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Resumen Abstract 

 

El tratamiento de las crisis epilépticas y del 

status epilepticus representa un reto debido a la 

escasez de fármacos efectivos. La esparteína y 

lupanina son alcaloides quinozilidínicos pre-

sentes en la mayoría de las especies de Lupinus. 

Se han descrito numerosos efectos en sistema 

cardiovascular así como efectos colinérgicos 

sistémicos y en sistema nervioso central. Se ha 

descrito que esparteína disminuye la severidad 

de la conducta convulsiva, así como la actividad 

epileptiforme (trenes de descarga) en diferentes 

modelos de crisis: pentilentetrazol, pilocarpina y 

ácido kaínico.  
La administración de lupanina disminuye la se-

veridad de la conducta convulsiva y la actividad 

epileptiforme en el modelo de pentilentetrazol, sin 

embargo, no presentó efectos anticonvulsivos en 

los modelos de pilocarpina y ácido kaínico. No 

obstante, es importante realizar más estudios 

para determinar las dosis efectivas, así como el 

mecanismo preciso a través del cual estos alca-

loides ejercen su efecto anticonvulsivo. 
 
Palabras clave: Epilepsia, status epilepticus, 

pi-locarpina, pentilentetrazol, ácido kaínico. 

 

The treatment of epileptic seizures and 

status epilepticus represents a challenge due to 

the shortage of effective drugs. The sparteine 

and lupanine are quinozilidinic alkaloids present 

in the majority of the species of Lupinus. Nume-

rous effects on the cardiovascular system have 

been described as well as cholinergic effects in 

systemic and central nervous system. It has 

been described that sparteine diminishes the 

severity of the convulsive behavior, as well as 

the epilep-tiform activity (discharge trains) in 

different crisis models: pentylenetetrazol, 

pilocarpine and kai-nic acid.  
The administration of lupanina decreases the se-

verity of the convulsive behavior and the epilep-

tiform activity in the pentylenetetrazole model, 

however it did not present anticonvulsive effects 

in the pilocarpine and kainic acid models. Howe-

ver, it is important to carry out more studies to 

determine the most effective doses, as well as the 

precise mechanism through which these alkaloids 

exert their anticonvulsant effect. 
 
Key words: Epilepsy, status epilepticus, 

pilocar-pine, pentylenetetrazole, kainic acid. 
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Introducción 

 

La epilepsia es uno de los desórdenes neu-

rológicos con mayor prevalencia que afecta a 50 

millones de personas a nivel mundial, correspon-de 

al 1% de la tasa de morbilidad mundial. La tasa de 

incidencia en países industrializados os-cila entre 

25 y 50 por cada 100 000/año habitan-tes 

(Kotsopulos et al. 2002). Alrededor del 80% de los 

pacientes habitan en países en desarrollo (Jallon 

2002; Bharucha 2005).  
La prevalencia de pacientes con crisis 

convulsivas o que requieren tratamiento antiepi-

léptico es de 4-10 por cada 1000 habitantes. Las 

más altas prevalencias se han encontrado en 

África y América (Bharucha 2005). La incidencia 

de la epilepsia de acuerdo a los grupos de edad y 

de las crisis convulsivas no provocadas es más 

alta en niños, con una disminución en el primer 

año de vida. En los países en desarrollo se han 

reportado tasas más altas en adultos mayores en 

comparación con los niños. Por otra parte, la epi-

lepsia es más frecuente en varones que en muje-

res (Jallon 2005).  
En Latino América, se estima que al me-nos 

5 millones de personas padecen epilepsia. En 

México, la prevalencia oscila entre 10 y 20 por cada 

1000 habitantes, lo cual demuestra que al menos 1 

millón de personas son epilépticas (Ávila, 2004). El 

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) reporta 

que la epilepsia se ubica en el 17vo motivo de 

consulta externa en medicina familiar con 541 324 

consultas, de las cuales el 7.7% es de primera vez; 

además el 8.9% corres-ponde a niños menores de 9 

años, el 14.4% a ado-lescentes, el 33.4% a 

hombres entre 20 y 59 años, el 31.9% a mujeres 

entre 20 y 59 años y el 11.4% a adultos mayores de 

60 años (División Técnica de Información 

Estadística en Salud, IMSS. 2003).  
Trinka et al. (2015) definen el SE: : es una 

condición que resulta del fracaso de los meca-

nismos responsables de la terminación de las 

crisis o bien de la iniciación de mecanismos que 

conducen de manera anormal, convulsiones pro-

longadas (después del punto de tiempo t1). Es 

una condición, que puede tener consecuencia a 

largo plazo (después del punto de tiempo t2), 

 

incluyendo la muerte neuronal, lesión neuronal, y 

la alteración de las redes neuronales, depen-

diendo del tipo y la duración de las convulsiones. 

Por lo que esta definición, se conceptualiza en 

dos dimensiones operacionales: la primera es la 

duración de la crisis y el punto en el tiempo (t1) a 

partir del cual la crisis puede ser considerada 

como “actividad continua de la crisis”. El segundo 

punto de tiempo (t2) es el tiempo de actividad de 

la crisis a partir del cual existe un riesgo de pre-

sentar consecuencia a largo plazo. En el caso del 

SE convulsivo (tónico-clónico), ambos tiempos (t1 

a los 5 minutos y t2 a los 30 minutos) se basan en 

investigación clínica y experimental. Así mis-mo, 

se ha establecido un nuevo sistema de cla-

sificación diagnóstica del SE, el cual provee un 

marco para el diagnóstico clínico, investigación y 

manejo farmacológico para cada paciente. Este 

nuevo sistema considera cuatro ejes principales:  
I) Semiología: enlista las diferentes formas en las 

que se divide el SE, indica si se involucra o no 

pro-minentemente el sistema motor o si se 

presentan condiciones como confusión o distintos 

patrones EEG. II)Etiología: conocida o 

desconocida III) Co-rrelaciones EEG. Y IV) Edad 

de presentación del SE, que se divide en 

neonatal, infancia, adoles-cencia, adultez y vejez.  
En lo referente al SE, a nivel mundial ocu-

rren 1 millón de eventos, con una incidencia anual 

que va de los 10 a los 40 casos por cada 100,000 

habitantes y se asocia a una tasa de mortalidad 

de al menos 30% en los países en desarrollo. En 

los Estados Unidos de Norteamérica, se estima 

que el 0.5% de los pacientes epilépticos presen-

tan un SE. Sin embargo, esta tasa se incrementa, 

en niños mayores de 1 año de edad. Se estima 

que el 70% de los pacientes presentarán un SE 

en alguna etapa de su vida. De los pacientes que 

debutan con SE, el 41% presentará crisis futuras  
(Hauser 1990; Hesdorffer et al. 1998; Trinka et al.  
2012). 
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Modelos de crisis convulsivas agudas 

 

Por otra parte, existen diversos modelos y 

cada uno puede estar asociado con diferentes 

mecanismos epileptogénicos y simular algunas 

 
 

 

de las características de la epilepsia (Comission on 

Classification and Terminology, ILAE., 1981; Engel 

y Perdley, 1997), por lo que resulta una premisa 

metodológica identificar el modelo animal apropiado 

para probar una intervención terapéutica. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1. Modelos animales de epilepsia y crisis convulsivas (modificada de Lösher 2011). No todos los modelos animales se muestran en la imagen. 

 

Para este propósito, nos centraremos en la 

breve descripción de tres modelos químicos de 

inducción de crisis agudas (o SE): pentilentetrazol 

(PTZ), pilocarpina (pilo) y ácido kaínico (AK).  
El PTZ es un derivado del tetrazol (Stone, 

1970), actúa como antagonista no competitivo de 

los receptores GABAA, interacciona con el sitio de 

unión a t-butil-biciclo-fosforotionato bloqueando la 

actividad inhibidora mediada por GABA y esta-

bleciendo un esto de hiperexcitabilidad (Hansen et 

al. 2004; Olsen 1981; Ramanjaneyulu & Ticku 

1984). Las manifestaciones conductuales y EEG 

causadas por PTZ lo hacen un modelo de crisis 

generalizadas, las dosis alrededor de 100mg/Kg i.p. 

o s.c. son más frecuentemente utilizadas y 

desarrollan convulsiones dentro de los 20 minu-tos 

posteriores a su administración. Los cambios 

 

conductuales inducidos por PTZ se clasifican de 

acuerdo a la escala de Velisek et al. (1992): 0: sin 

cambios conductuales, I: espasmos mioclónicos 

aislados, II: solo algunos componentes presentes 

en las crisis menores atípicas, III: crisis menores, 

IV: crisis mayores sin fase tónica y V: crisis 

mayores completas (crisis generalizadas tónico-

clónicas). Las crisis menores inducidas por PTZ son 

caracte-rizadas por espasmos mioclónicos aislados 

y cri-sis clónicas acompañadas por clonus 

musculares faciales y de extremidades anteriores; 

mientras que en las crisis mayores se presenta 

extensión de cabeza, cuello y cola con pérdida del 

reflejo flexor tónico y flexión-extensión tónica 

seguida de clonus prolongado (Mares et al. 1990).  
La pilo, activa los receptores muscarínicos 

M1 como M2, lo que induce un incremento en 
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la tasa de liberación de glutamato (Glu) en el 

hipocampo (Cavalheiro et al. 1994; Costa et al. 

2004; Smolders 1997), posteriormente Glu ac-

túa sobre los receptores ácido α-Amino-3-hi-

droxi-5-metil-4-isoxazolepropionico /kainato 

(AMPA/KA), lo que permite la entrada de sodio 

y calcio, en consecuencia, el magnesio es re-

movido de los receptores N- metil-D-aspartato 

(NMDA) con el consecuente incremento de la 

corriente de calcio y el establecimiento de la 

hiperexcitabilidad y el SE (Cavalheiro et al. 

2006).  
El AK es un análogo del ácido glutámico (Miller 

et al. 1990), actúa sobre los receptores NMDA 

que incrementan la entrada de calcio al espa-

cio intracelular y establecen el SE.  
Tanto el modelo de AK como de pilo, la 

conducta se evalúa de acuerdo a la escala de 

Racine (1972): 0) Arresto de comportamiento 

(inmóvil), piloereción, agitación y respiración 

rápida; 1) movimientos de labios y lengua, mo-

vimiento de vibrisas y salivación; 2) sacudidas 

de cabeza y ojos; 3) clonus de extremidades 

traseras, “sacudidas de perro mojado”; 4) le-

vantamientos clónicos; 5) levantamientos cló-

nicos con pérdida del control postural y saltos 

incontrolables. 
 

Alcaloides quinozilidinicos 

 

Un alcaloide es un compuesto cíclico que 

contiene nitrógeno en un estado de oxidación ne-

gativa, cuya distribución es limitada en organismos 

vivos, Los alcaloides quinozilidínicos (QA) son de-

rivados de la quinolizidina (heterocíclico nitroge-

nado), en su mayoría son bicíclicos o tetracíclicos, 

aparecen como aminas terciarias y como N-óxi-dos 

(Muzquiz et al. 1982; Ruiz 1997). De acuerdo al 

grado de sustitución, se distinguen ocho tipos 

estructurales de QA: 1)lupanina, 2) leontidina, 3) 

esparteína/lupanina/multiflorina, 4)a-piridónico, 

5)matrina, 6)ormosina, 7)piperidínicos y diperidí-

nicos y 8) estructuras misceláneas. Los QA están 

contenidos principalmente en leguminosas legu-

minosas (Fabaceae); dentro de los cuales el géne-

ro Lupinus, presenta como QA mayoritarios, a la 

lupanina y la esparteína (Wink 1993). 

ESPARTEÍNA Y LUPANINA COMO FITOTERAPIAS ANTICONVULSIVAS ALTERNATIVAS 

 

 

La biosíntesis de los QA en Lupinus se 

realiza en las partes aéreas verdes de la plan-ta y 

su sitio intracelular es el cloroplasto. Los QA se 

sintetizan a partir del aminoácido L-lisi-na, que 

sufre un proceso de descarboxilación, debido a la 

presencia de la descarboxilasa de la lisina, una 

enzima presente en cloroplastos de Lupinus, lo 

que da como producto a la cadaveri-na, un 

precursor e intermediario entre lisina y los QA 

(Wink & Hartmann 1982). Así, los dos átomos de 

nitrógeno del esqueleto quinolizidínico de los 

alcaloides son derivados de la lisina o cadaverina 

(Golebiewski & Spenser 1988).  
Los QA tienen originalmente una función 

biológica activa de pesticida, ya que al estar 

pre-sentes repele a los predadores naturales de 

Lupi-nus. Además, se ha demostrado que 

algunos QA son mutagénicos (Keeler 1976) y 

tóxicos para una amplia gama de organismos 

(Wink 1985, 1987, 1988, 1992, 1993a, b).  
Los QA poseen propiedades farmacoló-

gicas y medicinales, actúan como antipirético, 

antiinflamatorio, antiarrítmico, hipotensivo, esti-

mulante o depresor respiratorio, uterotónico, diu-

rético, hipoglicemico, alucinógeno, antidiabético, 

analgésico, relajante muscular, oxitócico, entre 

otros (Bobkiewiez-Kozlowska et al. 2007; Cohen 

1981; Fornasini et al. 2012; Guerrero et al. 2002; 

Kinghorn & Balandrin 1984; Schmitt 1980). 
 

Esparteína 

 

Se extrajo por primera vez de Cytisus 

scoparius del género Cytisus, pero se encuentra 

ampliamente distribuido en plantas del género 

Lupinus (Pothier et al. 1998). Tiene numerosas 

propiedades farmacológicas: cardiovascular, an-

tihipertensiva (Faucon & Ollagnier 1978; Schmitt 

1980; Cohen 1981; Carraz & Carraz, 1985; Piéri 

& Kirkiacharian, 1986), con efectos autonómicos 

en el sistema nervioso que incluyen bloqueo 

ganglionar y actividad anti-colinérgica (Lechat 

1978; Schmitt 1980; Cohen 1981; Piéri & Kirkia-

cherian 1986), tiene actividad depresiva en el sis-

tema nervioso central (SNC) (Schimitt 1980; Piéri  
& Kirkiacherian 1986), inductor de la oxitocina 

(Lechat 1978; Cohen 1981; Piéri & Kirkiacherian 
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1986), diurético (Schmitt 1980; Cohen 1981) y 

anestésico local (Schmitt 1980; Cohen 1981).  
Además, se ha demostrado que en ratones 

la dosis, i.p., no letal (LD0) es de 30.7mg/Kg, la 

dosis letal (LD100, i.e. dosis en donde el 100% de 

los animales de prueba mueren) es de 150 mg/ 

Kg i.p.; dosis en donde el 50% de los animales de 

prueba mueren (LD50) es de 36 mg/Kg i.p. y 220 

mg/Kg vía oral (Yovo, 1982). Mientras que Po-

thier y colaboradores (1998) reportan que la LD0 

i.p. máxima en ratón es de 25 mg/Kg, LD100 i.p. 

100mg/Kg. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Flores-Soto et al. (2006) administraron es-

parteína (25 mg/Kg, s.c.) en ratas neonatas (1-3 

días posnatales) y encontraron que la esparteína 

produce muerte neuronal en la corteza motora, 

caracterizada por encogimiento neuronal, cavi-

tación celular y vacuolación citoplasmática, así 

como pérdida por la afinidad a hematoxilina. La 

muerte celular se observó particularmente en los 

días posnatales 7 a 14. La muerte celular indu-

cida por esparteína es debida principalmente a 

procesos necróticos mientras que no se encontró 

evidencia de apoptosis. El daño cortical inducido 

por esparteína se pudo prevenir con el pre-tra-

tamiento de los animales con atropina (antago-

nista de receptores muscarínicos) lo cual sugiere 

que el daño neuronal inducido por esparteína es 

mediado a través de los receptores muscarínicos, 

por lo que las regiones cerebrales con mayor ex-

presión de estos receptores son particularmente 

sensibles a la citotoxicidad mediada por espar-

teína.  
La esparteína presenta una alta afinidad 

 
 
 

con los receptores de acetilcolina, tanto nicotí-

nicos (Haefeley 1974; Sakurai et al. 1982; Daly 

2005) como muscarínicos (Schmeller & Wink 

1988; Schmeller et al. 1994). En cuanto a los 

subtipos de receptores muscarínicos, la admi-

nistración de esparteína degenera las neuronas 

que expresan receptores tipo 1 y 2 (M1 y M2); 

además disminuye los niveles de mRNA m1-m3. 

Estos cambios inducidos parecen ser transitorios, 

al menos en ratas neonatas, ya que dos meses 

posteriores a la inyección de esparteína tanto la 

proteína como el mRNA se recuperan en compa-

ración con los controles (Flores-Soto et al. 2006). 

Los receptores nicotínicos también son estimula-

dos por la esparteína; sin embargo, el bloqueo de 

los receptores muscarínicos es suficiente para 

evitar la citotoxicidad inducida por esparteína 

(Flores-Soto et al. 2006). Sin embargo, los 

agonis-tas nicotínicos, como es el caso de la 

esparteí-na, aumentan significativamente la 

liberación de dopamina (Sakura et al. 1982).  
Pothier et al. (1998) evaluaron los efectos 

anticonvulsivos de la esparteína en un modelo de 

crisis por pentetrazol, en relación a su latencia y 

mortalidad. El modelo consistía en la utilización 

del método de Hester´s (Hester y cols., 1971), la 

dosis de pentetrazol administrada fue de 125mg/ 

Kg s.c., y el tiempo de sobrevida y letalidad fue 

considerado después de 24 horas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Adicionalmente, encontraron una leve acción se-

dativa en dosis menores a LD0, utilizando como 

escala los índices de sedación conductuales de 

Boissier & Simon (1962), encontrando que el valor 

es de -37. Posteriormente, Villalpando-Vargas & 
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Medina-Ceja (2015) evaluaron por primera vez 

la actividad anticonvulsiva a nivel EEG y 

conductual en tres modelos diferentes: PTZ, 

pilo y AK, considerando la dosis efectiva como 

13 mg/kg reportada por Pothier et al. (1998) en 

ratas Wistar macho adultas, realizaron un 

registro basal de 30 min y posteriormen-te 

administraron esparteína y a los 30 minu-tos 

posteriores los fármacos convulsivantes, 

realizando un registro conductual y EEG por 

180 min o hasta la defunción del animal. Se 

identificó que el pre- tratamiento con espar-

teína disminuye tanto la severidad de las cri-sis 

como la actividad epileptiforme.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Además se demostró que la administra-

ción de esparteína (30 mg/kg) i.p. por sí sola no 

induce cambios conductuales o EEG patológi-

cos (Villalpando-Vargas & Medina-Ceja 2015). 
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El posible mecanismo de acción de la 

esparteína fue propuesto por Villalpando-Var-gas 

& Medina-Ceja (2016) que sugieren que la 

actividad anticonvulsiva puede ser mediada a 

través de la activación de los receptores M2 y M4 

que disminuyen la producción de adenila-to 

ciclasa y AMPc que a su vez disminuyen la 

liberación de acetilcolina y aumentan la libe-

ración de GABA lo cual disminuye o bloquea la 

conducta convulsiva y la actividad epileptiforme. 

Sin embargo, hasta el momento no hay estudios 

que identifiquen el mecanismo de acción, tam-

poco se han reporta sí esparteína es capaz de 

disminuir la neurodegeneración y gliosis induci-da 

por el SE en los distintos modelos. Por lo que aún 

es necesario realizar más experimentos. 

 

Lupanina 

 

Es un QA extraído de plantas del género 

Lupinus, con menor toxicidad que la esparteína 

(Pothier et al. 1998). En dosis altas detiene el co-

razón en diástole, en dosis bajas reduce el flujo 

coronario, la amplitud de contracción y la fre-

cuencia cardiaca (Duke 1987; Bruneton 1993). Es 

un espasmolítico, inductor de la oxitocina y blo-

queador ganglionar (Schmitt 1980).  
Yovo (1982) realizó un estudio en ratón, 

donde reporta que la LD0 i.p. es de 150mg/Kg, 

LD100 i.p. es 225mg/Kg, LD50 i.p. es de 175 mg/ 

Kg y vía oral es de 410 mg/kg; en otro estudio la 

LD0 reportada es de 64mg/kg y LD100: 250mg/ Kg 

(Pothier et al. 1998). En rata la LD50 i.p. es de 

177mg/Kg y vía oral 1664 mg/Kg (Petterson et al. 

1987), mientras que Shani et al. (1974) reportan 

que por vía oral la LD50 es de 1440 mg/kg. Como 

podemos observar, la LD50 i.p. de lupanina es muy 

similar, sin embargo por vía oral las ratas tienen 

mayor resistencia (Pothier et al. 1998) (cuadro 1).  
Pothier et al. (1998) utilizaron varias prue-

bas conductuales en un modelo murino para 

evaluar los efectos de la lupanina (64 mg/Kg, i.p.) 

sobre la actividad psico-motora, estas técnicas 

fueron descritas previamente (Foussard-Blanpin 

1980; Picq et al. 1991). Antes y después de la ad-

ministración de lupanina (30 min, 1,2 y 3 h), en-

contraron una disminución en la conducta de 
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exploración y en la actividad locomotora. En este 

mismo trabajo la lupanina (32 mg/Kg) presentó 

efecto anticonvulsivo en un modelo de crisis por 

pentetrazol (125 mg/Kg), aumentando el perio-do 

de latencia de las convulsiones y el tiempo de 

sobrevida (cuadro 2). Así como, un efecto sedan-

te de -27 de acuerdo a los índices de sedación 

conductuales de Boissier & Simon (1962).  
Villalpando-Vargas (2016) evaluó por pri-

mera vez la actividad anticonvulsiva de Lupanina 

a nivel conductual y EEG en tres modelos diferen-

tes: PTZ, pilo y AK, considerando la dosis efecti-

va de 50 mg/kg (i.p.) reportada por Pothier et al. 

(1998) en ratas Wistar macho adultas. Para este 

objetivo, se administró Lupanina 30 min previos a 

la administración de los fármacos convulsivan-tes, 

realizando un registro conductual y EEG por 180 

min o hasta la defunción del animal. Se iden-tificó 

que el pre-tratamiento disminuye tanto la 

severidad de las crisis como la actividad epilepti-

forme en modelo de PTZ, sin embargo exacerba 

las crisis en los modelos Pilo y AK (cuadro 3 y 4). 

Cabe destacar que a pesar de la utilidad de los 

modelos animales, algunos fármacos anticon-

vulsivos eficaces en la clínica no son efectivos en 

modelos animales, este podría ser el caso de la 

lupanina. Así mismo se demostró que Lupanina 

no induce cambios conductuales ni EEG a una 

dosis de 50 mg/kg. 
 

Conclusiones 

 

Para el descubrimiento de nuevos fárma-

cos anticonvulsivos los modelos animales pre-

sentan las ventajas de que son fáciles de llevar a 

cabo, presentan una relación costo-beneficio 

favorable y predicen la actividad clínica. Los mo-

delos más utilizados en ratones y ratas son la 

estimulación máxima eléctrica y PTZ (Löscher, 

2011). En este mismo sentido, algunos fármacos 

anticonvulsivos pueden favorecer la presenta-ción 

de crisis más frecuentes o severas que las que 

tenían inicialmente los pacientes, o bien, cambiar 

el patrón de las crisis y aumentar el riesgo de 

presentar SE; SOtra perspectiva sería la 

administración intracraneal de la esparteína y lu-

panina con una dosis regulada con la finalidad de 

 
 
 

determinar que receptores participan en el 

efecto anticonvulsivo de la esparteína, 

considerando las contantes de afinidad de los 

receptores muscaríni-cos y nicotínicos.  
Con la finalidad de dilucidar los mecanis-

mos de acción de la esparteína y lupanina sería 

relevante evaluar la expresión de los subtipos de 

los receptores muscarínicos de acetilcolina du-

rante el efecto anticonvulsivo de la esparteína en 

los modelos de PTZ, Pilo y AK, y el efecto anti-

convulsivo de la lupanina en el modelo de PTZ. 
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