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1.- Introducción   

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

continuada a la aparición de crisis epilépticas, las cuales son episodios breves de 

movimiento involuntario que pueden involucrar de manera parcial a una parte del 

cuerpo o puede ser generalizada, es considerada por la OMS como una enfermedad 

y de acuerdo con lo reportado afecta a unos 50 millones de personas en todo el 

mundo, trayendo consigo consecuencias neurobiológicas, cognitivas,  psicológicas 

y sociales a quienes la padecen. 

En la actualidad se cuentan con más de 20 fármacos antiepilépticos, sin embrago 

muchos de ellos son ineficaces cuando se trata de epilepsia refractaria, por lo tanto, 

la investigación de fármacos con propiedades anticonvulsivas como la dapsona es 

necesaria para brindar solución a esta situación, que, a nivel nacional, en México 

tiene prevalencia entre 10.8 a 20 personas por cada mil habitantes. 

2.- Antecedentes 

2.1.- Epilepsia  

En la definición conceptual de epilepsia se estipula como un trastorno cerebral que 

se caracteriza por una predisposición continuada a la aparición de crisis epilépticas 

(al menos una crisis epiléptica) y por las consecuencias neurobiológicas, cognitivas, 

psicológicas y sociales de esta enfermedad, sin embargo, la epilepsia no es una 

entidad patológica singular, sino una variedad de trastornos que reflejan una 

disfunción cerebral subyacente que puede resultar de muchas causas diferentes 

(1).  Los sistemas de clasificación de las crisis y la epilepsia se han utilizado en la 

práctica clínica y la investigación desde la década de 1970. A lo largo de los años, 

se han implementado múltiples revisiones, la más reciente es el sistema de 

clasificación ILAE de las epilepsias, redactado por la Comisión de clasificación y 

terminología de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) en el 2017 (2). En 

este sistema se pretende definir mejor las crisis y las epilepsias, teniendo como 

objetivo principal el diagnóstico de los pacientes, pero también resulta fundamental 

para la investigación, el desarrollo de terapias antiepilépticas y la comunicación en 

todo el mundo. La clasificación del tipo de crisis y del tipo de epilepsia tiene en 

cuenta los resultados de investigaciones como el electroencefalograma (EEG) y los 

estudios de neuroimagen junto con otros estudios que exploran la etiología 

subyacente de la epilepsia (3). 

2.1.1.- Crisis epiléptica 

Se denomina crisis epiléptica a la aparición transitoria de signos y/o síntomas 

provocados por una actividad neuronal anómala excesiva o simultánea en el cerebro 

(4). La ILAE emitió una clasificación básica con el fin de caracterizar de una mejor 

manera las crisis epilépticas, la clasificación parte de si el inicio de la crisis tiene una 

base anatómica, estableciendo si las manifestaciones iniciales son: 

− Focales: se originan en redes limitadas a un hemisferio. 
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− Generalizadas: surgen e involucran rápidamente a redes distribuidas 

bilateralmente.  

− De inicio desconocido: evidencia insuficiente para caracterizarlas, el inicio es 

indetectable o no está claro. 

Según la presencia/ausencia de signos motores y de que tipo, esto es aplicable a 

las crisis focales, las generalizadas y las crisis de inicio desconocido. Las crisis 

focales pueden tener una base comportamental de acuerdo con la alteración del 

nivel de conciencia (5).  

− Clasificación de los tipos de crisis, versión básica ILAE 2017 (6) 

 

Figura 1. Clasificación Operacional Básica de los tipos de crisis, ILAE 2017. 

El cuadro de clasificación es columnar, pero no es jerárquico (lo que significa que 
los niveles pueden omitirse), por lo que las flechas son omitidas intencionalmente.            
*Debido a la información inadecuada o imposibilidad de ubicar en las otras 
categorías de tipos de crisis, en este caso se recomienda usar la Clasificación 
Operacional Extendida de los tipos de crisis, ILAE 2017. 
 

2.1.2.- Convulsiones  

Las convulsiones son episodios breves de movimientos involuntarios que pueden 

afectar a una parte del cuerpo (convulsiones parciales) o a su totalidad 

(convulsiones generalizadas) y a veces se acompañan de pérdida de la consciencia 

y del control de los esfínteres, estos eventos se deben a descargas eléctricas 

excesivas de grupos de células cerebrales que pueden producirse en diferentes 

partes del cerebro, su frecuencia puede variar desde menos de una al año hasta 

varias al día (7). 

Si bien todas las personas con epilepsia experimentan convulsiones, no todas las 

personas con convulsiones tienen epilepsia. Una convulsión se puede definir como 

una aparición transitoria de signos y síntomas ocasionados por una actividad 

neuronal anormal excesiva o sincrónica en el cerebro (8). Las convulsiones también 

pueden ocurrir después de una agresión aguda del sistema nervioso central (SNC) 
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(estructural, sistémico, tóxico o metabólico). Estos eventos (convulsiones 

sintomáticas agudas o provocadas) están pensados como manifestaciones agudas 

de la agresión y pueden no repetirse cuando se ha eliminado la causa subyacente 

o ha transcurrido la fase aguda (9). 

2.1.3.- El estado epiléptico  

Aunque la mayoría de las convulsiones son breves y no causan consecuencias a 

largo plazo, un subconjunto es lo suficientemente prolongado como para que 

puedan producirse graves consecuencias, estas convulsiones muy prolongadas se 

denominan "estado epiléptico" (SE) y se consideran una emergencia neurológica 

(10).  

La ILAE en 2015 establece una definición conceptual del estado epiléptico como: 

una afección resultante de la falla de los mecanismos responsables de la 

terminación de las convulsiones o del inicio de mecanismos que conducen a 

convulsiones prolongadas y anormales (después del punto temporal t 1 ). Es una 

afección que puede tener consecuencias a largo plazo (después del punto temporal 

t 2 ), incluida la muerte neuronal, la lesión neuronal y la alteración de las redes 

neuronales, según el tipo y la duración de las convulsiones (11). 

El estado epiléptico puede ser convulsivo, no convulsivo, motor focal (mioclónico) y 

cualquiera puede volverse refractario.  

− El SE convulsivo consiste en movimientos tónico-clónicos generalizados y 

conlleva al deterioro del estado mental.  

− El SE no convulsivo se define como la actividad convulsiva identificada en un 

electroencefalograma (EEG) sin movimientos tonicoclónicos acompañantes.  

− El SE motor focal implica la actividad motora refractaria de una extremidad o 

un grupo de músculos de un lado del cuerpo con o sin pérdida de conciencia. 

− El SE refractario se refiere a convulsiones continuas (convulsivas o no 

convulsivas) a pesar de los fármacos antiepilépticos apropiados.  

El estado epiléptico es una emergencia neurológica que requiere evaluación y 

tratamiento inmediatos para prevenir una mortalidad significativa (12). 

2.1.4.- Tratamiento farmacológico  

El tratamiento para la epilepsia tiene como base la terapia farmacológica, 

actualmente se disponen de más de 20 fármacos anticonvulsivos para el tratamiento 

sintomático de las crisis epilépticas, no obstante, la tasa de ausencia de 

convulsiones se ha mantenido prácticamente sin cambios a lo largo de las décadas 

(13). El pronóstico para la epilepsia recién diagnosticada es favorable para la 

mayoría de las personas. Alrededor del 65% al 70% de los pacientes lograrán la 

ausencia de convulsiones a largo plazo con el primer o segundo fármaco 

antiepiléptico (FAE) probado (14).  

Sin embargo, la epilepsia permanece incontrolada en un tercio de los pacientes, 

esto puede ser debido a que la mayoría de las opciones disponibles son 
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anticonvulsivos y no fármacos antiepilépticos que sean capaces de modificar la 

enfermedad, por ende, se observa que algunos pacientes, que inicialmente están 

bien controlados, recaen con el tiempo y desarrollan epilepsia refractaria (15). 

2.1.5.- Epilepsia refractaria 

La epilepsia refractaria también conocida como epilepsia intratable, epilepsia 

resistente a los medicamentos o epilepsia farmacorresistente se refiere a pacientes 

que todavía tienen convulsiones a pesar del tratamiento con medicamentos 

anticonvulsivos (ASM), para determinar este tipo de epilepsia existe la confusión de 

cuántos medicamentos deben fallar o del recuento de convulsiones en un período 

de tiempo determinado, aproximadamente la mitad de los pacientes con epilepsia 

fracasan en su primera terapia con anticonvulsivos y un tercio de los pacientes con 

epilepsia continúan teniendo convulsiones a pesar de someterse a ensayos 

adecuados con otros anticonvulsivos (16). 

La ILAE define a la epilepsia farmacorresistente como el fracaso de los ensayos 

adecuados de dos esquemas de FAE tolerados y elegidos y utilizados 

apropiadamente (ya sea como monoterapias o en combinación) para lograr una 

ausencia sostenida de convulsiones (17). 

Se considera que la epilepsia es refractaria cuando las crisis epilépticas son tan 

frecuentes que limitan la habilidad del paciente para vivir plenamente acorde con 

sus deseos y su capacidad mental y física o cuando el tratamiento anticonvulsivante 

no controla las crisis o sus efectos secundarios son limitantes para un desarrollo 

normal de la persona (18). Los pacientes con esta condición tienen un mayor riesgo 

de muerte prematura, lesiones, disfunción psicosocial y una menor calidad de vida, 

por lo que el desarrollo de terapias más eficaces es una necesidad clínica urgente. 

Sin embargo, los distintos tipos de epilepsia y crisis y los complejos patrones 

temporales de refractariedad complican la cuestión (19). Debido a esto, los modelos 

experimentales ofrecen oportunidades para descubrir, caracterizar y desafiar los 

mecanismos de resistencia a los medicamentos, permitiendo desarrollar modelos 

preclínicos con terapias que puedan superar la resistencia a los fármacos. 

2.1.6.- Epilepsia y salud publica 

La epilepsia es una de las afecciones cerebrales graves más comunes, representa 

una proporción significativa de la carga mundial de morbilidad, afectando a unos 50 

millones de personas sin hacer distinción entre edad, sexo, raza o ubicación 

geográfica (20). 

Alrededor de 80% de las personas con epilepsia viven en países de ingresos bajos 

y medios en donde la muerte prematura es hasta tres veces mayor que en la 

población general; las tasas más altas de mortalidad encontradas pertenecen a 

países de ingresos bajos y medios, y en el área rural en contraste con el área urbana 

(21). 
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Las personas con convulsiones tienden a presentar más problemas físicos como 

fracturas y hematomas debido a lesiones relacionadas con las convulsiones, así 

como mayores tasas de condiciones psicológicas, incluyendo ansiedad y depresión 

(22). Las causas de muerte relacionadas con la epilepsia incluyen: accidentes, 

lesiones autoinfligidas/suicidio, estado epiléptico, muerte súbita e inesperada en la 

epilepsia y la alta comorbilidad psiquiátrica (23), representado un grave problema 

que requiere de soluciones urgentes. 

En México se estima que tiene una prevalencia de entre 10.8 a 20 casos por cada 

mil habitantes. De acuerdo con el IMMS, en sus unidades médicas se dieron dos 

millones 998 mil consultas de primera vez y subsecuentes, de enero a septiembre 

de 2019, a pacientes a quienes se les realizó para el diagnóstico y tratamiento de 

esta enfermedad (24). La prevalencia y la incidencia de la epilepsia son ligeramente 

más altas en los hombres que en las mujeres y tienden a alcanzar su punto máximo 

en los ancianos, lo que refleja la mayor frecuencia de accidentes cerebrovasculares, 

enfermedades neurodegenerativas y tumores en este grupo de edad (25).  

2.2.- Modelos animales en la investigación sobre la epilepsia  

La identificación de agentes terapéuticos potenciales para el tratamiento de la 

epilepsia requiere el uso de modelos de convulsiones. Estos modelos pueden ser in 

vivo o in vitro, específicos del mecanismo, independientes del mecanismo o 

específicos de la convulsión. Para predecir la actividad terapéutica en los pacientes, 

los modelos deben aproximarse a los eventos que precipitan las convulsiones en 

humanos. La validación del modelo se define determinando las características 

farmacológicas utilizando fármacos conocidos clínicamente eficaces (26). 

Los modelos animales de epilepsia y convulsiones, en su mayoría en ratones y 

ratas, se utilizan para comprender la fisiopatología de las diferentes formas de 

epilepsia y sus comorbilidades, identificar biomarcadores y descubrir nuevos 

fármacos antiepilépticos y tratamientos para las comorbilidades (27). 

Se considera modelo de animal válido aquel que es capaz de reproducir total o 

parcialmente una serie de características clínicas, que luego se puedan trasladar al 

humano o a otras especies animales. 

En epilepsia se pueden clasificar como modelos de epilepsia aguda y crónica. Los 

modelos de epilepsia aguda se inducen por la administración de fármacos 

convulsivos o por estimulación eléctrica, mientras que los modelos de epilepsia 

crónica requieren de mayor cuidado, trabajo y coste económico, pero se ha 

comprobado que reproducen mejor la fisiopatología de la epilepsia en humanos. 

Ambos tipos de modelos reproducen crisis parciales y generalizadas (28),  no 

obstante, las convulsiones inducidas por fármacos convulsivos o por un 

electrochoque se utilizan ampliamente como sistemas de detección rápidos y 

sencillos de nuevos compuestos anticonvulsivos (29). 



  6 

2.3.- Dapsona 

La dapsona (4,40-diaminodiphenylsulfona) es un análogo estructural del ácido para-

aminobenzoico (Fig. 2), es un derivado de la anilina y como todas las sulfonas, tiene 

en su estructura un átomo de azufre que se une a dos átomos de carbono, tiene 

efectos antimicrobianos y sobre todo antiinflamatorios, similares a los 

medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Estas últimas capacidades 

se utilizaron principalmente en el tratamiento de trastornos inflamatorios crónicos. 

(30) 

 

 

La dapsona tiene indicaciones para varias afecciones, tanto dermatológicas como 

no dermatológicas. Las indicaciones aprobadas por la FDA son la lepra y la 

dermatitis herpetiforme (32). En el tratamiento de la lepra y su función 

antimicrobiana, la dapsona es bacteriostática contra Mycobacterium leprae en 

concentraciones de 1 a 10 mg/L. Es un inhibidor competitivo de la dihidropteroato 

sintasa, actúa mediante la inhibición de la vía del ácido fólico, al competir con el 

ácido para-aminobenzoico (PABA) por el sitio activo de la dihidropteroato sintetasa 

evitando que las bacterias utilicen el ácido para-aminobenzoico para la síntesis de 

ácido fólico (33). 

Tiene acción similar al de las sulfonamidas suprimiendo el crecimiento de varias 

bacterias patógenas como estreptococos, estafilococos, neumococos, 

micobacterias y otras cepas, el mecanismo de acción de la dapsona tópica en el 

tratamiento del acné vulgar puede resultar de una combinación de efectos 

antiinflamatorios y antimicrobianos (34). El efecto antiinflamatorio ocurre por la 

inhibición del daño tisular llevado a cabo por los neutrófilos y de la formación de 

especies reactivas de oxígeno. La dapsona inhibe la actividad de mieloperoxidasa 

del neutrófilo y el estallido respiratorio, bloqueando la actividad de enzimas 

lisosomales del neutrófilo, logrando así reducir la migración de los neutrófilos a las 

lesiones inflamatoria (35). 

En la última década se ha prestado atención a los mecanismos por los que la 

dapsona media los efectos en entornos más complejos, como la prevención de 

eventos cerebrovasculares, el manejo del glioblastoma o como agente 

anticonvulsivo (36). El uso de la dapsona como fármaco anticonvulsivo brinda una 

nueva alternativa al tratamiento de la epilepsia debido a que los fármacos ya 

existentes son ineficientes en casos de epilepsia refractaria. 

Figura 2. Estructura química de la dapsona (31). 
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3.- Objetivos  

3.1.- Objetivo general  

• Investigar de forma bibliográfica las propiedades anticonvulsivas 
atribuidas a la Dapsona y su aplicación en modelos de crisis epilépticas. 

 

3.2.- Objetivos particulares  

• Buscar los modelos de epilepsia que se han utilizado para evaluar el efecto 
anticonvulsivo de la dapsona. 

• Sugerir un modelo experimental en ratas para evidenciar las propiedades 
anticonvulsivas de la dapsona. 

 

4.- Metodología 

Se realizará, durante 6 meses, una búsqueda y revisión de información bibliográfica 

sistematizada en diversas bases de datos científicas (PubMed, Elsevier, Scielo, BIDI 

UAM, etc.) que aborden el uso de la dapsona como anticonvulsivo en pruebas 

preclínicas en modelos de roedores. La información obtenida se resumirá para 

explicar la situación actual de este fármaco como posible medicamento dentro de la 

farmacoterapia para tratar y prevenir los episodios convulsivos. 

5.- Actividades realizadas 

5.1.- Cronograma de actividades  

 Junio Julio  Agosto  Septiembre  Octubre  Noviembre Diciembre 

Búsqueda 
de 

información 

x x x     

Análisis de 
información 

  x x x   

Discusión 
de la 

información 

    x x  

Reporte 
final 

     x x 
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6.- Resultados 

6.1.- Modelos animales en el estudio de la epilepsia 

Un modelo animal válido es aquel que es capaz de reproducir total o parcialmente 

una serie de características clínicas, que luego se puedan trasladar al humano o a 

otras especies animales. 

Un modelo perfecto para las convulsiones o la epilepsia humana debería satisfacer 

los siguientes criterios:  

• Edad de inicio:  

Existen diferencias significativas, en términos de anatomía, fisiología y 

neuroquímica, entre un cerebro inmaduro y uno adulto. Estas diferencias afectan 

a la forma en que un cerebro responde a una lesión y al tratamiento.  

La combinación de una mayor excitación y una inhibición subdesarrollada en el 

cerebro en desarrollo da lugar a una mayor actividad neuronal que es importante 

para la sinaptogénesis y el desarrollo del cerebro, pero también hace que el 

cerebro inmaduro sea susceptible a la hiperexcitabilidad y a las convulsiones en 

comparación con el cerebro maduro. Por ende, se debe considerar los 

mecanismos específicos del cerebro relacionados a la edad para identificar la 

estrategia de intervención terapéutica más eficaz. 

• Etiología:  

Es la causa subyacente de la convulsión/epilepsia, puede ser genética o 

adquirida tras una infección, una lesión, una convulsión prolongada con fiebre, 

etc., debe ser similar a la de la condición humana que el modelo está replicando. 

Muchos de los síndromes epilépticos pueden ser el resultado de múltiples 

etiologías e idealmente un modelo debería incorporar dichas etiologías.  

• Fenotipo de las crisis y características del EEG:  

El fenotipo de las convulsiones puede depender del área involucrada en la 

generación de las mismas, como el lóbulo temporal, la neocorteza, el hipocampo 

y la amígdala. El otro componente importante que define una crisis o un 

síndrome epiléptico son las anomalías del EEG, las crisis de ausencia se definen 

por un patrón de ondas de pico de 3 Hz en el EEG, por lo tanto, un buen modelo 

animal de crisis de ausencia mostraría unas características EEG similares. 

• Consecuencias a largo plazo:  

Un agravio o una lesión no sólo provoca convulsiones agudas, sino que también 

puede tener otras consecuencias perjudiciales a largo plazo. El modelo animal 

de epilepsia debe reproducir tanto los efectos agudos como los efectos a largo 

plazo de la lesión, esto puede ser útil para identificar un fármaco que sea 

anticonvulsivo (que detenga las convulsiones agudas), así como 
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antiepileptógeno (que evite el desarrollo de convulsiones espontáneas 

posteriores, es decir, de epilepsia). 

En la actualidad, la mayoría de los modelos animales de epilepsia sólo reproducen 

algunos de los criterios mencionados. La selección de un modelo, por lo tanto, debe 

depender de la pregunta específica que un investigador desea abordar (37). 

La identificación de agentes terapéuticos potenciales para el tratamiento de la 

epilepsia requiere el uso de modelos de convulsiones, pueden ser in vivo o in vitro, 

específicos del mecanismo, independientes del mecanismo o específicos de la 

convulsión. Para predecir la actividad terapéutica en los pacientes, los modelos 

deben aproximarse a los eventos que precipitan las convulsiones en humanos. 

Se utilizan modelos independientes del mecanismo para identificar posibles 

fármacos antiepilépticos. Los modelos de mecanismos específicos se basan en el 

proceso fundamental mediante el cual se produce la propagación e inhibición de las 

convulsiones. Los modelos de tipo convulsión identifican el potencial de un 

compuesto en función de sus efectos sobre la respuesta electrográfica y 

conductual. No se puede utilizar un modelo único para identificar compuestos 

potenciales de manera adecuada para el desarrollo por ello se requiere del perfil 

farmacológico-anticonvulsivo completo de un nuevo agente terapéutico 

potencialmente útil para asegurar un desarrollo exitoso (38). 

La validación del modelo se define determinando las características farmacológicas 

utilizando fármacos conocidos clínicamente eficaces,  entre los modelos epilépticos 

en animales más utilizados para valorar los posibles fármacos antiepilépticos se 

encuentran tres modelos de roedores bastante simples que muestran una validez 

predictiva y significativa para la eficacia en las convulsiones clínicas (39): 

• Modelo de convulsiones por electrochoque máximo (MES) 

Es probablemente la prueba preclínica mejor validada que predice la eficacia de los 

fármacos contra las convulsiones generalizadas de tipo tónico-clónico. Permite 

evaluar la capacidad de una sustancia para evitar la propagación de las 

convulsiones a través del tejido neural. 

En el modelo MES, los ratones o las ratas reciben un estímulo eléctrico de 

intensidad suficiente para inducir convulsiones máximas de sus extremidades 

traseras, con la extensión tónica como punto final de la prueba.  

La prueba es fácil de realizar, requiere una inversión mínima en equipos y 

conocimientos técnicos, y está bien estandarizada. Además, la actividad epiléptica 

no está contaminada por el agente epileptógeno, ya que sólo se produce durante la 

aplicación de la corriente. La alta correlación demostrada entre la capacidad de un 

fármaco para inhibir la MES en roedores y su eficacia en las convulsiones tónico-

clónicas generalizadas en humanos, además de la facilidad con la que se puede 
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detectar la actividad anticonvulsiva en roedores, son probablemente las principales 

razones de la popularidad del modelo (40). 

• Modelo de Pentilenetetrazol (PTZ):  

El PTZ es un antagonista no competitivo de los receptores GABAA. El modelo de 

inducción química de convulsiones por Pentilenetetrazol es útil para evaluar las 

crisis de ausencia y las convulsiones clónico-tónicas, ya que son muy similares a 

las que se presentan en humanos, es ampliamente utilizado en la evaluación de la 

actividad anticonvulsivante de nuevos moléculas debido a que se busca que dichos 

compuestos funcionen como antagonistas al PTZ.   

La aplicación sistémica de dosis bajas de PTZ (20 mg/kg), producen crisis de 

ausencia, mientras que dosis mayores a 50 mg/kg producen crisis convulsivas del 

tipo clónico-tónicas generalizadas. La administración sistémica de dosis altas de 

PTZ en ratas produce un patrón típico convulsivo. 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), 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. Por lo anterior la administración de PTZ se 

considera un modelo idóneo para el estudio de crisis tónico-clónicas generalizadas. 

Por su bajo costo y su fácil manejo, el empleo del modelo PTZ ha sido ampliamente 

usado en la investigación clínica y desarrollo de nuevos fármacos 

anticonvulsivantes. La principal limitación de este modelo es que no se puede 

diferenciar la eficacia de los fármacos en crisis generalizadas y de ausencia cuando 

se toma como punto final las crisis tónicas (41). 

• Modelo de kindling eléctrico en amígdala:  

Es un modelo para estudiar las crisis parciales complejas. La base de la 

aplicabilidad de este modelo parte de que la amígdala, como parte del sistema 

límbico, es más susceptible que otras partes del cerebro a la hora de generar crisis 

de kindling, es decir, se necesitan menos estímulos para que el animal quede 

totalmente “encendido” y las crisis se desencadenan con una intensidad de corriente 

menor. El sistema límbico humano es el lugar más común para las crisis parciales 

complejas, las convulsiones de tipo kindled, al igual que las convulsiones parciales 

complejas en humanos, no tienen una fase tónica.  

Ventajas: 

• Se puede controlar el momento de inicio de las crisis, lo que hace que el 

experimento se pueda analizar por ordenador. 

• Los animales pueden utilizarse repetidamente y servir como su propio 

control, con lo que el número de animales es reducido. 
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• Se pueden registrar simultáneamente diversas variables, como la duración 

de la convulsión eléctrica, la intensidad de los picos, la gravedad de la 

convulsión conductual, la depresión postictal y la propagación de la 

convulsión desde el foco estimulado a otra estructura, lo que permite 

interpretar en profundidad los propios fenómenos y los lugares de acción de 

las sustancias de prueba. 

• Se puede estudiar el proceso de inducción del kindling (aunque no se aborda 

directamente en esta unidad). La inducción del kindling se define como la 

fase en la que se estimula a los animales hasta que muestran respuestas 

máximas a la estimulación, es decir, hasta que están completamente 

¨encendidos¨.  

El kindling es el único modelo de epilepsia que ofrece la posibilidad de estudiar la 

transformación de un animal de normal a susceptible de sufrir convulsiones. 

Primero se implantan crónicamente a las ratas electrodos de EEG -dos electrodos 

corticales de superficie y un electrodo bipolar de profundidad en el núcleo 

basolateral de la amígdala. 

Tras un periodo de recuperación postquirúrgica de 10 días como mínimo, los 

animales son sometidos a estimulaciones de la amígdala dos veces al día. A menos 

que se quieran evaluar los efectos de los fármacos en la inducción de la amígdala, 

las señales del EEG no se registran durante la fase de inducción, excepto en la 

primera estimulación. Sin embargo, las respuestas conductuales se registran en 

cada estimulación y se puntúan aplicando una escala de Racine que va de 0 a 5 

puntos, la más utilizada para el kindling eléctrico. 

Para cada estudio de kindling se recomienda probar un compuesto de referencia a 

una dosis única que se sabe que reduce las convulsiones de kindling. La elección 

de la sustancia de referencia puede depender de la naturaleza de las entidades 

químicas que se van a probar o de los procesos particulares del cerebro que se van 

a estudiar. En general, la mayoría de los fármacos antiepilépticos estándar de uso 

clínico son eficaces en el modelo de kindling (42).  

Todos los protocolos en los que se utilicen animales vivos deben ser revisados y 

aprobados por un comité institucional de bioética para el cuidado y uso de animales  

y deben cumplir con las regulaciones gubernamentales relativas al cuidado y uso 

de animales de laboratorio. 

6.2.- Uso de la dapsona en modelos anticonvulsivos.  

En las últimas décadas se ha prestado atención a los mecanismos por los que la 

dapsona media los efectos en entornos más complejos, como la prevención de 

eventos cerebrovasculares, el manejo del glioblastoma o como agente 

anticonvulsivo.  
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En 1991 Hamada et al., realizó un estudio demostrando el efecto anticonvulsivo de 

la dapsona sobre las convulsiones provocadas por el modelo de kindling en 

amígdala en ratas y gatos, en el cual a dosis únicas del fármaco en ratas (6.25 -12.5 

mg/kg, i.p.) suprimieron las convulsiones de kindling de forma dependiente de la 

dosis sin toxicidad conductual manifiesta, en el caso del modelo con gatos la 

administración fue de manera oral y repetida, se requirieron dosis iniciales 

relativamente más altas (13-23 mg/kg) para obtener la supresión de las 

convulsiones, sin embargo aunque la dapsona mostró efectos anticonvulsivos en 

ambas especies animales, los niveles séricos efectivos coincidían con los niveles 

tóxicos notificados en el tratamiento clínico de la lepra. Concluyendo que la dapsona 

sería útil como fármaco antiepiléptico sólo cuando se demuestre la eficacia 

anticonvulsiva a largo plazo utilizando dosis más pequeñas comparables a las 

utilizadas en el tratamiento de la lepra (43). 

En modelos experimentales en ratas  en 1994 se demostró la capacidad de la 

Dapsona para atenuar las convulsiones inducidas por el ácido Kaínico, se observó 

que las dosis de 9.375 y 12.5 mg/kg de dapsona administradas 30 minutos antes de 

una única inyección intraperitoneal de ácido Kaínico (10 mg/kg) fueron capaces de 

disminuir el tiempo de las convulsiones electroencefalográficas en un 52% y 82%, 

respectivamente, en comparación con las ratas administradas con 10 mg/kg de 

ácido Kaínico solamente, además de que la dosis de 12.5 mg/kg de dapsona 

también fue capaz de disminuir tanto las sacudidas de cuerpo y de cabeza evocadas 

por el ácido Kaínico (58%) así como la mortalidad inducida por el ácido Kaínico 

(75%) (44). 

La dapsona también actúa como neuroprotector previniendo el daño neuronal 

inducido por agonistas del glutamato, esto fue demostrado por Ríos et al. en 2004, 

en su estudio se explica que, dado que la excitotoxicidad del glutamato está 

implicada en el daño tras la isquemia, mediante un modelo de oclusión permanente 

de la arteria cerebral media (ACM) en ratas, administraron por vía i.p. dapsona (en 

dosis de 9.375 y 12.5 mg/kg) o vehículo, 30 minutos después de la oclusión, las 

ratas del grupo de control mostraron un déficit neurológico permanente, mientras 

que los grupos tratados con dapsona mejoraron significativamente. Los animales 

tratados con dapsona mostraron una reducción del 93% (dosis de 9,375 mg/kg) y 

del 92% (dosis de 12,5 mg/kg) en el volumen del infarto en comparación con los 

valores de control, con lo que se evidencia la capacidad de la dapsona para prevenir 

la lesión isquémica en ratas (45).  

En 2011 un artículo publicado en la revista británica de neurocirugía señala que la 

dapsona detiene las convulsiones y puede detener la administración del factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF) por parte de los neutrófilos al glioblastoma, 

en el artículo se explica que las convulsiones están asociadas con niveles elevados 

de interleucina-8 (IL-8) y que la dapsona inhibe la liberación y función de IL-8 en 

varios contextos clínicos y experimentales diferentes. Las diversas lesiones del 

SNC provocan un aumento de la IL-8 del SNC, por tanto, el entorno proinflamatorio 
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generado por el aumento de IL-8 conduce a un umbral convulsivo más bajo. Se 

concluye que la dapsona ejerce una actividad anticonvulsivante al disminuir la 

señalización de IL-8, dado que la IL-8 está claramente regulada al alza en el 

glioblastoma y contribuye a la angiogénesis florida de esa enfermedad (46). 

Otro estudio realizado en 2013 evidenció los efectos antioxidantes, anticonvulsivos 

y neuroprotectores de la dapsona y el fenobarbital (PB) administrados solos o en 

combinación contra el daño inducido por el ácido Kaínico (KA) en ratas, en este 

estudio los resultados mostraron que el KA aumentó la peroxidación lipídica y 

disminuyó el glutatión reducido (GSH), 24 h después de la administración de KA y 

ambos fármacos en combinación o individualmente inhibieron estos 

eventos. Igualmente, el KA promueve la mortalidad y este evento fue antagonizado 

por el efecto de ambos tratamientos. Además, la evaluación del comportamiento 

mostró que la dapsona y el PB administrados solos o en combinación disminuyeron 

el número de convulsiones límbicas y redujeron el porcentaje de animales que 

mostraban convulsiones tónico-clónicas frente al grupo de control, que se 

administró solo con KA, además se demostró que todos los tratamientos evitaron la 

muerte neuronal de la capa de células piramidales del hipocampo CA-3, los autores 

concluyen que el tratamiento de dapsona y PB pueden ser buenas opciones de 

tratamiento en enfermedades como la epilepsia y el estado epiléptico (47). 

Tristan (2013), describió el efecto neuroprotector producido por algunos derivados 

N,N’-dialquilados de la dapsona en un modelo de excitotoxicidad producida por la 

administración intraestriatal de ácido Quinolínico en ratas, por su disminuida 

toxicidad hemática los derivados como N,N’-dimetilado, N,N’-dietilado y N,N’-

dibutilado, son descritos como moléculas de interés con posibles opciones 

terapéuticas en el tratamiento de algunas patologías del sistema nervioso central 

desarrolladas por la excitotoxicidad (48). 

Asimismo, en un estudio publicado en 2019 se evidenció la eficacia de la dapsona 

administrada sola y en combinación con diazepam (DZP) para inhibir el estado 

epiléptico (SE) en ratas, en dicho estudio se evaluó la capacidad de la dapsona sola 

y en combinación con DZP para controlar el estado epiléptico, inducido por la 

administración de ácido Kaínico (KA), los resultados mostraron que los animales 

tratados con Dapsona y DZP solos o en combinación mostraron un aumento en el 

número de células piramidales viables, pero solo la combinación mostró un menor 

número de neuronas piramidales dañadas de la CA-3 del hipocampo. Los autores 

concluyen que el uso de Dapsona más DZP fue capaz de controlar el SE y de 

prevenir el daño inducido por el SE, cuando se administró en combinación con DZP 

(49). 

El uso de la Dapsona como agente anticonvulsivante no solo esta descrito en 

modelos animales, en 2011 López et.al., evaluó la seguridad y tolerabilidad de la 

dapsona para el tratamiento de pacientes con convulsiones de inicio parcial 

resistentes a los medicamentos,  en su estudio detalla el uso de la dapsona como 

tratamiento complementario en 22 pacientes adultos con crisis parciales resistentes 
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a los fármacos, señala que después de un periodo de referencia de 3 meses, los 

pacientes recibieron dapsona 100 mg al día, durante un periodo de evaluación de 3 

meses. Las concentraciones plasmáticas de los fármacos antiepilépticos (FAE) no 

cambiaron significativamente durante el estudio. No se observó ninguna alteración 

de los valores medios del laboratorio clínico. Los acontecimientos adversos 

notificados fueron: metahemoglobinemia leve (50%), cefalea (31,8%), palidez 

(27,3%) y somnolencia (4,5%). Dieciséis de los 22 pacientes redujeron su frecuencia 

de crisis en más del 50% como resultado del tratamiento con dapsona. Tres sujetos 

permanecieron sin crisis durante todo el periodo de tratamiento con dapsona. Los 

resultados de este estudio abierto de tratamiento complementario con dapsona a 

100 mg/día sugiere que la dapsona es segura y bien tolerada en adultos con 

convulsiones de inicio parcial resistentes a los medicamentos (50). 

6.3.- Propuesta de modelo experimental para evidenciar las propiedades 

anticonvulsivas de la dapsona. 

En los modelos previamente descritos en donde las convulsiones son ocasionadas 

por agentes químicos colmo el ácido Kaínico, las convulsiones ocasionadas son del 

tipo tónico clónicas, el uso de la dapsona en este tipo de crisis es eficaz. 

Se busca demostrar la eficacia de la dapsona para prevenir, disminuir o inhibir las 

crisis tónico-clónicas ocasionadas por la administración intraperitoneal de 

Pentilenetetrazol, un modelo animal clínicamente validado para generar crisis 

tónico-clónicas. 

Las intensidad de las convulsiones en este modelo experimental serán evaluadas 

mediante la escala de Racine (51). 

• Hipótesis:  

- La administración de dapsona a dosis reportadas es eficaz para el tratamiento 

de las convulsiones tónico-clónicas presentes en el modelo animal de 

Pentilenetetrazol. 

• Objetivo general: 

- Demostrar la eficacia de la dapsona para prevenir, disminuir o inhibir las crisis 

tónico-clónicas ocasionadas por la administración intraperitoneal de PTZ.  

• Objetivo particular: 

- Evidenciar la actividad anticonvulsiva de la dapsona en un modelo animal con 

ratas. 

- Determinar la eficacia de la dapsona para prevenir, disminuir o inhibir las crisis 

tónico-clónicas. 

- Analizar si el efecto anticonvulsivo de la dapsona es dependiente de las dosis. 
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• Metodología 

- Para el desarrollo de este estudio, se requerirán 30 ratas macho de la cepa 

Wistar, divididas en 5 grupos de 6 sujetos cada uno. 

- El grupo 1 será el grupo control y solo se le administrara vehículo y se llevara al 

modelo de PTZ, los grupos 2, 3, 4 y 5 serán previamente tratados con diferentes 

dosis de dapsona (6.25, 9.37, 12.5 y 25 mg/kg), 30 minutos después de la 

administración de la dapsona se les inducirá a convulsiones del tipo tónico-

clónicas mediante el modelo de PTZ a través de la administración de dosis 

subconvulsivas de PTZ, una dosis inicial de 40 mg/kg por vía intraperitoneal, 

seguido de una dosis de 20 mg/kg a los 10 minutos y 10 minutos después una 

dosis de 10 mg/kg. 

- Las convulsiones serán evaluadas mediante la escala de Racine hasta que el 

animal alcance el nivel 4.  

- Reportar en la bitácora del laboratorio la administración, y la evaluación de las 

convulsiones de cada sujeto. 

- En caso de no presentar crisis tónico-clónicas administrar dosis de 10 mg/kg en 

el mismo intervalo de tiempo hasta alcanzar un máximo de 90 mg/kg de PTZ. 

- La solución de PTZ será preparada respectivamente disolviendo el fármaco en 

solución salina como vehículo, dependiendo de la dosis necesaria. 

- Las ratas se mantendrán expuestas a ciclos normales de 12 horas de luz - 

oscuridad (8:00 a 20:00 hrs) a temperatura ambiente de 22 ± 1 °C, con libre 

acceso a alimento y agua, almacenadas en su respectiva jaula de bioterio. 

- Una vez terminado el estudio, se analizarán  y discutirán los datos obtenidos 

para presentar un informe con toda la información relevante sobre la 

investigación del efecto de la dapsona en el modelo animal de crisis convulsivas 

por PTZ. 

 

• Escala de Racine para la evaluación de las convulsiones 

- La escala propuesta por Racine en 1972 es una de las herramientas más 

utilizadas para evaluar la intensidad de una convulsión en modelos de epilepsia 

experimental en roedores. Clasifica cinco estadios de intensidad, y se basa en 

el repertorio conductual de los animales durante una convulsión: "movimientos 

bucales y faciales" (estadio de intensidad 1); "asentimiento de la cabeza" 

(estadio 2); "clonus de las extremidades delanteras" (estadio 3); convulsiones 

caracterizadas por el movimiento y levantamiento brusco, (estadio 4) y 

convulsiones caracterizadas por el levantamiento brusco y la caída (estadio 5). 
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7.- Discusión 

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas más comunes que afectan a 

personas de todas las edades y se caracteriza por la aparición de crisis recurrentes 

y espontáneas. Los fármacos disponibles actualmente no son eficaces para 

controlar las crisis en aproximadamente un tercio de los pacientes con epilepsia, la 

alta prevalencia de la enfermedad, así como el surgimiento de la epilepsia 

refractaria, hace necesario realizar nuevos estudios y crear modelos experimentales 

en animales  que permitan comprender los mecanismos fisiopatológicos e identificar 

tratamientos eficaces. 

A lo largo de los años, los modelos experimentales de epilepsia han contribuido 

enormemente a mejorar la comprensión del mecanismo de la epileptogénesis, así 

como de la generación de las crisis epilépticas las cuales pueden ser de diferentes 

tipos y reflejan la disfunción de una región de la corteza cerebral. Dependiendo del 

área afectada, las crisis se presentarán con síntomas motores, sensoriales, 

autonómicos o psíquicos, asociados o no a alteración de la conciencia. 

La investigación y el desarrollo de una terapia contra la epilepsia se produce en 

varias etapas. Los estudios sobre los mecanismos de la enfermedad brindan 

información para determinar si pueden ser susceptibles de ser modificados por los 

nuevos fármacos, agentes de interés que se piensa tienen actividad terapéutica en 

los modelos animales. Hay muchos modelos que reproducen al menos algunas de 

las características de la epilepsia humana, cada modelo tiene sus ventajas e 

inconvenientes, la disponibilidad de un buen modelo animal es clave para el 

desarrollo de un tratamiento eficaz. 

De acuerdo con los modelos animales de epilepsia, para que un fármaco nuevo se 

considere anticonvulsivante, y posteriormente antiepiléptico, este debe demostrar 

eficacia en los tres modelos animales validados, de acuerdo a la información 

recabada, la Dapsona ha demostrado eficacia en el Modelo de convulsiones por 

electrochoque máximo (MES), y en el modelo de Kindling eléctrico en amígdala, así 

como en modelos de convulsiones inducidas por Acido Kaínico, sin embargo no se 

encontró algún modelo que demuestre su eficacia frente a crisis convulsivas 

ocasionadas por Pentilenetetrazol, por lo que es necesario la investigación del 

efecto de la Dapsona en este modelo animal, con el fin de ampliar el conocimiento 

sobre la actividad anticonvulsivante de este fármaco y así promover su uso con más 

fundamentos en la terapia contra la epilepsia.  

Como se menciona en el apartado 6.2 los resultados de los estudios previamente 

expuestos  sugieren el uso de la Dapsona como fármaco anticonvulsivo debido a 

sus  propiedades neuroportectoras y anticonvulsivantes, sin embargo, a pesar de 

que han pasado 3 décadas desde que  se evidencio por primera vez su efectividad 

en crisis convulsivas, son pocos en cantidad y variedad los estudios que promuevan 

su uso como fármaco anticonvulsivante en comparación con otras moléculas de 

interés.  
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8.- Conclusión  

La epilepsia es un enfermedad que afecta a más de 50 millones de personas en el 

mundo, y al menos en un tercio de quienes la padecen los tratamiento actuales no 

son eficaces. Los pacientes que padecen crisis convulsivas frecuentes ven limitada 

su capacidad mental y física y su habilidad para vivir plenamente acorde con sus 

deseos, esto empeora cuando el tratamiento anticonvulsivante no controla las crisis 

o sus efectos secundarios son limitantes para un desarrollo normal de la persona, 

los pacientes con esta condición tienen un mayor riesgo de muerte prematura, 

lesiones, disfunción psicosocial y una menor calidad de vida, por lo que el desarrollo 

de terapias más eficaces es una necesidad clínica urgente. 

La investigación y el desarrollo de nuevos fármacos antiepilépticos es 

imprescindible, el punto de inicio parte de los estudios preclínicos en animales, en 

donde son evaluados agentes químicos con posible actividad anticonvulsiva, la 

dapsona es un medicamento contra la lepra que ha mostrado actividades 

anticonvulsivas y neuroportectoras a lo largo de las últimas décadas, lo que la 

convierte en un medicamento con aplicaciones a la terapia contra la epilepsia, sin 

embargo son pocos los estudios realizados en modelos animales clínicamente 

validados por lo que llevar a cabo estudios en este tipo de modelos como el 

propuesto en esta investigación, es de vital importancia para determinar su eficacia 

frente a crisis convulsivas y así promover su uso, brindando nuevas alterativas al 

tratamiento de la epilepsia.  
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