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Resumen

El uso de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) en la practica clinica como droga anticonvulsivante es efec-
tiva en formas de epilepsia de dificil control como el espasmo infantil, el sindrome de Landau-Kleffner y el
sindrome de Lennox-Gastaut, con un efecto similar o superior al que se obtiene con las benzodiazepinas, vi-
tamina B6 o vigabatrin, mediante un doble mecanismo de accion: inhibiendo la espiga a través de su accién
sobre el receptor GABAa y por el efecto inhibitorio principal, reduciendo la amplitud de toda la actividad elec-
trocerebral. En el presente articulo se revisa su mecanismo de accion en comparacion con otras drogas an-
ticonvulsivantes. Rev Fac Cien. Méd (Quito) 2001; 26(1): 3-5
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Abstract .

Clinical use of adrenocorticotrophic hormone (ACTH) as an anticonvulsivant drug is effective in difficult treat-
ment epilepsy forms like infantile spasm, Landau-Kleffner and Lennox-Gastaut syndromes. It has a similar or
superior effect than benzodiazepines, vitamin B6 or vigabatrine due to a double mechanism of action: inhibi-
tion the spike through its action on the GABAai$ receptor an by its main inhibitory effect, reducing the ampli-
tude of all other brain electrical activity.In the present paper is reviewed its mechanism of action in compari-

son to other antiseizures drugs. Rev Fac Cien Méd (Quito) 2001; 26(1): 3-5
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Introduccién

La mayoria de drogas anticonvulsivantes ejercen
sus efectos siguiendo una misma via de accion, por
modulacién del receptor GABAa que se consigue
por hiperpolarizacion de la membrana celular debido
a la apertura del ionéforo cloro. En el receptor GA-
BAa el GABA actiia como un ligando para el ion6fo-
ro cloro. El ion cloro (Cl-) entra a la célula a través
del iondforo cloro incrementando los aniones en la
célula. Esto significa que la célula presenta mas difi-
cultad para despolarizarse y asi es menos proclive
para desencadenar un potencial de accion. EIl GABA
por via del canal de cloro es el principal mecanismo
inhibitorio para todas las neuronas en el SNC. Como
resultado de esta inhibicion este grupo de drogas su-
primen las espigas en el EEG en comparacion con la
accion de drogas anticonvulsivantes que poseen un
diferente modo de accion y que no lo hacen.

El iondforo cloro es una estructura compuesta y no
obstante estar regulado por el GABA como su princi-
pal ligando su accion esta también modulada por si-
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tios receptores para benzodiazepinas, barbituricos y
neuroesteroides.® La parte proteica del ion6foro esta
compuesta de tres principales polipéptidos: la cade-
na "alfa” une GABA y benzodiazepinas; la cadena
"beta" une principalmente GABA y se piensa que la
cadena "gama" tiene una alta afinidad en la capaci-
dad de unién benzodiazepinica.

Un neurotransmisor clasico como el GABA o el glu-
tamato pueden actuar como ligandos en muchos ti-
pos de receptor, pero por afadidura coexisten con
un neurotransmisor menor del tipo péptido, asi que
todas las vias anatdomicas pueden ser bioquimica-
mente especificas, por ejemplo la dopamina parece
estar asociada con la colestoquinina y el neuroten-
sin; el GABA esta asociado con ACTH, somatostatin,
colecistoquinina y la substancia Y; mientras que la
acetilcolina estad asociada con la substancia P, en-
kefalina, hormona liberadora de la hormona luteini-
zante y péptido intestinal vasoactivo.

Existe una variedad de opiniones sobre si el ACTH
es superior a los glucocorticoides adrenales o a los
esteroides sintéticos como la prednisona. Se ha de-
mostrado que el ACTH actia como anticonvulsivan-
te en ausencia de tejido adrenal. Recientemente se
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ha sugerido que el ACTH es definitivamente superior
a los esteroides adrenales en el tratamiento del es-
pasmo infantil.* Por otra parte, los estudios inmuno-
citoquimicos también han demostrado grandes con-
centraciones de receptores ligantes a ACTH en el hi-
pocampo, particularmente en las neuronas subicula-
res, en pacientes con esclerosis temporal mesial.’”
La accion del ACTH no parece depender a la estimu-
lacién sobre las glandulas suprarrenales sino que
tiene una accién anticonvulsivante por su propia na-
turaleza bioquimica.” La ACTH es un polipéptido de
39 aminoacidos et cual es una pieza del gigante po-
lipéptido pro-opiomelanocortin (265 residuos de ami-
noacidos) producido en la pituitaria anterior como un
precursor de ocho hormonas y neurotransmisores
por hendimiento o separacién usando enzimas pro-
teasas especificas en siete sitios. La gran molécula
precursora es producida por un simple gen y da ori-
gen a ACTH, beta-lipoproteina, beta-endorfina, a las
hormonas alfa-melanocito-estimulante y beta-mela-
nocito-estimulante, netenkefalina y el péptido inter-
mediario corticotrofin-parecido.

La célula corticotrofin, en el 1dbulo intermedio de la
pituitaria, separa la molécula de ACTH del gran pre-
cursor bajo la influencia de la hormona corticotrofin-
liberadora del hipotadlamo. Esta a su vez requiere de
ADH y angiotensina Il como hormonas ayudadoras.
Por consiguiente no es impensable sugerir que el
ACTH se encuentre en gran parte de la molécula ori-
ginal y pueda tener diferentes propiedades fisiologi-
cas en diferentes partes de la molécula y ser capaz
de posteriores separaciones como en hormona alfa-
melanocito estimulante y Iébulo protein intermedia-
rio-parecida.

Las propiedades antiepilépticas del ACTH parecen
residir en la secuencia''® de su molécula. Alli puede
estar una parte de la molécula de ACTH (39 aminoa-
cidos) en la seccion'* (Synachten 24 aminoacidos)
que estimula la glandula adrenal, pero en un diferen-
te fragmento*™ actla como neurotransmisor.
Aunque la ACTH es un efectivo anticonvulsivante
produce significativos efectos colaterales como el
sindrome de Cushing y la inmunosupresién. Los
efectos colaterales tipo Cushing son obesidad, hir-
sutismo, acné, hiperglicemia, hipocalemia, debili-
dad, miopatia esteroide, irritabilidad, depresién, de-
tencion del crecimiento con baja estatura, osteoporo-
sis y deshidratacién cerebral, todos estos son efectos
indeseables en un nifio en crecimiento sobre un lar-
go periodo de tiempo. La inmunosupresién es parti-
cularmente peligrosa si el nifio es expuesto a infec-
cion viral de varicela-zoster. Es de algun consuelo sa-
ber el hecho de que los efectos indeseables produci-
dos por el ACTH son reversibles a condicién de dis-
continuar el uso de la droga. No se puede decir lo
mismo para el vigabatrin que induce lesion de retina
permanente.? Ademas hay temor de administrar esta
droga por el riesgo de inducir mielinoclisis cuando se

da a nifios en el tiempo pico para la mielinizacién.
También hay escasa informacién sobre el desarrollo
cognitivo a largo plazo en infantes con el sindrome
de West tratados solamente con vigabratrin.®

ElI ACTH tiene un modo de accién dual, primeramen-
te inhibiendo la espiga a través de la accién sobre el
receptor GABAa de manera similar a las benzodia-
zepinas, y en segundo lugar por el efecto inhibitorio
principal, reduciendo la amplitud de toda la actividad
electrocerebral, éste es un efecto diferente a lo que
ocurre con las benzodiazepinas.

Neuroesteroides y abolicion de la espiga
por la ACTH

Los receptores ACTH en el cerebro no son parte del
GABAa o receptor de la benzodiazepina sino que
son receptores metabotrépicos separados los cuales
activan un segundo mensajero G, proteina dentro de
la célula, y éste activa la ciclasa adenilato para pro-
ducir el monofosfato de adenosina ciclica.

Ahora se conoce que las neuronas producen tam-
bién esteroides de colesterol llamados neuroesteroi-
des y el ACTH puede tener un efecto directo en la
produccion de estas substancias por parte de la neu-
rona. Los mas potentes esteroides neuroactivos que
se producen naturalmente son metabolitos de la pro-
gesterona y de la desoxicorticosterona. Con el obje-
to de distinguir esta nueva clase de esteroides de los
esteroides hormonales clasicos, se acuiié el término
“epalon”, una forma abreviada correspondiente a
"epialopregnanolona”. Estos esteroides son los li-
gandos enddgenos del sitio de reconocimiento este-
roide el cual esta acoplado a los receptores GABAa ?
Estos neuroesteroides no interactlan con ninguno
de los clasicos receptores hormonales citosélicos.
Este trayecto es todavia otra via en la cual el ACTH
puede influir en la transmisién GABAérgica para pro-
ducir inhibicién en el SNC. Por el hecho de que ésta
es un via indirecta que requiere de la sintesis de me-
tabolitos intermediarios, probablemente sea la causa
para el retraso de mas de 72 horas en la abolicién de
la espiga, comparado con el efecto casi instantaneo
de las benzodiazepinas.

Aunque el ACTH puede regular la produccion de
neuroesteroides por las neuronas, la manufactura in-
tracelular actual del esteroide depende de otros re-
ceptores ubicados en la membrana externa mitocon-
drial, de particular importancia es el segundo tipo de
receptor de benzodiazepina el cual se encuentra so-
bre la membrana mitocondrial. Ello parece esencial
para la incorporacién de colesterol dentro de los
neuroesteroides.

Adenosina y aplanamiento del EEG

Es bien conocido que la forma mas rapida para apla-
nar el EEG es por medio de un periodo de hipoxial/is-
quemia. El unico otro método experimental conocido
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es producir un aumento en adenosina cuando se lo
liga al receptor A1 adenosina.

La adenosina es un nucledsido de purina enddgena
gue ejerce una accidn inhibitoria caracteristica so-
bre la proporcién de activacion neural, la transmision
sinaptica y liberacién de neurotransmisores en el
SNC.® Ejerce alguna de sus acciones inhibiendo el
flujo de calcio, hacia la neurona. También hay evi-
dencia que los receptores de adenosina modulan el
complejo GABAa-benzodiazepina-canal de cloro,
por consiguiente actian aumentando la inhibicién y
decreciendo la excitacion.

La concentracion de adenosina se incrementa dra-
maticamente después de un breve periodo de pocos
segundos de hipoxia e isquemia. EI ATP es la princi-
pal fuente de energia para la sintesis de proteina y
la regulacién de las bombas de la membrana celular.
Si hay una falla de energia surgen primero el ADP y
luego la adenosina. En este momento de pérdida de
energia y como un recurso de proteccion celular in-
tervienen las hormonas esteroideas bajo el control
de ACTH produciendo una reduccién en la utiliza-
cién de la glucosa celular, una reduccién en la sinte-
sis proteica y un movimiento desde el uso de la glu-
cosa como la mayor fuente de energia a los acidos
grasos de los adipositos 0 a los aminoacidos de los
musculos. Hay evidencia considerable que la adeno-
sina y los analogos de la adenosina poseen propie-
dades anticonvulsivantes.” Como queda indicado la
deplesion de ATP es una potente via para producir
adenosina, la cual puede ser medida en sus produc-
tos de degradacion: xantina e hipoxantina. Se en-
cuentran altos niveles de estas substancias en el
status epiléptico convulsivo, vinculados a la hipoxia
y a la deplesion de ATP, y bajos niveles en los perio-
dos no convulsivos, lo que significa una disminucion
de adenosina.

De las consideraciones anteriores se desprende que
el ACTH se convierte en una droga anticonvulsivan-
te muy util en la practica clinica, su uso no estaria
confinado al tratamiento del espasmo infantil sino
también deberia aplicarse a otras formas de epilep-
sia, pues de acuerdo a sus propiedades farmacoci-
néticas, su principal funcién parece estar relaciona-
da con la regulacién en la produccion de neuroeste-
roides, los cuales modulan a los receptores GABAa.
Estos neuroesteroides actian a través del sistema
adenilato ciclasa, incrementando la concentracion
de adenosina extracelular, la cual esta también invo-
lucrada en la modulacion del complejo de receptores
GABAa. Probablemente la adenosina es responsa-
ble para el aplanamiento acentuado de los potencia-
les que se observa en el EEG.

Administracién del ACTH en el trata-
miento de la epilepsia

En la practica clinica se utiliza el acetato de tetraco-
sactrin (Synachten Depot). El tetracosactrin esta
constituido por los primeros 24 aminoacidos corres-
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pondientes a la secuencia de la hormona corticotro-
pina natural y posee las mismas propiedades fisiol6-
gicas del ACTH natural. L.a dosis recomendada, de
acuerdo a los estudios de O’Regan et al, es de 0.5
mg diariamente por dos semanas y si al cabo de es-
te tiempo no hubiera respuesta clinica ni electroen-
cefalogréafica se suspendera el tratamiento. Si se ob-
tiene una respuesta positiva se reducira la dosis de
una manera gradual, en las semanas sucesivas.

El criterio para considerar una respuesta clinica po-
sitiva se fundamenta en la reduccién de la frecuen-
cia de las crisis convulsivas y la mejoria en la comu-
nicacién verbal y no verbal, asi como la desaparicion
de las manifestaciones clinicas del status epilépticus
no convulsivo.®

El monitoreo electroencefalografico debe practicarse
en vigilia y suefio, al mismo tiempo que se disminu-
ye la dosis de ACTH. El criterio para considerar una
respuesta positiva electroencefalografica es la aboli-
cién de las descargas de espiga. Los efectos del
ACTH causan un marcado decremento en la ampli-
tud de toda la actividad eléctrica del cerebro, a me-
nudo menor que 25 micro voltios.
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