crisis tónico-clónicas y las crisis de ausencia. 

7.- OBJETIIVOS 

 General 

 Evaluar el efecto neuroprotector del Cannabidiol sobre el status 

epilepticus inducido por Pentilentetrazol (PTZ) en ratas.  

 Específicos 

 Realizar un modelo animal para evaluar el status epilepticus en 

ratas Wistar inducido por PTZ, administrando vía intraperitoneal 

Cannabidiol. 

 

 Evaluar los parámetros bioquímicos que producen excitotoxicidad, 

peroxidación de lípidos y glutatión del efecto de Cannabidiol sobre 

el status epilepticus inducido por PTZ. 
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8.- MATERIALES Y MÉTODOS 

Fármacos 

 El PTZ se disolvió en solución salina. Las dosis de Cannabidiol de 10 mg/ kg de 

rata se disolverán y prepararán en solución salina. 

8.1.- Diseño de estudio 

La administración de los fármacos se realizó vía intraperitoneal (IP) en ratas 

Wistar. Las ratas se asignaron al azar en grupos de 8 ratas cada uno. En el 

presente estudio se utilizarán tres grupos de ratas. 

El primer grupo, denominado control, fue administrado solo con PTZ a una dosis 

de 120 mg/kg y se observaron los dos tipos de crisis: tónica y clónica. 

Al segundo grupo, denominado problema 1, se le administrara 10 mg/kg de 

Cannabidiol diluido en solución salina y se inyectara en un volumen de 1 ml/kg, 

1 hora antes de inducir el status epilepticus. 

Al tercer grupo, denominado problemas 2, se le administrara 10 mg/kg de 

Cannabidiol diluido en solución salina y se inyectara en un volumen de 1 ml/kg, 

cada 12 horas después de haber inducido el status epilepticus hasta llegar a la 

eutanasia. 

Las ratas serán sacrificadas por decapitación de 1 a 3 días después de haberles 

inducido el status epilepticus.  Esto se realizará para probar los efectos del 

Cannabidiol antes y después de haber inducido el status epilepticus mediante 

PTZ utilizando análisis de comportamiento y analizando los cambios 

neuropatológicos del hipocampo durante el SE.14 

La clasificación de la severidad de las convulsiones será de acuerdo a la escala 

modificada de Racine: (1) movimientos de boca y cara, (2) cabeceo, (3) clon de 

los miembros delanteros, (4) levantamiento, (5) levantamiento y caída. 15 

Se determinarán los puntajes de las convulsiones, el tiempo de latencia y la dosis 

de PTZ para cada grupo requerido hasta alcanzar el estado epiléptico. Al primer 

día o tercer día después de sacrificarlas por decapitación se les extraerá el 

hipocampo en una placa de vidrio colocada sobre un recipiente con hielo y se 

almacenarán hasta realizarse los ensayos bioquímicos. 
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8.2.- Animales 

Para el presente estudio se utilizaron ratas Wistar de entre 100 y 200 g, las 

cuales se colocaron en cajas de acrílico en grupos (mínimo 6 ratones) con agua 

y alimento. Los animales fueron proporcionados por el Bioterio de la Universidad 

Autónoma Metropolitana Unidad Xochimilco (UPEAL).  

 

9.- RESULTADOS 

 Los resultados obtenidos a partir del grupo control, al que se le administró una 

dosis de Pentilentetrazol, evidencian que el tiempo más corto al que una rata 

presento la crisis tónica fue de 16 segundos y de 56 segundos para el tiempo 

más largo, por el contrario, el tiempo más corto para presentarse la crisis clónica 

fue de 24 segundos mientras que el tiempo más prolongado fue de 57 segundos. 

 

Numero de rata 

Tiempo para iniciar la 

crisis tónica después de 

haber administrado PTZ  

Tiempo para iniciar la crisis 

clónica después de haber 

administrado PTZ  

Rata 1 16 segundos 24 segundos 

Rata 2 32 segundos 38 segundos 

Rata 3 56 segundos 57 segundos 

Rata 4 36 segundos 54 segundos 

Rata 5 35 segundos 37 segundos 

Rata 6 36 segundos 40 segundos 

Rata 7 40 segundos 42 segundos 

Rata 8 28 segundos 32 segundos 

 

 

Tabla 1.- Tiempo para presentar crisis tónico- clónicas 
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 10.- CONCLUSIÓN  

Se concluyó que el modelo de Pentilentetrazol es un modelo eficaz para inducir 

el status epilepticus en ratas , ya que de acuerdo a los resultados obtenidos en 

cuanto al tiempo para presentar las crisis tónico - clónicas se puede observar 

que era relativamente rápido. 
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