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1.Abreviaturas

Asp: aspartato

EEG: Electroencefalograma

EP: enfermedad de Parkinson

EE: estado epiléptico

FAE: farmacos antiepilépticos

Glu: glutamato

GABA: gamma-aminobutirico

GSH: glutatién

GPx: glutation peroxidasa

GR: glutation reductasa

H,02: perdxido de hidrogeno

HO’: radical hidroxilo

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia
JNK: cinasas que unen y fosforilan

LAM: laberinto acuatico de Morris
MAPK: proteina quinasa activada por nitrégeno
MN: muerte neuronal

MC: muerte celular

mtADN: ADN mitocondrial

NMDA: receptor N-Métyl-D-Aspartato
NCC: no hay cambios en las convulsiones
NO2°: didxido de nitrégeno

NO°: 6xido nitrico

NO2°: didxido de nitrégeno

SOD: superodxido dismutasa

SNN: si hay neuroproteccién neuronal
STAT: proteinas que actlan como traductoras en la trascripcién
SPT: Spirulina como posible tratamiento
SPM: si hay proteccién mitocondrial

02°: superdxido

10%: oxigeno single

ONOO-: peroxinitrilo

PA: potencial de accion

PhC: contaminantes farmacéuticos

PPSE: potencial posinaptico excitatorio
PPSI: potencial posindptico inhibitorio
ROS: especies reactivas de oxigeno

RNS: especies reactivas de nitrégeno



RS: especies reactivas

2.Resumen

Nuestros antepasados afio tras afilo nos van heredando su conocimiento, como
el uso de las microalgas que se utilizaban como alimento por su gran fuente
energética. En el siglo XVI los Aztecas colectaban la Spirulina maxima en el lago de
Texcoco para elaborar Techuitlatl (tortilla) como alimento, desde entonces se
conoce esta alga como un suplemento y complemento alimenticio. Spirulina es una
alga unicelular verde-azul con un alto valor nutricional, contiene propiedades
farmacologias como los antioxidantes gracias a su composicion de vitamina E, acido
y-linoleico, B-caroteno, tocoferoles, y C-ficocianina. La principal funcién de estas
moléculas es ocasionar el incremento de enzimas antioxidantes endogenas, asi
como el secuestro y estabilizacion de ROS y RNS. Las caracteristicas y propiedades
de Spirulina permiten sugerir el uso de esta cianobacteria como un posible
tratamiento para diferentes tipos de enfermedades causadas por un desequilibrio
de RS que alteran la estabilidad celular, tal es el caso de las enfermedades

Neurodegenerativas.

La Epilepsia es la cuarta enfermedad neurodegenerativa mas frecuente a nivel
mundial y afecta a mas de 65 millones de personas. Afio tras afio los casos de
epilepsia incrementan en virtud del desarrollo econémico y un avance de la salud
desigual en los diferentes paises. La OMS, ILAE caracterizan a la epilepsia por
presentar crisis recurrentes debido a descargas paroxisticas generando crisis
epilepsitas, dependiendo de la gravedad se clasifican en generales, focales y crisis
epilépticas no clasificadas. Una crisis epiléptica provoca una descompensacion de
RS dentro de la célula que altera la estabilidad mitocondrial, excitotoxicidad y

procesos de apoptosis.



El objetivo del presente trabajo fue determinar si los mecanismos de accion
a nivel celular y molecular de Spirulina maxima pueden contribuir como un posible
coadyuvante ante la terapéutica de la Epilepsia. La informacion se obtuvo de la
plataforma de Pudmed, solo se consideraron trabajos in vivo publicados a partir del
afo 2009 a 2021. Los resultados mostraron que la epilepsia es tratada
principalmente con farmacos antiepilépticos para controlar 6 atenuar las crisis
epilépticas, lamentablemente su uso puede causar efectos secundarios en los
pacientes como el empeoramiento de las crisis convulsivas, resistencia a los
farmacos provocando una mala estabilidad en los pacientes epilépticos. También
se encontré que Spirulina ejercen un efecto neuroprotector celular gracias a su
contenido de antioxidantes. Por lo tanto, se propone el uso de Spirulina como un
coadyuvante en el tratamiento de epilepsia y finalmente se disefia una metodologia
hipotética para comprobar a futuro esta posible accion.



3.Introduccioén

3.1 Epilepsia

La palabra epilepsia se deriva del griego “epilambaneim” y significa “coger
por sorpresa”. Antes del siglo XVIII si una persona sufria crisis epilépticas, se
pensaba que era poseida a causa de una posesion diabdlica o sufria un castigo
divino (Olmos-Hernandez et al., 2013). En 1873 se define por primera vez la palabra
Epilepsia por John Hungling Jackson como una descarga subita, rapida y excesiva
de las células cerebrales, a finales del siglo XIX inicia la era moderna de la Epilepsia.
Actualmente la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) definen a la epilepsia como “Afeccion cronica de
etiologia diversa, caracterizada por crisis recurrentes por una descarga excesiva de
neuronas cerebrales (crisis epilépticas), asociadas eventualmente con diversas

manifestaciones clinicas y paraclinicas, (Fisher R. et al., 2014).

3.1.1 Prevalencia e incidencia de la epilepsia

Los datos epidemiolégicos reportan que afio tras afio el nimero de caso con
epilepsia aumentan, este padecimiento, se considera un problema grave para la
salud publica, ocupa el cuarto lugar entre las enfermedades neurolégicas mas
comunes y afecta a mas de 65 millones de personas en todo el mundo (Pearson-
Smith et al.,, 2017). Lamentablemente el nivel econdmico impide poder tratar o
detectar a tiempo la enfermedad de Epilepsia (Olmos-Hernandez et al., 2013),

causando que el impacto sea mayor en paises de bajos y medios ingresos.



En 2016 la prevalencia activa de epilepsia era de 6,38 por cada 1000
personas y 7,60 es la prevalencia de por vida por 1000 personas en todo el mundo,
esto significa que al afio 67,77 sufren epilepsia por cada 100.000 habitantes sin
especificar la edad, sexo y calidad de vida (Robles S. Fiest et al., 2016). En los
altimos registros Sultana B et al., 2021 reportaron la prevalencia de epilepsia
farmacorresistente del 25,0 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 16,8-34,3) en
nifios, el 14,6 % (IC del 95 %: 8,8-21,6) en adultos/edades mixtas, pero el 36,3 %
(IC 95 %: 30,4-42,4) en cohortes basadas en clinicas. Estos hallazgos son
importantes para planificar los servicios de epilepsia, incluida la cirugia de epilepsia,
una opcion de tratamiento crucial para las personas con convulsiones

discapacitantes y con epilepsia farmacorresistente.

3.1.2 Tipos de crisis epilépticas.

Actualmente la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) clasifica a la
epilepsia dependiendo de las crisis epilépticas que presenta una persona, una crisis
epiléptica se refiere a las manifestaciones clinicas en los pacientes de tipo motoras,
sensitivas, sensoriales, psiquicas, etc. Estos efectos son secundarios a una
descarga anormal sincronizada y excesiva de Neuronas corticales, suelen ser de
episodios basicos, breves, paroxisticos y auto limitados (Fisher et al., 2014). La ILAE
propone la siguiente clasificacién de crisis epilépticas en tres tipos principales:
focales, generalizadas y las no clasificadas (Dhinakaran R y Mishra. 2019). En la
figura 1 se presenta un esquema en general sobre los tipos de crisis epilépticas y a

continuacion se describe en que consiste cada una.

Las crisis focales se presentan Unicamente en un hemisferio del cerebro y
estas pueden ser simples o complejas, cuando son crisis simples el paciente no
sufre una alteracion en la conciencia y en las crisis complejas si existe una alteracion
en la conciencia, estos tipos de crisis pueden ser de tipo motoras, sensoriales,
gelasticas (cuando el paciente sonrie sin generar movimientos), psiquicas,

vegetativas, etc (Dhinakaran R y Mishra. 2019).



Las crisis generalizadas se pueden generar en ambos hemisferios e incluso
de forma simultanea, a largo plazo se puede difundir en todo el cerebro, este tipo

de crisis se clasifica en:

a) Crisis de ausencia, puede ser en breves lapsos de tiempo con pérdida total de la

conciencia

b) mioclonicas, cuando hay contracciones musculares de forma rapida y breve en

alguna zona del cuerpo, puede ser de forma bilateral o en ambas extremidades

c) tonicas, cuando hay pérdida de conciencia, contracciones musculares, pero en
todo el cuerpo, sufre hipertensién, dificultad para respirar y se puede dar en

diferentes edades

d) clénicas cuando hay espasmos musculares, sufren pérdida temporal de
conciencia, hay acumulacion de saliva en la boca (generando un efecto de espuma

en la boca) e incluso la vejiga se puede vaciar.

e) atonicas cuando hay pérdida de conciencia total, el musculo es aténico

provocando caidas bruscas al suelo se conoce como “drop attack epiléptico”.

f) crisis combinadas es decir pueden ser de tipo ténico-clénico, aténica-miotonicas

(atrofia muscular), etc.

Las crisis epilépticas que aun no se han clasificado se dan principalmente en
bebes y es mas comun en recién nacidos. Las personas que llegan a tener un tipo
de crisis epiléptica posteriormente pueden tener confusion, somnolencia, demencia,
dolor muscular durante varias horas. (Olmos-Hernandez et al., 2013). Actualmente
la epilepsia es una de las causas principales de algunos sindromes como Alpers-
Hottenlocher, enfermedad mitocondrial que se caracteriza por convulsiones
intratables, Sindrome de Dravet, encefalopatia epiléptica que inicia el primer afio de
vida y en la que el infante tiene problemas cognitivos y el sindrome Leigh se
caracteriza por presentar convulsiones refractarias, (Pearson-Smith et al., 2017). La
aparicion de estos cuadros clinicos asociados a la epilepsia es la razon por la que

muchos farmacos antiepilépticos de tercera generacion tienen como objetivo ser



Utiles para tratar este tipo de sindromes. Como se puede notar la epilepsia puede

afectar en diferentes aspectos de la vida de los pacientes, se necesita mucha

cautela para identificar qué tipo de crisis sufre un paciente y determinar nuevos

métodos de tratamiento.

CRISIS

. Generalizadas
EPILEPTICAS.

Sindromes

Mo
clasificadas

Figura 1: Representacion esquematica sobre los tipos de Crisis epilépticas. (El

esquema resume la informacién de Fisher et al.,, 2014: Pearson-Smith et al., 2017:

Dhinakaran R y Mishra. 2019).
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3.1.3 Fisiopatologia de la epilepsia.

El sistema nervioso es un sistema especializado y permeable, estas

caracteristicas permiten que se pueda alterar facilmente por las diferencias de



potenciales de accion (PA) entre el interior y exterior de la célula neuronal, como ya
se sabe, el sistema nervioso esta formado de varias conexiones neuronales, esto
se debe a la comunicacion de una neurona presinaptica con una neurona
postsinaptica por medio de espacios sinapticos (Torres Z. et al., 2011). Chales
Sherrington en 1897 fue quien descubrid este proceso llamado sinapsis y puede ser
de tipo quimica y eléctrica. En la sinapsis quimica se genera por la interaccion de
neurotransmisores que se liberan de la neurona presinaptica a la postsinaptica y la
informacion solo se envia en una sola direccién En la sinapsis eléctrica la
transmision entre la entre la neuronas presinaptica y la postsinaptica se produce por
el paso de iones de una célula a otra a través de uniones gap, pequefios canales
formados por el acoplamiento de complejos proteicos, basados en conexinas, en
células estrechamente adheridas, la comunicacion puede ser de forma simultanea
y bidireccional (Shkurovich, P. et al., 2017).

La comunicacion entre estas neuronas depende de un impulso nervioso que
se conoce como (PA) o impulso eléctrico, el cual se desplaza gracias a un flujo de
iones que posee la membrana como se muestra en la figura 2. EI PA se caracteriza
por cinco fases importantes: 1) La hipopolarizacion es el incremento inicial del
potencial de membrana hasta el valor del umbral de excitacién (-50 a-55 mV). 2) La
despolarizacion neuronal se debe a los iones de sodio (Na*) y calcio (Ca*),
durante esta fase, incrementan en el interior de la célula, esto hace que se vuelve
mas y mas electropositivo, hasta que el potencial se acerca al equilibrio
hidroquimico del sodio (+61 mV). 3) La sobreexcitacién (sobretiro) se caracteriza
por ser una fase de positividad extrema, pero la permeabilidad al sodio disminuye
por el cierre de canales, y comienza una salida masiva de K* causando una
disminucién de la electropositividad de la célula. 4) La repolarizacién tiene el
propdsito de restaurar el potencial de membrana en reposo (-80 a-70 mV). 5) La
hiperpolarizacion es un estado donde el potencial de la membrana es mas
negativo que el potencial de membrana en reposo, esta fase es gracias a los iones
de potasio (K*) y cloro (CI"), al terminar estas fases la célula nuevamente restablece

su potencial normal de membrana. (Torres DDS., 2022).
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Figura 2: Fases de un Potencial de Accién (PA). Se ilustra la relacion de los canales de
voltaje (sodio (Na+), calcio (Ca++) y cloro (CI-)) que se generan con la finalidad de crear un
potencial de accion (PA). (Tomado y modificado de Kenhub GmbH, 2022).

Cuando el PA llega a la parte terminal del axon, se activa la entrada de Ca*™*
en la célula y se liberan los neurotransmisores que se acoplan a la membrana
postsinaptica produciendo ya sea potenciales postsinapticos excitadores (PPSE) o
potenciales postsinapticos inhibidores (PPSI). Si se suman estos potenciales
generan una actividad eléctrica, este es el proceso que se registra en un

electroencefalograma (EEG). (Torres Z. et al., 2011).

Los neurotransmisores excitadores principales en el SNC son el Glutamato (Glu) y
Aspartato (Asp). El Glu va a movilizar la actividad de las vesiculas sinapticas para
fusionarse a la membrana presinaptica, cuando los neurotransmisores llegan a la

membrana postsinaptica se unen a receptores especificos como NMDA (receptor



N-Métyl-D-Aspartato) se abren canales de Na+ y Cat+ provocando una
despolarizacién que llega al umbral y causa un PA generando otro impulso nervioso,
cuando esto sucede de forma repetida y rapida (descargas paroxisticas) es cuando
se sufren las crisis epilépticas. El neurotransmisor inhibitorio es el &cido gamma-
aminobutirico (GABA), como es permeable al ion CL- y su activacion produce
hiperpolarizacion en la membrana neuronal causando la inhibicion de un PA (Flores,
et al., 2016). Cuando un paciente ya es diagnosticado epiléptico lo primero que se
busca saber es que tan grave se encuentra, en la figura 3 se mencionan los eventos
fisiopatoldgicos que un paciente puede presentar dependiendo del tiempo en el que
dura una crisis epilépticas, si duran mas de 30 minutos ya es considerado un estado

epiléptico y se considera una complicacion en pacientes con epilepsia.

INHIBITORIO
milisegundos a Fosforilacién de proteinas a nivel de la membrana
segundos celular neuronal v desensibilizacién de receptores.
segundos a Cambios Inhibitorios / Excitatorios
minutos
‘I Neuropéptides pro-convulsivos v
«|» Neuropéptidos inhibitorios, generando un
estado de excitabilidad incrementada.
Hay cambios irreversibles en la expresion
genetica, provecando muerte neuronal por el EE.
EXCITATORIO

Figura 3: Fisiopatologia de la Epilepsia. El esquema representa los procesos que se

generan dependiendo del tiempo en el que puede durar una crisis epiléptica cuando una



persona ya presenta un estado epiléptico (EE). (Modificado y tomado de Torres Z. et al.,
2011: Gutiérrez-Manjarrez, et al., 2010)

3.1.4Farmacos antiepilépticos

Aunque existen diversas terapias, el tratamiento de la epilepsia se basa
mayoritariamente en el uso de farmacos que tienen como objetivo evitar la
recurrencia de las crisis epilépticas. Actian por diferentes mecanismos, a nivel de
la transmision sinaptica y de la excitabilidad de membrana. Desde 1993 solo se
contaba con ocho farmacos antiepilépticos (FAE) principales, uno de los primeros
farmacos antiepilépticos fue Fenobarbital introducido en 1912 como un sedante
hasta que se descubrié que podria ser utilizado ante la epilepsia en 1934. En la
tabla 1 se puede apreciar la mayoria de los farmacos que se conocen hasta el
momento y su afio de comercializacién y al mismo tiempo se especifica a que
generacion pertenecen (primera, segunda y tercera). Los farmacos de primera
generacion son eficaces contra la mayoria de los tipos de convulsiones, excepto las
de ausencia, posteriormente vienen los farmacos de segunda generacion y tercera
generacion que son usados como complemento a los de primera y segunda
generacion cuando estoés fallan en el tratamiento (Sankaraneni, R. y Lachhwani, D.
2015). Los farmacos de tercera generacion ofrecen nuevos mecanismos de accion
y una farmacocinética favorable, minimizando efectos adversos o interacciones
medicamentosas (Vidaurre J. y Herbst J, 2019). A pesar del aumento de
medicamentos, estos farmacos solo pueden controlar hasta el 60 % de las
convulsiones sin hacer ningun progreso significativo en revertir o detener el
mecanismo subyacente de la epileptogénesis u ofrecer neuroproteccion (Pediatr
Ann. 2015).

Dependiendo de la gravedad vy tipo de crisis epilépticas que presenta un

paciente, el tratamiento puede abordarse con monoterapias o politerapias. Se ha



demostrado que menos del 50% de los pacientes que usan la monoterapia
presentan mejoria y el 14% de pacientes que llegan a ser resistentes a la terapia
inicial, logran la ausencia de convulsiones al usar monoterapias alternativas. Sin
embargo, aquellos pacientes que sufren epilepsia refractaria no logran mejorar a
pesar haber tenido monoterapia y politerapias ya que se vuelven

farmacorresistentes (Sankaraneni, R. y Lachhwani, D. 2015).

Tabla 1: Clasificacion de los principales farmacos antiepilépticos.

Primera generacion

Bromuro 1857
Etosuximida (ETX) 1958
Fenobarbital (PB) 1912
Fenitoina (PHT) 1960
Primidona (PRM) 1960
Sulthiame (STM) 1960
Carbamazepina (CBZ) 1965
Valproato (VPA) 1970
Segunda generacion
Clobazam (CLB) 1979
Vigabatrina (VGB) 1989
Oxcarbazepina (OXC) 1990
Lamotrigina (LTG) 1991
Gabapentina (GBP) 1994
Felbamate (FBM) 1994
Topiramato (TPM) 1995
Tiagabina (TGB) 1996
Levetiracetam (LEV) 2000
Pregabalina (PGB) 2005
Zonisamida (ZNS) 2007
Stiripentol (STP) 2007
Rufinamida (RUF) 2007
Tercera generacion
Eslicarbacepina (ESL) 2010
Lacosamida (LCM) 2010
Retigabina/ezogabina (RTG/EZG) 2011
Perampanel (PER) 2012
Everolimus (EVR) 2017
Brivaracetam (BRV) 2018
Cannabidiol (CBD) 2019

(Modificado de Gutiérrez-Manjarrez, et al., 2010: Malaga I. et al., 2019).



En estos casos, se toman en cuenta otras alternativas como la cirugia
resectiva que consiste en la extraccion de una parte del cerebro donde se encuentra
el dafo principal, dietas cetogénicas que consisten en hacer dietas con un alto
consumo de grasa y menos carbohidratos con la finalidad de producir mas cetonas
para controlar las crisis epilépticas, pues las cetonas son uno de los combustibles
alternativos en las células ya que se dirigen al ciclo de Krebs, generando energia
(ATP), la dieta cetogénica tambien tiene un efecto antioxidante y metabdlico sobre
las mitocondrias, reduce la produccion de radicales libres y aumenta el ATP. (Har-
Even et al., 2021). Por ultimo, se puede realizar una neuroestimulacién en los
pacientes que no pueden o no quieren hacer una cirugia (Abou-Khalil y Bassel.,
2012).

Existen criterios basicos en los que se basa un doctor antes de diagnosticar
una politerapia a un paciente: (1) No prescribir medicamentos de la misma clase
para evitar interacciones medicamentosas si hubiera reacciones alérgicas a un
medicamento; (2) Cuando sea posible, usar combinaciones que tengan efectos
sinérgicos; (3) Combinar farmacos con diferentes mecanismos de accion; (4)
Anticipar y ajustar las dosis de los medicamentos adecuadamente cuando se usan
medicamentos que influyen en los niveles séricos de otros medicamentos (es decir,
el VPA aumenta el nivel sérico de LTG vy, por lo tanto, se necesita una dosis mas

baja de LTG y se tolera mejor) (Sankaraneni, R. y Lachhwani, D. 2015).

Los tratamientos con farmacos antiepilépticos (FAE) se utilizan a partir de
gue el paciente presente mas de 2 convulsiones no provocadas o después de la
primera si existe riesgo de recurrencia (tumor, EEG anormal, examen neurologico
anormal o anomalia estructural) (Carcak. et al., 2018). Un diagnéstico realmente
positivo de epilepsia se basa principalmente en las relaciones del entorno hacia el
paciente, pero aun asi es mucho mas delicado de lo que se cree debido a la amplia
diversidad de sintomas, el uso de electroencefalograma (EEG) tiene un gran peso
para realizar una evaluacion meticulosa para no tener duda sobre las causas que
generan una crisis convulsiva en las personas con epilepsia. Posteriormente se

busca encontrar el origen principal de una crisis epiléptica, pero hasta ahora solo



ocurre en una de cada seis personas epilépticas. Se toma en cuenta el historial
clinico y la exploracién fisica para determinar la etiologia de las crisis (Navarro.,
2011). Finalmente se da un tratamiento en donde se toman en cuenta las evidencias
anteriores, entre mas pronto se conozca a tiempo lo que genera un estado epiléptico
(EE) los resultados pueden ser mejores, sin embargo, cuando se tarda en tratar un
EE es mas dificil de responder las demandas metabdlicas del cerebro y se pueden
presentar complicaciones severas, en la figura 4 se puede observar como se lleva
a cabo un tratamiento ante un estado epiléptico. En este esquema se presenta un
protocolo sobre el abordaje y manejo de un EE, Gutiérrez-Manjarrez et al., 2010
abordaron las recomendaciones internacionales para tratar la epilepsia, las cuales
aplicaron para nuestro pais. El protocolo para el tratamiento basa principalmente en
las fases del EE y lo que se debe hacer dependiendo del tiempo trascurrido en que
se genera una crisis epiléptica y a su vez se presentan algunos ejemplos de

farmacos que se utilizan.



Estado epiléptico inminente

0-4min 5min 6-10min 11-29 min

Estabilizar

Wia aérea v la hemodindmica.

Signos vitales, oxigenacion, tomar muestras de
sangre, v andlisis (perfil toxicelégico, glucosa sérica,
electrdlitos etc.)

Administrar FAE de primera linea.

5i no hay control del EE, se da otra dosis de FAE.

FAE primera linea.
Diazepam
15 - 20 mg
Diazepam
IV 5 mg (puede repetir dosis)
Midazolam
IV bolos 0.2 ma'ks
BIC 0.5 mg/kghr
Diazepam
IV 0.25-0.4 mg'kg

A los 30 min A partir de los 60 min.

Se administran Férmacos de sequnda ¥a es necesario usas un tratamiento agresivo e
linea. ingreso del paciente a una unidad con
Politerapias. cuidados intensivos.

Monitorizacién con EEG.

Administrar anestésicos intravenosos.

FAE segunda linea.
Fosfenitoina IV / fenitoina
15 a 20 mg/'kg en solucion
salina 0.9% (~5mg/min)
Acido valproico
IV 40-60 mg/ks BIC 3
mg/kg/min

Figura 4: Protocolo sobre el abordaje y manejo del EE. El esquema representa las

etapas de un EE, las estrategias que se deben abordar dependiendo de la duracién en la

gue un paciente presenta una crisis y ejemplos de farmacos que se pueden usar. IV: via

intravenosa. (Tomado y modificado de Gutiérrez-Manjarrez Fa et al., 2010).



A pesar del gran avance farmacéutico sobre la creacion de farmacos
antiepilépticos, los resultados no son tan favorables como se piensa, diversos
estudios han demostrado que se presentan efectos negativos al consumirlos, en la
tabla 2 se puede apreciar las ventajas y desventajas al utilizar farmacos
antiepilépticos a pesar de que muchos FAE se han desarrollado en las ultimas dos
décadas con una eficacia mejorada, menos interacciones farmacocinéticas de
medicamentos y menos efectos adversos, esto nos genera actualmente un dilema
sobre cual podria ser un tratamiento mas efectivo que los que ya existen para tratar

la epilepsia (Abou-Khalil y Bassel., 2012).

Tabla 2: Ventajas y Desventajas sobre el uso de Farmacos Antiepilépticos.

Ventajas Desventajas
Eficacia Ayudan a minimizar los | Problemas  de | Hay resistencia a los farmacos
riesgos ante convulsiones | Eficacia

Ayudan a mejorar la salud, Hay perdida sobre el efecto de

causando una  menor tolerancia.

morbilidad y mejor

supervivencia

Ofrecen  una  buena Sin efectos en la modificacion de la

tolerabilidad y seguridad enfermedad.

Efectos Ausencia de interaccion | Efectos Problemas de tolerabilidad vy
esperados farmacologica perjudicial* | impredecibles seguridad*

Sin reaccion a Puede ocurrir efectos de toxicidad a

hipersensibilidad* causa de una dosis a largo plazo*

Sin dafios a 6rganos * Interacciones farmacoldgicas adversas
como el empeoramiento de las
convulsiones 0 teratogenicidad en
mujeres embarazadas®

* Se aplica a algunos, pero no a todos los medicamentos antiepilépticos. (Tomado y modificalo de
Abou-Khalil y Bassel., 2012).



3.2 Spirulina maxima

Spirulina también nombrado _
Artrospira, son cianobacterias multicelulares g
y filamentosas (algas verde-azules). La ?’ e ‘/
Spirulina es popular en todo el mundo porque ¥
se usa como suplemento alimenticio debido
a que tiene un alto nivel nutricional y es el &

principal alimento de organismos acuaticos y

- - o 5
productora de 02. Recientemente, se realizan 39 _ﬁ

estudios extensos para evaluar sus ]
Figura 5: Fotomicrografia de Spirulina (Arthrospira

beneficios terapéuticos en una variedad de platensis y Arthrospira maxima), (Tomado de Small.

. L . 2011).
condiciones patologicas, incluyendo

enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas.

3.2.1 Caracteristicas de Spirulina maxima.

% Son cianobacterias fotosintéticas

% Son autotrofos

% Se reproducen por fisién binaria

% Contienen células cilindricas, alineadas en espirales o en linea recta.

% Lalongitud de filamentos es de 50 a 500um y un diametro cercano a 3-12um.
% Es Gram-negativa.

% Tiene pared celular compuesta principalmente de peptidoglicano vy
lipopolisacéridos sin celulosa, o que permite la absorcion y digestion de la

espirulina por parte de los organismos.



« Tienen varias inclusiones, como membranas tilacoides con ficobilisomas,
carboxisomas, ribosomas, fibrillas de ADN y vacuolas de gas, asi como

granulos de poliglicano, polifosfato y cianoficina.

% Es facil de digerir por sistemas enzimaticos simples (Ciferri y Tiboni, 1985;
Habib et al., 2008)

% Contiene el 55 a 70% proteinas (Ficobiliproteinas: ficoeritrina, aloficocianina
y ficocianina), 15 a 25% de polisacarido, 5 a 6% de lipidos totales, 6 a 13%
de acidos nucleicos y 2,2 a 4,8% de minerales (Ca, Cr, Cu, Fe, Mn, Mg, P,
Se, Na y Zn), vitaminas (E, B1, B2, B3, B6, B9, y B12), tocoferoles, -
carotenos, acido y- linoleico y grupo fenol. La cantidad de ficocianina
obtenida de Spirulina platensis es de 520 mg, a partir de 20 gr. (Dan Wan et
al., 2016; Jodo R et al., 2019).

3.1.2 Taxonomia

En 1827 Pj Turpin aislé por primera vez

en una muestra de agua dulce Spirulina, en la

ciudad de Montevideo Wittrock y Nordstedt  Dominio: Bacteria
reportaron una microalga helicoidal, septal y Filo: Cyanobacteria
Clase: Cyanophyceae

azul verdoso, posteriormente fue Illamada

. . . Subclase: Oscillatoriophycideae
Spirulina platensis, sin embargo, en 1852 i

. i . . Orden: Chroococcales
Stizenberge declar6 el primer informe
) . o Familia: Spirulinaceae
taxondmico oficial y renombro a Spirulina - —
Geénero: Spirulina

como Antrospira, por la presencia de septos, . —— ——

Figura 6. Descripcion taxondomica de
forma helicoidal Yy estructura multicelular Spirulina (Tomado y modificado de
(Jiang-Gong et al., 2011; Dan Wan et al., Fernandezetal,2019)

2016). Después de varios andlisis sobre la morfologia de este género en 1989 se
clasifica Spirulina en dos géneros, Spirulina y Arthrospira. A pesar de todo lo anterior
esta cianobacteria se conoce en todo el mundo por el nombre de Spirulina (figura

6), pero aun las nuevas investigaciones corrigen su nombre como Arthospira. Esta



es la razdén por la que llaman Arthrospira cuando se refiere a su taxonomia y es
llamada Spirulina cuando se habla de su composicion. (Chen, J. y Wang J. R.
Benemann, X. Zhang H. Hu y S. Qin, 2015).

3.1.3 Historia sobre el descubrimiento y usos de Spirulina

maxima.

Spirulina maxima proviene originalmente de lagunas de Africa y América y
representa uno de los alimentos ancestrales por los Aztecas en el siglo XVI, el uso
de esta alga era para elaborar Techuitlatl (tortillas), los espafioles al inicio de la
conquista, les llamo la atencion al ver como los aztecas colectaban alga de los
lagos, un ejemplo es el Valle de Texcoco México donde actualmente se puede
observar que aun sigue creciendo Spirulina maxima (Chen J et al., 2015; Quintero
Rodriguez et al. 2016).

Spirulina ha crecido desde hace siglos en el lago Chad, lago Niger, Gran
Valle de Rift y el lago de Texcoco. Actualmente se sabe que también crece en el
lago Nakuru y el lago Elementeita de Kenia y en los lagos Aranguadi y Kilotes de
Etiopia. Uno de los factores que favorece su crecimiento en estos lagos es porque
el agua es alcalina y se encuentra mayor a 30g/L, con un pH alto (8.5-11.0),
especialmente si hay alto nivel de radiacion solar en una altitud tropical. Cuanto
mayor sea el pH y la conductividad del agua, mayor sera la probabilidad de
predominio de Spirulina. Su principal producto de asimilacion por medio de la
fotosintesis es el glucdégeno. Un crecimiento 6ptimo para esta alga es entre 35 ° C
y 37 ° C en condiciones de laboratorio, pero pude llegar a crecer hasta 39 ° C sin
dafnar las algas verde-azules ni su capacidad fotosintética. Sin embargo, esta alga
no podria crecer a temperaturas menores de (15 ° C) y pose una resistencia

bastante alta a los rayos ultravioleta (Quintero Rodriguez. et al., 2016).



Dado a las condiciones en las que Spirulina puede crecer en diferentes
lugares, ha sido utilizada como alimento durante varios siglos, ofrece un alto
contenido proteico, alta digestibilidad, por su contenido balanceado de aminoécidos,
esto provoca que en 1967 se reconozca a Spirulina como “futura fuente de
alimento”. Actualmente no solo se ha demostrado que puede ser Util para grandes
beneficios, en México se encuentra la empresa de Sosa-Texcoco LTDA, quien
solicito estudiar microalgas como la Spirulina, esto provoco que legalmente se
reconociera como un complemento de alimentos por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA) y ser utilizada en diferentes paises del mundo por el hecho
de que no produce efectos toxicos para el cuerpo humano, y es asi como se inicia
su comercializacion en todo el mundo. Al conocer mas sus propiedades, la C-
ficocianina se utiliza en la industria como colorante natural y es asi como los
avances de la industria cosmética buscan beneficiarse de esta alga, también se usa
como alimento animal. Los estudios aun siguen avanzando para determinar las
fracciones de proteinas y determinar su composicion de aminoacidos tomando en

cuenta su peso molecular. (Lupatini A. et al., 2016).

3.1.4 Investigaciones sobre las Propiedades de Spirulina

maxima.

Gracias a varias investigaciones interesadas en explorar a fondo las posibles
ventajas que Spirulina puede ofrecer por su composicién, nos permite reconocer
algunos beneficios para los humanos y para cuestiones econdmicas, como se
muestra en la tabla 3 que nos aborda algunas de las propiedades farmacoldgicas.
Uno de los primeros estudios fue en los afios 80 donde se demostr6é que Spirulina
tiene propiedades como la solubilidad, actividad emulsionante, gelificacion, también
demostraron que las grasas interactian con las proteinas, lo que influye en
mantener la proteina en forma de emulsionada debido a la interaccion de lipido-

lipido y lipido-proteina (Benelhadj S et al., 2016). También se sabe que Spirulina



contiene compuestos activos contra la malaria, por lo tanto, tiene el potencial de

desarrollarse como un nuevo farmaco antipaltdico (D. A. Wulandari et al., 2017)

No solo es importante en la industria de alimentos, cuenta con numerosas
aplicaciones biotecnoldgicas y actualmente tiene importancia en la industria
farmacéutica, estudios previos demostraron que esta alga no solo puede tener la
popularidad de ser un suplemento alimenticios, gracias a sus propiedades
antioxidantes puede ser usada para tratamientos de patologias como el cancer pro
su mecanismo de accibn molecular de C-ficocianina que actia como
anticancerigeno que bloquea la progresion del ciclo celular, induciendo apoptosis y
autofagia en las células cancerosas. También puede actuar ante problemas del
sistema inmune, por poseer antioxidantes que ayudan a ejercer efectos
antiinflamatorios, propiedades de proteccion hepatica y renal (Saira M. Bannu et al.,
2019).

Tabla 3: Propiedades farmacoldgicas de Spirulina maxima.

Antiteratogénico Arguelles-Velasques et al., 2013
Hepatoprotector Ferreira-Hermosillo et al., 2010
Nefroprotector Sharma et al., 2007 y Park et al., 2012
Anticancerigeno Wang et al., 2007
Neuroprotector Pérez-Juarez et al., 2012
Antihipertensivo Torres-Duran et al., 2007
Antiinflamatorio Wing Pak et al., 2012, Abdel-Daim et
al., 2015
Antioxidante Miranda et al., 1998, Chamorro et al.,
2002, Wing Pak et al., 2012 y Bashandy
et al., 2016.
Antiviral Hernandez- Corna et al., 2002
Mader et al., 2016
Hipercolesterolemico Nagaoka Satoshi et al., 2005

Antibacteriana El-Sheekh et al., 2014



3.1.5Larelacion del estrés oxidativo y los antioxidantes.

El estrés oxidativo es muy popular en la ciencia y especial en las
investigaciones de la salud, este es uno de los factores principales que genera una
problematica dentro de las células causando problemas de salud. El estrés oxidativo
se define como la falta de equilibrio entre la produccién de especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno (ROS/RNS) y la capacidad del organismo para poder controlar
la produccion excesiva de estas moléculas por medio del uso de antioxidantes
(Pisoschi A. M. y Pop A., 2015). El aumento de especies reactivas puede deberse
a varios factores, uno de ellos es por la falta protectora de antioxidantes debido a
gue el sistema enddgeno pierde esa capacidad reductora de radicales libres, la
disfuncion mitocondrial también es un factor que causa el exceso de especies
reactivas (RS), este desorden en las mitocondrias puede generar la muerte celular,
esto nos conlleva a diferentes patologias, un ejemplo claro es la enfermedad de la
epilepsia u otro tipo de enfermedades neurodegenerativas, las enfermedades
cardiovasculares, cancer, diabetes, enfermedades inflamatorias también son

ejemplos en las que el estrés oxidativo se ve involucrado (Yang N., et al., 2020).

El tiempo es un factor que favorecer al estrés oxidativo, pues estudios han
demostrado que la edad conforme va incrementando afecta el funcionamiento
normal de varios tejidos, lo mismo ocurre con las enfermedades cronicas asociadas
a la edad (Cabello-Verrugio et al., 2016). En la epilepsia el estrés oxidativo puede
contribuir a la hiperexcitabilidad neuronal y la muerte de las células neuronales a
través de numerosos mecanismos, incluido el dafio oxidativo a las proteinas de la
membrana, como los receptores de neurotransmisores y los canales iGnicos que
activan el proceso de convulsiones, la pérdida neuronal y el deterioro cognitivo
(Jennifer N et al., 2017).

Las RS estan representadas por los radicales libres, estas moléculas se

conocen por poseer un electrén desapareado en la 6rbita externa, estas moléculas



se forman a partir de una ruptura homolitica, se vuelven inestables, pero con un
gran poder reactivo hasta ser capaces existencia independiente. Las ROS estan
representadas por moléculas oxigenadas de radicales libres y no radicales, como el
peréxido de hidrogeno (H202), superdxido (O2°), oxigeno single (*O2), radical
hidroxilo (HO®) entre otros. En las RNS podemos encontrar el 6xido nitrico (NO®),
peroxinitrilo (ONOQO"), didxido de nitrégeno (NO2°). Los radicales libres se generan
en procesos aerobicos como la respiracion celular, utilizando el oxigeno para oxidar
a biomoléculas que contienen carbono e hidrogeno para producir energia quimica y
calor (Poljsak B et al., 2011).

En cambio, los antioxidantes son moléculas que previenen o retardan la
oxidacion de otras moléculas, su funcién principal es disminuir el estrés oxidativo,
mutaciones del ADN, trasformaciones malignas entre otros parametros de dafio
celular, por lo tanto, los antioxidantes se consideran un sistema de defensa contras
las RS. (Godic et al., 2014). Para disminuir la aparicién de RS, bloquean o capturan
los radicales libres o reparar los acidos nucleicos dafiados oxidativamente por
enzimas especificas. Hay enzimas antioxidantes enddgenas como superoxido
dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa (GPX) y compuestos no
enzimaticos como el glutation (GR). Los antioxidantes exdégenos son la vitamina C
Y E, carotenoides, fenoles, flavonoides, y también en los suplementos dietéticos
(Pisoschi A. M. y Pop A., 2015). Los antioxidantes actian por medio de diferentes
pasos para el proceso de oxidacion de radicales, como la peroxidacion lipidica en
las membranas celulares. En este proceso los radicales libres capturan electrones
de los lipidos en la membrana celular por un mecanismo de reaccion de cadena de
un radical libre, los pasos se reconocen como iniciacién, propagacion y terminacion

de la cadena figura 6.
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Figura 7: Mecanismo de peroxidacién lipidica. Tomada en internet Tomado de Ross y Lembi
(1999).

Como ya se menciond Spirulina maxima se compone de una gran cantidad
de antioxidantes, caracteristica que causa un gran interés sobre esta alga, la
vitamina E (alfa-tocoferol) combate a la peroxidacion lipidica formando un derivado
de baja reactividad incapaz de atacar a los sustratos lipidicos, haciendo que la
membrana tenga prevencion por el dafio de radicales libres, los carotenoides (B-
carotenos) se conocen por ser un extintor fisico de oxigeno singulete que es
causante del dafio en la piel por la luz ultravioleta. Los acidos fendlicos ayudan a
disminuir la peroxidacion de los fosfolipidos celébrales oxidados en etanol.
Flavonoides tienen comportamiento antioxidante en el sistema de peroxidacion
lipidica (Pisoschi A. M. y Pop A., 2015). A pesar de contener estas grandes
caracteristicas de antioxidantes, las investigaciones sobre Spirulina se centran en
el compuesto de C-ficocianina por su alta capacidad antioxidante ya que es uno de
los principales compuestos activos de esta alga y representa el 20% del contenido



total de proteinas (Silveira et al., 2007), estudios han demostrados que la C-
ficocianina tiene mucha actividad biolégica como actividades antioxidantes,
antiinflamatorias, antitumorales, propiedades antiplaquetarias, hepatoprotectora,
incluso como reductoras de colesterol, mejora de la actividad de SOD y catalasa
(Grover P. et al., 2021).

4. Justificacion

Las enfermedades neurodegenerativas representan un problema grave en la
salud publica, la epilepsia es una enfermedad que presenta dificultades para poder
tratarla a tiempo, no hay distincién en la edad y género, puede ser tan silenciosa
gue una vez diagnosticada puede ser muy dificil de tratar, e incluso pueden ocurrir
casos donde las victimas de esta enfermedad desconocen que presentan sintomas
por la pérdida de conciencia que causa la epilepsia, dicho problema limita la
posibilidad de tratar a tiempo y adecuadamente esta patologia. La falta de
informacion sobre esta enfermedad mas el nivel econémico complican ain mas la
posibilidad de poder curar la epilepsia. A pesar de la gran disponibilidad de FA no
es suficiente para poder curar un paciente epiléptico, una crisis epiléptica genera
diversos problemas como una alteracién en la conducta motora, mala memoria,
dafios fisicos, muerte neuronal por el incremento del estrés oxidativo dentro de las
células neuronales, los FA estan diseflados para disminuir o controlar las crisis
epilépticas, sin embargo, su uso pueden provocar efectos secundarios que causa
una baja probabilidad de mejorar la estabilidad de un paciente epiléptico. Estas
desventajas son la razon de buscar nuevas alternativas para poder ofrecer mejores
resultados al tratar la epilepsia, como es el caso del uso de antioxidantes para

combatir problemas de excitotoxicidad a causa de la epilepsia.

La Spirulina es una microalga con una gran concentracion de antioxidantes
debido a esto a generado un gran interés en la ciencia gracias a sus propiedades
farmacologicas que dan pauta a pensar en la posibilidad de utilizarla como un

coadyuvante en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como la



epilepsia. En base a su composicion bioquimica la Spirulina tiene un alto contenido
de vitamina E, C-ficocianina, B-carotenos, acido y-lenoico que actian como
antioxidantes provocando la activacion de enzimas como SOD, GPx y CAT que
tienen como funcién secuestrar RS, por lo que, Spirulina podria amortiguar el dafio

oxidativo que se desencadena durante la enfermedad de la Epilepsia.

5. Objetivo general

Determinar si los mecanismos de accion a nivel celular y molecular de Spirulina

maxima pueden contribuir como un posible coadyuvante ante la Epilepsia.
5.1 Objetivos especificos.
1) Comprender el mecanismo general de una crisis epiléptica.

2) Describir los efectos celulares y moleculares que induce Spirulina maxima

3) Proponer un mecanismo hipotético sobre el efecto neuroprotector de

Spirulina maxima ante la epilepsia.

4) Proponer un disefio experimental del co-tratamineto de Spirulina maxima y

Fenobarbital.

6. Metodologia

Se realizaron busquedas en Pubmed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ , una de

las principales paginas que permite encontrar informacion de diversos articulos
sobre ciencia basica, permite un acceso libre sobre el contenido de la base de datos
MEDLINE y una amplia variedad de Revistas cientificas, facilitando una amplia

recopilar de informacion sobre la enfermedad de Epilepsia y Spirulina maxima. Solo


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

se tomd en cuenta la informacion publicada a partir del afio de 2009-2021. En la
plataforma de pubmed se pueden encontrar mas de 77,000 articulos relacionados
con la epilepsia y 1500 articulos publicados sobre Spirulina. Para la seleccion de
articulos cientificos, se incluyen solo los trabajos realizados in vivo, posteriormente
se analizé el resumen para decidir si el articulo podria ser de utilidad a lo largo de
la busqueda, finalmente se tomaron en cuenta los articulos que cumplan con las
caracteristicas requeridas sobre el tema de Epilepsia y Spirulina maxima que se
presentan mas adelante y aquellos que ofrezcan informacion relacionada con las
siguientes palabras claves: Spirulina maxima, antioxidantes, C-ficocianina,
Epilepsia, Estrés oxidativo, Fisiopatologia de la epilepsia, farmacos antiepilépticos,

crisis epilépticas

Todos los articulos revisados sobre Epilepsia tuvieron las siguientes

caracteristicas:

-Modelo de estudio: Se refiere a la especie con la que se trabajé en cada uno

de los articulos revisados.

-Tipo de crisis epiléptica: Es importante saber cual es el tipo de crisis epiléptica
gue el autor manejo ya que en los resultados y discusion seran de gran

relevancia.

-Tratamiento: Se refiere a que farmaco o estrategia el autor considero para

poder tratar un tipo de crisis epiléptica.

-Farmacos y mecanismo de accion: Conocer cuales son los farmacos usados
ante un tipo de crisis epiléptica y su funcionan quimica y biologica para mejorar

la vida de un paciente epiléptico.

- Excitotoxicidad. Es el mecanismo que promueve la muerte celular mediante
la sobre activacion de los receptores glutamatérgicos o de cualquiera de sus
analogos. Esta provoca la entrada excesiva de calcio (Ca *?) a la célula, que es

secuestrado por la mitocondria. Conocer cual y como es el mecanismo principal



gue causa una crisis epiléptica es fundamental para saber como se podria

mejorar una crisis.

Todos los articulos de Spirulina maxima que se tomaron en cuenta son aquellos

gue presentaron la siguiente informacién:

-Modelo de estudio: Es la especie con la que los autores trabajaron para la

obtencién de sus resultados.

-Agente inductor: Saber cual fue el farmaco que utilizaron para causar un tipo

de patologia o un tipo de crisis epiléptica.

-Dosificacion/Tiempo: Conocer el tiempo en el que dura un tratamiento y dosis
empleadas para la mejoria del modelo de estudios sera fundamental para llegar
a una discusion y conclusion sobre los resultados obtenidos de cada articulo

revisado.

-Tratamiento: Como se sabe Spirulina tienen dos formas de nombrarla
“Spirulina maxima y Spirulina platesis”, la mayoria piensa que son dos tipos de
géneros sin embargo como se menciona anteriormente son lo mismo y ademas
muchos autores solo trabajan con el extracto de C-ficocianina que es una de las
propiedades principales de Spirulina. Por ello que se toman en cuenta estas tres

variables en el caso de esta caracteristica para la recopilacion de informacion.

-Vias de sefalizacidon: Actualmente no existe un mecanismo principal de cémo
funciona y se metaboliza la Spirulina, la mayoria son hipotéticos, pero hay
articulos que dan ejemplos o argumentos de coémo son las vias de sefalizacién
de Spirulina 'y es por ello que se tomara en cuenta este criterio para una posible

propuesta hipotética de cémo funciona Spirulina al ser consumida.

Toda la informacion recopilada fue clasificada y ordenada en cuadros o
esquemas, finalmente se analiz6 toda la informacién encontrada y por dltimo se
propuso un disefio experimental hipotético sobre la administracion de Spirulina
maxima para ayudar a disminuir las crisis epilépticas y poder comprobar si

realmente existen ventajas sobre el uso de Spirulina maxima ante la terapéutica en



la Epilepsia. Los articulos que no se tomaron en cuenta fue por presentar lo
siguiente:

1) Aquellos que no aporten informacién relacionada con mi tema de
investigacién

2) Tienen informacion relevante pero sus objetivos y resultados no tienen
relacion con lo investigado en el presente trabajo.

3) Son articulos citados por otros articulos que presentan mas informacion
detallada y mas reciente

4) No presentan mas del 60% de las caracteristicas solicitadas sobre el tema
de Spirulina y epilepsia.

6.1. Diagrama de trabajo
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7. Resultados

7.1 Evaluacion sobre investigaciones de Spirulina

maxima

En total se consultaron 79 articulos de los cuales solo se tomaron en cuenta
35 ya que cumplian con todas las caracteristicas especificadas en la metodologia,
la mayoria de los articulos analizados reportaron buenos resultados sobre el uso de
Spirulina destacando varias ventajas gracias a los antioxidantes que componen esta
alga. En esta tabla 4 se resumen varios articulos que utilizaron como tratamiento
en sus experimentos a Spirulina en sus dos variedades (S maxima y S planesis) e
incluso utilizando solo C-ficocianina que autores como Dan Wan et al., 2016; Jodo
R et al.,, 2019 reportan que es el compuesto activo principal de esta alga. Los
trabajos demuestran que Spirulina actia como un protector neuronal, en la figura 8
resume los principales beneficios que aporta Spirulina gracias a su contenido de
antioxidantes, se pude observar como ayuda a mejorar el sistema inmune debido a
gque puede actuar como antiinflamatorio, reduce problemas de excitotoxicidad en las
células gracias a los antioxidantes, disminuye la concentracion de ROS Y RNS
mejorando la estabilidad mitocondrial y disminuye procesos de apoptosis debido a
gue actia como neuroportector celular, dando ejemplos de patologias que pueden
presentar una mejoria al interactuar con los antioxidantes de Spirulina. (Grover P.
et al., 2021).

En la basqueda de informacion referente a Spirulina se encontré una amplia
variedad de investigaciones sobre esta alga, no solo en las patologias ya

mencionadas, también hay autores que demuestran la importancia de Spirulina en



otras areas de investigacion, desde su forma de tipo cultivo, como un posible
insecticida, en la microbiota intestinal, aspectos nutricionales, para la elaboracion
de cosméticos en la piel y deméas (Finamore et al., 2017; Gutiérrez-Salmean et al.,
2015; Gunes S. et al., 2017). Sin embargo, hay poca informacién publicada sobre la
relacion posible entre la enfermedad de la Epilepsia y Spirulina, si hay articulos que
hablan de la importancia de antioxidantes para mejorar esta enfermedad como lo
mencionan, Pearson-Smith et al., 2017; Pisoschi A. M. y Pop A., 2015, pero aun
falta més investigacion que ayude a tener un mejor conocimiento sobre la relacién

de Spirulina y epilepsia.

El trabajo de Wang et al.,, 2019, demuestra que el uso de un farmaco
antiepiléptico como la carbamazepina (CBZ) es util para evaluar la contaminacién
en aguas residuales a causa de contaminantes farmacéuticos (PhC), usa a Spirulina
como tratamiento y la relacibn que demuestra el autor entre CBZ y Spirulina
menciona que a largo plazo el uso de esta alga actlia por medio de un mecanismo
de proteccion contra la toxicidad de este farmaco. Este resultado puede ser parte
de una posible respuesta en la que efectivamente Spirulina podria ayudar a
disminuir problemas de excitotoxicidad en las células neuronales causado por la
epilepsia que un farmaco antiepiléptico no ayuda a combatir. Solo se encontré un
articulo que demuestra la interaccion de los antioxidantes de Spirulina que ayudan
a mejorar el deterioro de las células neuronales dafiadas por acido kainico (KA), el
cual es utilizado por varios autores para inducir problemas de epilepsia en modelos
biol6gicos como las ratas, sin duda este trabajo demuestra que efectivamente
Spirulina podria ser un coadyuvante para tratar la epilepsia, actuando como un

protector de las células neuronales (Perez-Juarez et al., 2016).

En general los articulos seleccionados muestran los procesos importantes
gue Spirulina puede causar al utilizarla como tratamiento. Por lo tanto, los estudios
abordados en el presente trabajo muestran que Spirulina tiene efectos protectores
ya que reduce los efectos toxicos generados por el glutamato monosaodico, protege
contra convulsiones, ayuda a disminuir la mortalidad de las células neuronales, tiene

propiedades antinflamatorias, mejora el estado redox, activa los astrocitos oxidados



para proteger y reparar el cerebro isquémico e incluso ayuda a mejorar el

rendimiento de la mitocondria gracias a sus propiedades como C-ficocianina, -

carotenos, vitaminas, grupo fenoles y demas.

Tabla 4:

neuropretectores.

La actividad

antioxidante de

Spirulina

induce

efectos

Arthrospira
(Spirulina)
Spirulina

C-ficocinina

C-ficocinina

C-Ficocianina

Spirulina

platensis

Spirulina
maxima

Spirulina
platensis (SP)

Spirulina
maxima

Ac. Kainico (KA)
35mg/kg

6-OHDA

Sclerosis
multiple

MCAO
(Isquemia
cerebral)
Hidroperdxido
de terc-butilo (t-
BOOH)
Glutamato
monosddico

6-OHDA

Acetato de
Plomo

Freund (CFA)
Causa efectos
de inflamacion
cronica

Rata

Rata

Rata

Rata

rata

Rata

Ratas

Conejo

Ratas

0, 200 y 800 mg
/ ke
25y 50 mg/ kg

2,4u8 mg/ kg
11y 15 dias

67,134, 335
ug/ke

25 uM

1ml Spirulina
por 4 semanas

700 mg/kg/dia
Por 60 dias

0,5,101,5g/kg

SP 800 mg/kg

NCC

SNN

J MN-CA3 del
Hipocampo

SNN

SPT

N Actividad locomotora
N Actividad de
antioxidantes

N Actividad de
antioxidantes

J Inflamacidn

SNN

SM

M Estabilidad celular
SNN

J efecto toxico del
glutamato monosédico
/N actividad
locomotora, | (NO’,
ROS y lipoperoxidacidn)
J MC en higado, rifidn
y corazon

/M actividad de
antioxidantes

Mefecto
antinflamatorio.

/M actividad locomotora
regula la temperatura
corporal

SNN

Pérez- Juarez
etal., 2016

Lima, F. et
al,, 2017
Pentdn Ro,| .
etal., 2015

Min, S. et al.,
2015.

Marin Prida
etal., 2012.

Lia Longodor
etal, 2021.

Tobo’'n-
Velasco et
al., 2013.
Aladaileh S.
H.etal.,
2019.

Gutiérrez-
Rebolledo et
al., 2015.



Spirulina
platensis (SP)

Spirulina
platensis (SP)

Spirulina
maxima

Antioxidantes
a) polifenoles

b) vitaminas

c)tioles

d)antioxidantes
mitocondriales

e) Otros

efectos toxicos
del insecticida
imidacloprid
(IM1)
contaminantes
farmacéuticos
(PhC), utilizo
carbamazepina
(CBZ)

Ejercicios fisicos
sistematico

curcumina

acido ascoérbico

NAC:
Nacetilcisteina

Mito Q: mesilato
de mitoquinol

MDA:
malondialdehido

Pez tilapia del
Nilo

cianobacterias

Hombres con
exceso de
peso

Ratas
epilépticas

20y 40 g/kg
8 semanas

100 mg/L por
10 dias

4,5 g-dia
Por seis meses

inyeccion de

pentilentetrazol
(PTZ)

Inyeccién Kv1.1

(-/-)

Inyeccion

inyeccion de
pilocarpina

inyeccion de
acido kainico

M actividad de
antioxidantes.

“Mactividad antioxidante = Abdel-

/M (SOD, catalasa, Tawwab M et
glutation) al., 2021.

M actividades Wang et al.,
antioxidantes 2019.

J toxicidad de CBZ.

J PhC de las aguas

residuales.

‘N Masa muscular Hernandez-
Mejora el sistema Lepeetal.,
cardiovascular. 2019.

J déficit de memoria Yang N., et
SNN al., 2020.

J Duracion de las
convulsiones

J déficits cognitivos
J MC

J lipido peroxidacién
‘M actividad Cl y CIV
MNGSH

J Puntuacion de
convulsiones

‘N Respiracion
mitocondrial

J déficits cognitivos
SNN

J MN

™ GSH

J Gravedad de las
convulsiones

J neuronal
degeneracion

J Mito-SOX
NSOD

Abreviaturas: NCC: no hay cambios en las convulsiones, SNN: si hay neuroproteccion neuronal, MN:
muerte neuronal, MC: muerte celular, SPT: Spirulina como posible tratamiento, EP: enfermedad de
Parkinson, SPM: si hay proteccion mitocondrial, GSH: glutatiéon, Cl: complejo 1, CIV: complejo IV,
SOD: superodxido dismutasa, mito SOX: El reactivo rojo, es un novedoso colorante fluorogénico que
se dirige especificamente a las mitocondrias de las células vivas. La oxidacion del reactivo rojo
MitoSOX por superdxido produce fluorescencia roja.
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Figura 8. Mecanismo de accidon de Spirulina maxima. llustra los posibles efectos de
Spirulina una vez que entra en contacto con las células neuronales, provocando mejor
estabilidad en la célula. SOD:Superoxido dismutasa, CAT: catalasa, GSH: glutation
reducido, GPx: glutatién peroxidasa, GR: glutatién reductasa, IL: Interleucina (Tomado y
modificado de Qinghua Wu. et al., 2016.)



7.2 Evaluacion de Farmacos antiepilépticos como terapia
parala Epilepsia

En total se revisaron 105 articulos relacionados con la Epilepsia y solo se
tomaron en cuenta 29 por cumplir con todas las caracteristicas mencionas en la
metodologia sobre el tema de Epilepsia. Como resultados generales de esta
busqueda se encontré que los farmacos anticonvulsivos son el pilar del tratamiento
de la epilepsia, pero cada uno tiene caracteristicas especificas que se dirigen hacia
un tipo de crisis epiléptica, algunos pueden ser utilizados para mas de dos crisis
epilépticas, pero su funcionalidad no es igual de eficaz. Los farmacos antiepilépticos
ayudan a controlan las convulsiones mas que curar al paciente, razén por la cual en
el desarrollo clinico tienen como objetivo cerrar esa brecha en busca de nuevas
estrategias farmacoldgicas, por medio de la interaccion de receptores que ayuden
a mejorar la epileptogénesis (Pediatr Ann. 2015). A partir del afio 2000 la industria
farmacéutica creo nuevos farmacos, y los medicamentos recientemente aprobados
se dirigen a sindromes de epilepsia, como el sindrome de Lennox-Gastaut, Alpers-
Huttenlocher, Sindrome Leigh o el Sindrome de Dravet, sin embargo, la mayoria de
FA pueden generar efectos secundarios a largo plazo, la industria farmacéutica
tiene como objetivo principal eliminar esta variable en los farmacos antiepilépticos
(Fisher et al., 2014: Pearson Smith. et al., 2017).

En la tabla 5 representa un resumen principal sobre los principales farmacos
antiepilépticos que se usan en la actualidad, especificando a que tipo de crisis van
dirigidos, si se pueden usar como monoterapias o politerapias, ademas de
mencionas algunas de las caracteristicas farmacocinéticas y la dosis recomendada
al iniciar el tratamiento, dependiendo del avance del paciente las dosis pueden
cambiar ya sea en disminuir o incrementar e incluso combinar con otros farmacos,
también se mencionan algunos efectos secundarios que pueden llegar a provocar
en los pacientes. La mayoria de los articulos revisados sobre los farmacos
antiepilépticos especifican el mecanismo de accion en el que se dirigen para detener

la propagacion de una crisis epiléptica como se muestra en la figura 9. A



continuacion, se describe la clasificacion de los farmacos antiepilépticos

dependiendo de su mecanismo de accion (Flores, et al, 2016).
1) Inhibidores de canales de Na+ dependiendo del voltaje:

1.1) Prolongan la inactivacion rapida: carbamazepina, eslicarbazepina,

fenitoina, lamotrigina, oxcarbazepina y rufinamida.
1.2) Prolongan la inactivacion lenta: lacosamida.
2) Inhibidores de canales de Ca+ dependiendo del voltaje:
2.1) Canales P/Q activados por alto voltaje: gabapentina y pregabalina.
2.2) Canales T activados por bajo voltaje: etosuximida.
3) Potenciadores del tono gabaérgico:
3.1) Por bloqueo del transportador GAT-1: tiagabina.
3.2) Por inhibidér de la GABA-transaminasa: vigabatrina.

3.3) Por activacion de receptores GABA”: benzodiazepinas, estiripentol y

fenobarbital.
4) Antagonistas de receptores AMPA: perampanel.

4.1) Moduladores de las proteinas SV2A de las vesiculas sinapticas:

levetiracetam y Brivaracetam.

4.2) Antiepilépticos que actian por multiples mecanismos de accion: acido

valproico, topiramato y zonisamida.



Tabla 5. Descripcion sobre las principales funciones y formas de uso de
farmacos antiepilépticos

Farmaco Tipo de crisis Efectos Dosis Tratamiento Parametros
secundarios Farmacocinéticos
Oxcarbazepina | Crisis focales Nauseas, dolor de | 400mg Monoterapias | AC, BD, ER, ME, P
cabeza, confusion | 1200mg Terapia S
y fatiga Adjunta
Lacosamida Crisis focales Problemas de 47%/400mg | Monoterapias | AC, ERe, BB, MR,
conduccion Terapia P, IV
cardiaca Adjunta
Fosfenitoina Crisis parciales | Dolor muscular, 43% / Monoterapias | BV, ME, AC, EL, S,
y generalizadas | Flebitis, problemas | Infusién por P, IV
cardiovasculares 10min
Rufinamida Crisis focales, Reducir la eficacia | 10 Monoterapias | BB, AB, ME, ERe,
Sindrome de de los mg/kg/dia; Terapia S, P
Lemox-Gastaut | anticonceptivos en Adjunta
Crisis orales presencia
tonica/atonica de
valproato, la
dosis inicial
debe ser de
~ 5 mg/kg/d
Brivaracetam Crisis parciales | Irritabilidad, 39%/100mg | Monoterapias | BV, AB, ME, ERe,
somnolenciay 38%/200mg | Terapia T,P, L
fatiga Adjunta
Clobazam Crisis focalesy | Somnolencia, 0.25,0.5, Monoterapias | BV, ER, AB, ME, S,
generalizadas mareo 1mg/kg/dia | Terapia P
Adjunta
Carbamazepina | Crisis parciales | Hipersensibilidad, | 10-20 monoterapia | BP, ME, AB, ERe,
y generalizadas | problemas mg/kg/dia S,C
gastricos,
leucopenia,
osteoporosis,
perjudicial en las
convulsiones
Metsuximida Crisis Problemas de 10-15 Monoterapia | BV, AB, ME, EL, L,
convulsivas de | tolerabilidad, mg/kg/dia C
ausencia particularmente
efectos adversos
gastrointestinales
Pregabalina Convulsiones Aumento de peso, | 2.5-3.5 Terapia BV, AB, ME, EL, C
focales somnolenciay mg/kg/dia Adjunta
mareos
Cannabidiol Sindrome de Sedacion. 5 mg/kg/dia | Monoterapias | AC, BB, ME, EL, L,

Lemox Gastaut
y Dravet

Anorexia, vomito y
diarrea

PL,




Zonisamida Hay evidencias | Pérdida de peso, 1 mg/kg/dia | Terapia BV, AR, ME, EL, C
de eficiencia afasia y deterioro Adjunta
para cognitivo,
Sindromes, nefrolitiasis,
pero aun no acidosis
comprobado metabdlica;
anhidrosis en
ninos (fiebre)
Retigabina Crisis focal Cambios en la 10 Terapia BV, ER, ME, AR, T
refractaria pigmentacién en la | mg/kg/diao | Adjunta
retina y piel 400-800
mg/dia en 2
Fenobarbital Crisis parciales, | Sedacion, ataxia, 100- Monoterapia | BB, MR, EL, AB, S,
(barbituricos) generalizadasy | osteomalacia, 200mg/d o C IV
Lennox-Gastaut | reduce la vitamina | 5-8
k y folato mg/kg/dia
Vigabatrina Crisis focal, Defectos 20 Monoterapia | AB, BR, MD, EL,
miocldnicas concéntricos del mg/kg/dia Y TERAPIA PL, P
sindrome campo visual ADJUNTA
Lennox- irreversibles
Gastaut
Parampenal Crisis de focal y | Somnolencia, 2 mg /dia Monoterapia | BR, AC, ME, EML,
generalizadas mareo, insomnio, P
deterioro
cognitivo, fatiga.
Lamotrigina Crisis parcial y Hipersensibilidad, | 0,3 mg/kg/d | Monoterapia | AR, ME, EML, BB,
generalizada aumento por P,S
estrogenos
Levetiracetam | Crisis parcial Efectos 20 mg/kg/d | Monoterapia | BB, MB, ER, AB,
psiquiatricos, (lactantes P, L IV
Puede causar un de 1 mes a
aumento en las
convulsiones a
dosis mas altas
Gabapentina Crisis parciales | Mareo, 10-15 Monoterapia | AR, ER, BP, MD,
somnolencia, mg/kg/dia S, IV
problemas
gastricos y en el
pancreas,
aumento de peso
Topiramato Crisis parciales | Somnolencia, 10-15 Monoterapia | AR, EL, Ere, MR,
y generalizadas | mareo, mg/kg/dia BV, P, C

hipersensibilidad,
cognicion alterada
y mal
comportamiento




Valproato Crisis parciales, | Episodios 15 Monoterapia | BV, ERe, MR, AB,

generalizadas, psicéticos, anemia, | mg/kg/dia T,S, IV
ausencia, osteoporosis,
miocldnicas y pérdida de peso

Lennox-Gastaut

Abreviaturas: Absorcién rapida (AR), Absorcion baja (AB), Absorcion completa (AC), Metabolismo bajo <50%
(MB), Metabolismo regular >50% pero <70% (MR), Metabolismo extenso >70% (ME), Metabolismo desconocido
(MD), Biodisponibilidad poca <70% (BP), Biodisponibilidad Variable >70% pero <98% (BV), Biodisponibilidad
buena 100% (BB), Biodisponibilidad desconocida (BD), Eliminacién rapida <10h (ER), Eliminacion regular >10
h pero <20h (ERe), Eliminacion lenta >20h (EL), Eliminacién muy lenta dura dias (EML). Formas en las que se
adquiere el medicamento: Suspension (S), Patilla (P), Via intravenosa (IV), Tableta (T), Capsula (C), Liquido
(L), Polvo (PL).

Fuentes: (Sankaraneni, R. y Lachhwani, D. 2015); (Arfman. et al., 2020); (Fricke G. et al., 2018); (Zaccara, G. y
Perucca, E., 2014); (Navarro, V., 2011); (Miziak B. et al., 2020); (Hanaya. et al., 2016); (Abou-Khalil y Bassel.,

2012); (Carcak. et al., 2018); (Gutiérrez-Manjarrez Fa et al., 2010); (Beghi E. y Beghi, M., 2020); (J. Arfman et

al., 2020)
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Figura 9: Funcién de los Farmacos antiepilépticos dependiendo de su mecanismo de
accion. En este esquema muestra las interacciones de los farmacos al administrar en
pacientes con crisis epiléptica y en que receptor actia cuando se da un PA en las células

neuronales. Las abreviaciones de los farmacos se puede ver en la tabla 1: (*)varios



mecanismos. (Tomado y modificado de Flores, 2016; Zaccara, G. y Perucca, E. 2014;
Navarro, V. 2011, Malaga I. et al., 2019).



7.3 Disefo experimental Hipotético

La imaginacion es una accion valiosa para los humanos, en la investigacion
todo comienza desde un pensamiento que te lleva a generar ideas, para finalmente
buscar soluciones o estrategias y poder comprobar aquella pregunta que surgio de
un pensamiento. Esta es la razén por la que se propone una metodologia hipotética
para comprobar si la informacién recopilada en esta revision bibliogréfica podria ser

real o falsa, permitiendo obtener resultados para un futuro.

En la figura 10 se muestra la idea general para llevar a cabo un experimento
a futuro, con la finalidad de comprobar si efectivamente Spirulina maxima podria
llegar a ser parte de las terapias para tratar la enfermedad de la Epilepsia. Se utiliza
como modelo biolégico a ratas de la cepa Wistar, el &cido kainico para inducir la
patologia de la epilepsia en las ratas y la Spirulina como un coadyuvante en el
tratamiento con Fenobarbital, el tiempo estimado seria alrededor de dos meses, la
recopilacion de datos serd a través de la evaluacion de la conducta motora por el
Laberinto acuético de Morris y analisis bioquimicos para evaluar si disminuye el

estrés oxidativo por la contribucion de antioxidantes que aporta la Spirulina.
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Figura 10: Representacién de la metodologia hipotética para comprobar si los
antioxidantes pudieran ser parte de los tratamientos para la epilepsia. ROS
peroxidacion lipidica (LP), niveles de o6xido nitrico (NO) y la capacidad reductora
mitocondrial (MTT), via oral (v.0.) y via intraperitoneal (ip).



8. Discusion

Desde el descubrimiento de la Spirulina hasta la actualidad, gracias a la
investigacion se sabe que esta alga puede aportar grandes beneficios para la salud
de los humanos. Esta microalga que en sus inicios solo se consideraba como un
suplemento alimenticio, hoy en dia puede ser utilizada para tratar diversas
patologias (Lima, F. et al., 2017), en la tabla 4 se describen grandes ventajas al usar
Spirulina, una de ellas es en el medio ambiente como un descontaminante de aguas
residuales, insecticidas, en la farmacéutica para beneficios de la piel, problemas de
obesidad, sistema digestivo, enfermedades cardiovasculares, sistema inmune y
enfermedades degenerativas (Finamore et al., 2017; Gutiérrez-Salmean et al.,
2015; Gunes S. et al., 2017; Saira M. Bannu et al., 2019;Cabello-Verrugio et al.,
2016). El alto nivel nutricional y su amplia diversidad de propiedades farmacolégicas
gue contiene Spirulina permite considerarla como un potente antioxidante, que le
permite ejercer un papel importante en la epilepsia ya que podria amortiguar el dafio

oxidativo que se desencadena durante la enfermedad (Jennifer N. et al., 2017).

Las enfermedades neurodegenerativas se desencadenan porque existe un
dafio en el cerebro principalmente por el estrés oxidativo, que a la larga puede
causar un desorden en la excitabilidad neuronal generando problemas de
excitotoxicidad y procesos de apoptosis como en el caso de la epilepsia (Jennifer
N. et al., 2017; Marin-Prida et al., 2012). Al conocer los principales factores de
riesgo en la epilepsia permite poder tratar esta enfermedad (Juarez et al., 2016).
Una crisis epiléptica se puede generar por una disfuncion metabdlica y
descompensacion de RS dentro de la célula neuronal, afectando la
neurodegeneracion ya que se excede la capacidad de los antioxidantes enddégenos
y se produce dafio oxidativo tanto en la célula neuronal como macromoléculas
ademas de los cambios genéticos asociados a mutaciones del mtADN (Geronzi U.
et al., 2018; Jennifer N. et al., 2017)

El uso de antioxidantes ayudaria a disminuir la muerte neuronal inducida por

las convulsiones, (Pérez-Juarez et al., 2016), Spirulina maxima tiene una alta



concentracion de antioxidantes como la C-ficocianina, B-carotenos, vitaminas,
fenoles (Qinghua Wu et al, 2016), que pueden eliminar los radicales libres dentro
de las células neuronales, dicho resultado podria ser la clave de disminuir o atenuar
las crisis epilépticas, debido al efecto neuroprotector, antinflamatorio y antioxidante
de la Spirulina, por lo tanto, diversos autores proponen el uso de antioxidantes como
un objeto terapéutico para combatir el estrés oxidativo y mejorar la estabilidad de
un paciente alterada por la epilepsia en (Jennifer N. et al., 2017; Jiang-Gong Liu et
al, 2010; Min, S., Park, J., Luo, L. et al. 2015; Marin-Prida et al., 2012, Pérez-Juarez
et al., 2016).

Otros estudios demuestran que la C-ficocianina tiene efectos
neuroprotectores contra lesién cerebral, mejora la viabilidad y proliferacion de
neuronas oxidadas y también puede disminuir la apoptosis y ROS por medio de la
activacion de moléculas como SOD, GPx, GR y catalasas (Marin-Prida et al, 2012,
Pérez-Juarez et al, 2016). La actividad antioxidante de Spirulina también se
presenta en otras moléculas como la vitamina E y flavonoides que ayudan a
combatir la peroxidacion lipidica, los acidos fendlicos ayudan a disminuir la
peroxidacion de fosfolipidos (Pisoschi A. M.y Pop A., 2015; Grover P. et al., 2021).
Por lo tanto, las investigaciones sobre el uso de antioxidantes reportan que ayudan
a disminuir el déficit de memoria, déficit cognitivo, dafio neuronal, procesos de
apoptosis e incluso disminuir la gravedad y durabilidad de las convulsiones por la
activacion de enzimas antioxidantes como la SOD, GSH entre otras (Yang N. et al.,
2020).

Hasta el momento la mayoria de los estudios demuestran que la enfermedad
de la Epilepsia es tratada principalmente por FA, la tabla 5 muestra la variedad de
farmacos antiepilépticos existentes que sirven para disminuir o controlar las
descargas epilépticas, sin embargo, la tabla 2 resume una de las principales
desventajas al usar los FA debido a sus efectos secundarios, esto limita la
probabilidad de mejorar la enfermedad de la epilepsia como en el caso de pacientes
que se vuelven farmacorresistente (Abou-Khalil y Bassel., 2012). Es por ello, que

hasta el momento no existen farmacos que detengan la neurodegeneracion



inducida por la epilepsia, sin embargo, Spirulina al ser utilizada como un
coadyuvante ante un farmaco, actuaria como un neuroprotector y antiinflamatorio
por sus propiedades antioxidantes, esta idea podria ser una alternativa a futuro para
mejorar el bienestar de un paciente epiléptico. Las investigaciones prometedoras
siguen en busca de nuevos farmacos que mantenga un alto porcentaje de
beneficencia y reducir los efectos secundarios. Son muy pocos los trabajos que
relacionan directamente la Spirulina con la epilepsia como en el caso de Pérez-
Juéarez et al., 2016. Por lo tanto, al disefiar propuestas metodologias hipotéticas
como la figura 10 podrian ofrecer nuevos resultados a futuro, permitiendo
comprobar con mejor precision estas inquietudes sobre encontrar mejores

alternativas para combatir la epilepsia.

9. Conclusioén

El contenido nutricional que aporta Spirulina y sus propiedades
farmacologicas pueden contribuir a disminuir problemas de estrés oxidativo por su
gran variedad de antioxidantes que contiene esta alga, Spirulina podria ser un
coadyuvante principal en los tratamientos contra la epilepsia, actuando como un
neuro protector, antinflamatorio para disminuir o atenuar las crisis epilépticas. Sin
embargo, hace falta mas investigacion que pueda contribuir a generar nuevos
resultados para comprender esta posible relacion en el uso de Spirulina ante la

epilepsia.
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