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RESUMEN . El tratamiento farmacológico de las epilepsias ha experimentado
un gran desarrollo, pero aén existen formas refractarias en las que los medica-
mentos convencionales no resultan eficaces . Algunos investigadores han suge-
rido la necesidad de buscar nuevos compuestos con efectos mís especáficos so-
bre los mecanismos de la epileptogñnesis, cuya asociación con los fírmacos
anticonvulsivos contribuya a un mejor control del desarrollo de la enfermedad .
La clonidina, agonista de los adrenoreceptores alfa-2 ha mostrado una acción
antiepileptogñnica en diversos modelos experimentales, por lo que podráa ser
incorporada al arsenal farmacológico del tratamiento de las epilepsias, ya que,
ademís, existe un cémulo de experiencia y conocimientos previos sobre su
manejo en otras afecciones, tales como hipertensión arterial, temblor
parkinsoniano, fírmaco-dependencia, trastornos neuropsiquiítricos, desajus-
tes psicológicos de la menopausia, ni¡os hiperactivos con dñficit de atención,
entre otras . El presente trabajo recoge importantes reportes relacionados con el
papel de los receptores noradrenñrgicos en la epilepsia y con las acciones
antiepileptogñnicas de la clonidina : supresión del fenómeno de la ignición
amigdalina en ratas ; reducción de la intensidad de las convulsiones durante la
ignición en ratas pre-tratadas con 6-ONDA ; protección contra las convulsiones
inducidas por ícido kaánico, teofilina, imipramina y factor liberador de
corticotropina ; elevación del umbral para las crisis en ratas adultas pretradas
con clonidina durante el peráodo neonatal y efecto protector contra la ignición
amigdalina en ratas, en dependencia de la edad . Se requieren nuevas in-
vestigaciones a fin de esclarecer el mecanismo antiepileptogñnico de la
clonidina y otros aspectos sobre su potencial inclusión en la terapñutica
antiepilñptica .
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INTRODUCCION

Una de las afecciones neurológi-
cas mís estudiadas en el mundo,
debido al elevado porcentaje de per-
sonas que la padecen y a su efecto
devastador, es la epilepsia . Las cri-
sis epilñpticas suelen producir alte-
raciones transitorias del conoci-
miento, que dejan al individuo en
riesgo de lesión corporal y a menu-
do obstaculizan sus actividades de
estudio y trabajo . Aunque el trata-
miento farmacológico de la epilep-
sia ha alcanzado un gran desarrollo,
aén existen formas refractarias di-
fáciles de tratar farmacológicamente. 1-4
Una de las posibles razones de los
fracasos terapñuticos es la ausencia
de fírmacos con actividad antiepi-
leptogñnica, pues la mayoráa de los
existentes ejercen una acción an-
ticonvulsivante de carícter inespe-
cáfico .5's En tal sentido, la modula-
ción de la neurotransmisión nora-
drenñrgica mediante clonidina, pu-
diera constituir una opción en el tra-
tamiento de la epilepsia, fundamen-
talmente por su posible acción an-
tiepileptogñnica .ú

El objetivo del presente trabajo
consistió ofrecer información sobre
los reportes mís importantes rela-
cionados con los efectos de la cloni-
dina en el fenómeno epilñptico .

DESARROLLO
El modelo de "ignición" .

La imposibilidad del empleo de
tñcnicas invasivas y del ensayo di-
recto de nuevos fírmacos en la epi-
lepsia humana, ha creado la necesi-
dad de buscar modelos experimen-
tales en animales de laboratorio que
semejen esta enfermedad, tanto des-
de el punto de vista conductual como

ABSTRACT. The pharmacological treatment of epilepsies has achieved a re-
markable development, but still there are refractary epileptic syndromes wherein
the conventional drugs exhibit low efficacy . Some investigators have pointed
out the need for searching new compounds with more specific effects upon the
epileptogenic mechanisms, which could -in association with anticonvulsant
drugs- contribute to a better control of the disease development . Clonidine, an
alpha-2 adrenoceptor drug, exhibits antiepileptogenic action in several experi-
mental models and therefore it might be included into the pharmacological ar-
senal of the antiepileptic treatment, taking into account the previous experi-
ence and knowledge existing about its management in several disorders like
hypertension, parkinsonian tremor, pharmacodependency, neuropsychiatric
diseases, psychologic alterations during menopause, hyperactive children with
attention deficit, among others . The present review shows the most important
reports concerning the role of the noradrenergic receptors in the epilepsy, and
the antiepileptogenic effects of clonidine : Suppression of amygdaline kindling
in rats; reduction of kindling seizure intensity in rats pretreated with 6-OHDA ;
protection against seizures induced by kainic acid, theophylline, imipramine
and corticotropin releasing factor ; increase in seizure threshold in adult rats
pretreated with clonidine during neonatal ages ; protective age-specific effect
on the development of amygdaloid kindling in rats . Further investigations are
required about the antiepileptogenic action of clonidine and other points about
its potential use in the antiepileptic treatment .
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Las reacciones adversas mís fre-
cuentes de la clonidina son xerosto-
mia, somnolencia y sedación . 27-29

Por sus efectos centrales la clo-
nidina ha sido empleada tambiñn en
trastornos neuropsiquiítricos ; far-
macodependencia a narcóticos, alco-
hol y tabaco ; tratamiento de las
secreciones en la ansiolisis pre-
anestñsica; trastornos psicológicos
de la menopausia ; el temblor parkin-
soniano y en ni¡os hiperquinñticos
con trastornos de la atención, entre
otras afecciones .3o-37

Entre la variedad de acciones far-
macológicas de la clonidina se en-
cuentra su influencia en los meca-
nismos de la epileptogñnesis . Gell-
man y col. estudiaron diferentes
subtipos de receptores noradrenñr-
gicos y los efectos de agonistas y
antagonistas alpha-2 en la ignición
amigdalina en ratas, y demostraron
que la clonidina suprime el desarro-
llo de las crisis, mientras que la
yohimbina e idazoxan, antagonistas
alfa-2, las facilitan selectivamente .

Los receptores alfa-2 estín distri-
buidos prominentemente en la
amágdala y se considera que dentro
de los receptores noradrenñrgicos
son los mís importantes en la supre-
sión de las crisis en la ignición amig-
dalina . 39 Se pueden encontrar tam-
biñn en las terminales colinñrgicas,
donde parecen mediar los efectos
moduladores de la noradrenalina
sobre la liberación de acetilcolina . 40
La clonidina deprime la liberación
de acetilcolina en el áleon aislado es-
timulado elñctricamente y este efec-
to es bloqueado por fentolamina, un
antagonista alfa-2 . 41 Ademís, la con-
ducta de cabeceo por abstinencia
morfinica -de naturaleza colinñrgi-
ca- en ratas infantiles es suprimida
por la clonidina . 42 Esta modulación
de la neurotransmisión colinñrgica
mediada por los receptores alfa-2
puede contribuir a reducir los cono-
cidos efectos epileptogñnicos de la
acetilcolina . 43 Ademís, se ha repor-
tado que el incremento o decremen-
to de la secreción de noradrenalina
afecta las neuronas colinñrgicas ad-
yacentes en el nécleo pontino, y de
esta forma, regulan la susceptibili-
dad a las crisis .4"

En ratas pre-tratadas con 6-
OHDA y sometidas al procedimien-
to de ignición, el uso de la clonidina
en dosis de 0,1 mg/kg ip . redujo la
severidad de la respuesta convulsiva
del estado severo 7 u 8 al moderado
465 .7, 47

En otros modelos donde se pro-
vocaron convulsiones mediante el
empleo de ícido kainico, imipra-
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electrofisiológico .' Sin embargo, la
mayoráa de estos, empleados en el
pesquisaje de nuevos compuestos
potencialmente antiepilñpticos, ha
conducido al desarrollo de fírmacos
con efectos anticonvulsivantes
inespecáficos . 5

Entre los modelos de epilepsia
mís estudiados en la actualidad se
encuentran los basados en el fenó-
meno de "kindling" (ignición), des-
crito por Goddard en 1969, el cual
consiste en la estimulación elñctri-
ca repetida y subumbral de zonas del
cerebro especialmente epileptogñ-
nicas, que provoca cambios perma-
nentes en la excitabilidad neuronal,
con aumento progresivo de las
postdescargas, aparición espontínea
de espigas interictales y cambios
conductuales que culminan con la
aparición de crisis convulsivas . Lo
fundamental de dicho fenómeno es
su aparición gradual, su cronicidad
e irreversibilidad una vez estableci-
do, y su particularidad de ser intrán-
secamente la expresión del proceso
epileptogñnico . 6 Por tanto, los com-
puestos que retardan o impiden el
desarrollo de la ignición son poten-
cialmente antiepilñpticos mís espe-
cáficos, ya que afectan los mecanis-
mos de la epileptogñnesis . Estos no
necesariamente presentan la acción
anticonvulsivante ni los efectos co-
laterales indeseables de los fírmacos
antiepilñpticos desarrollados a par-
tir de los modelos del metrazol y el
choque electroconvulsivo . 5 Un ejem-
plo de aquellos son los agonistas
noradrenñrgicos alpha-2 . 7

Noradrenalina en la epilepsia

Existen evidencias farmacológi-
cas y neuroquámicas de que el siste-
ma noradrenñrgico estí involucrado
en los mecanismos de la epilepto-
gñnesis, lo cual se ha puesto de ma-
nifiesto en diferentes modelos expe-
rimentales. En ratas a las que se les
ha provocado ignición se observa
una disminución de la noradrena-
lina en la corteza frontal ipsolateral
al sitio de estimulación . 9 Animales
tratados con reserpina, fírmaco
depletor de los almacenes de noradre-
nalina, manifiestan crisis severas
durante el desarrollo de dicho fenó-
meno . 10

Por otra parte, se ha demostrado
que ratas lesionadas con inyecciones
intracerebrales de 6-hidroxidopa-
mina, requieren menos estimulacio-
nes que los controles para manifes-
tar la primera de las cinco etapas de
la ignición descritas por Racáne . 11,12

En el gerbil mongol, animal ge-
nñticamente epilñptico, existe una

disminución de los niveles de
noradrenalina en el sistema nervio-
so central, por lo que esta caracte-
rástica neuroquámica parece contri-
buir a su predisposición a las crisis
epilñpticas . Inyecciones intracere-
broventriculares de noradrenalina
suprimen las convulsiones o hacen
menos severas las crisis en estos
animales .13,14

En quince íreas diferentes del ce-
rebro de dos tipos de cepas de ratas ge-
nñticamente epilñpticas, GEPR3 y
GEPR9, que desarrollan crisis mo-
deradas y severas, respectivamente,
se ha comprobado en todas las íreas
examinadas un dñficit de este neu-
rotransmirsor 15 Tambiñn se ha re-
portado que fírmacos con especifi-
cidad por los receptores noradre-
nñrgicos, entre los que se encuen-
tran los agonistas y antagonistas de
los receptores alfa-2, modifican de
diferente manera la susceptibilidad a
las crisis epilñpticas.", "

Tomando en cuenta estos antece-
dentes, otros investigadores han
abordado este problema desde la
óptica del neurotrasplante. Se ha
demostrado que el implante de
neuronas noradrenñrgicas del locus
coeruleus y de otros tejidos noradre-
nñrgicos en zonas especáficas del
cerebro, inhibe el desarrollo de la
ignición, asá como las crisis epilñp-
ticas en otros modelos crónicos .18-22

Efectos de la elonidina

La clonidina, fírmaco agonista
adrenñrgico alfa-2, sintetizado en la
dñcada del sesenta, muestra diferen-
tes efectos farmacológicos, tanto
centrales como perifñricos. La admi-
nistración intravenosa de clonidina
produce un incremento agudo y
transitorio de la presión arterial por
activación de los receptores alfa-2
postsinípticos del mésculo liso
vascular. 23No obstante, su empleo en
el humano, por otras váas y en dosis
adecuadas, es fundamentalmente
como antihipertensivo, 24,25 acción
que se atribuye a una disminución
de la frecuencia de descargas de las
fibras pre-ganglionares simpíticas
en el nervio esplícnico . 26

En pacientes hipertensos, en par-
ticular durante la urgencia hiperten-
siva, y en el tratamiento prolongado
con dosis elevadas, la clonidina pro-
duce el llamado sándrome de rebote
o de supresión, caracterizado por
sántomas de hiperactividad simpíti-
ca y aumento de la tensión arterial a
los niveles de pre-tratamiento . Este
efecto se ha atribuido a su interac-
ción con receptores alpha-2 postsi-
nípticos, ya mencionados .27-29



mina, teofilina y factor liberador de
corticotropina, se comprobó que la
clonidina exhibe un efecto protector
sobre el desarrollo de las crisis .48-51

La interferencia de la transmi-
sión noradrenñrgica -por depleción
del neurotransmisor- mediante in-
yecciones subcutíneas diarias de
clonidina en ratas reciñn nacidas,
provoca cambios permanentes que
se expresan en la adultez por una hi-
persensibilidad a la noradrenalina
en las cñlulas CA1 del hipocampo ; en
los animales adultos se observó un
retardo en el desarrollo de la ignición
en comparación con los controles
(sin pre-tratamiento con clonidina) .U

Yoshioka y col. demostraron que
la clonidina afecta de diferente ma-
nera la ignición amigdalina, en de-
pendencia de la edad : dosis de 0,2 a
0,5 mg/kg ip, causaron un retardo
significativo del desarrollo de las cri-
sis a la edad de 28 d y en las ratas
adultas, mientras que en los otros
dos grupos estudiados se facilita-
ron aquellas (14 d) o no hubo efec-
to (21 d).'

Shouse reportó que la microin-
fusión de clonidina cerca del locos
coeruleus, en gatos con ignición
amigdalina, elevó el umbral de las
crisis generalizadas y focales; en
cambio, la microinfusión de idazoxan
(antagonista alpha-2) lo redujo sig-
nificativamente.5l

En general, el fenómeno de la
epileptogñnesis no ha sido bien di-
lucidado y el efecto de la clonidina
observado en los diferentes modelos
experimentales de epilepsia, en par-
ticular la inhibición de la ignición,
parece deberse a mecanismos muy
diferentes a los descritos para los
fírmacos antiepilñpticos convencio-
nales .

A diferencia del cémulo de ante-
cedentes existentes sobre la acción
de la clonidina en la ignición expe-
rimental, no se han explorado sufi-
cientemente sus efectos en la epilep-
sia ya establecida . En tal sentido, ex-
perimentos preliminares desarrolla-
dos en el laboratorio, empleando un
modelo genñtico de epilñpsia (el
gerbil mongol), los autores han en-
contrado inhibición de las crisis
audiogñnicas agudas cuando la
clonidina se administra 1 h antes del
estámulo audiogñnico (resultados en
publicación), lo que puede sugerir,
una acción anticonvulsivante ade-
mís de la antiepileptogñnica se¡a-
lada anteriormente .

CONCLUSIONES

Es necesario tener presente que
la clonidina, por sus caracterásticas

y propiedades farmacológicas, dista
de ser un antiepilñptico ideal . No
obstante, como fírmaco que retarda
el desarrollo del fenómeno de igni-
ción, es de esperar que en tratamien-
tos prolongados -bien administrín-
dola sola o en combinación con otros
antiepilñpticos convencionales- im-
pida o enlentezca el desarrollo pro-
gresivo de la epilepsia, o revierta a
mediano plazo el proceso epilepto-
gñnico, elevando gradualmente el
umbral para las crisis. Sin embargo,
a pesar del amplio conocimiento que
existe sobre su empleo en el control
de la hipertensión arterial y otras afec-
ciones, y de los antecedentes expe-
rimentales relacionados con sus
efectos antiepileptogñnicos, no exis-
ten reportes de que se haya explora-
do su acción en la epilepsia huma-
na. A partir de los modelos experi-
mentales empleados, no es posible
extrapolar en quñ tipo de crisis pu-
diera ser mís efectiva en el huma-
no, asá como tampoco precisar el in-
tervalo terapñutico para esta afec-
ción. Por tanto, se requieren nuevas
investigaciones bísicas y clánicas
que permitan esclarecer estos aspec-
tos, asá como profundizar en el co-
nocimiento de los efectos y mecanis-
mos de acción de este fírmaco en la
epilepsia, con vistas a su potencial
inclusión en el arsenal terapñutico
de esta enfermedad.
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ACTIVIDADES CIENTIFICAS
MINISTERIO DE EDUCACION SUPERIOR DE CUBA

1 CONFERENCIA INTERNACIONAL AZUCARERA CUBANA.
CENTROAZUCAR 2001
Del 8 al 9 de noviembre, Universidad Central de Las Villas .

TEMATICAS : Tecnologáa azucarera . Maquinaria azucarera . Control azucarero. Energñtica azucarera . Diversificación.
Agricultura ca¡era . Biotecnologáa de la ca¡a de azécar. Economáa y organización de la producción
azucarera. Automatización y NTK. Universidad y agroindustria azucarera .

CUOTA DE INSCRIPCION : 250,00 USD. Se pagarí en el momento de la acreditación en el evento .
COMITE ORGANIZADOR: Dr. Ing. •ngel M. Rubio Gonzílez.
TELEFONO: (53) (422) 81415. FAX: (53) (422) 81608 . E-MAIL: arubio@uclv.etecsa.cu
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