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RESUMEN. El tratamiento farmacoldgico de las epilepsias ha experimentado
un gran desarrollo, pers atin existen formas refractarias en las que los medica-
mentos convencionales no resultan eficaces. Algunos investigadores han suge-
rido la necesidad de buscar nuevos compuesios con efectos mas especificos so-
bre los mecanismos de la epileptogénesis, cuya asociacién con los farmacos
anticonvulsivos contribuya a un mejor control det desarrollo de la enfermedad.
La clomdina, agonista de los adrenorecepiores alfa-2 ha mostrado una aceién
antiepileptogénica en diversos modelos experimentales, por lo que podria ser
incorporada al arsenal farmacoldgico del tratarniento de las epilepsias, ya que,
ademas, exisie un cdmulo de experiencia ¥ conocimientos previos sobre su
manejo en otras afecciones, tales come hipertensidn arterial, temblor
parkinsoniano, farmaco-dependencia, trastornos neuropsiquiatricos, desajus-
tes psicologicos de la menopausia, nihos hiperactivos con déficit de atencidn,
entre otras. Bl presente trabajo recoge importantes reportes relacionados con el
papel de los receptores noradrenérgicos en la epilepsia y con las acciones
antiepileptogénicas de la clonidina: supresién del fendmeno de la ignieidn
amigdalina en ratas; reduccién de la intensidad de las convulsiones durante ia
ignicién en ratas pre-tratadas con 6-OHDA; proteccién conira las convulsiones
inducidas por acido kainico, teofilina, imipramina y factor liberador de
corticotropina; elevacién del umbral para las crisis en ratas adultas pretradas
con clonidina durante el periodo neonatal y efecto protector contra la ignicién
amigdalinag en ratas, en dependencia de la edad. Se requieren nuevas 1n-
vestigaciones a fin de esclarecer el mecanisme antiepileptogénico de la
clonidina y otros aspectos sobre su potencial inclusién en la terapéutica
antiepileptica.

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
cut 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 adrenocepior drug, exhibits antiepileptogenic action in several experi-
mental models and therefore it might be included into the pharmacclogical 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
aitention deficii, among others. The present review shows the most important
reporis 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 8-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 antieplleptogenic action of clonidine and other points about
its potential use in the antiepileptic treatment.

INTRODUCCION

Urna de las afecciones neurolégi-
cas mas estudiadas en el mundo,
debido al elevado porcentaje de per-
sonas gue la padecen v a su efecto
devagtador, es la epilepsia. Las cri-
sis epilépiicas suelen producir alte-
raciones transiiorias del conoci-
miento, que dejan 2l individuo en
riesgo de lesidén corporal y a menu-
do obstaculizan sus actividades de
estudio y trabajo. Aunque el trata-
mienlo farmacolégico de la epilep-
sia ha alcanzado un gran desarrollo,
alin existen formas refractarias di-
ficiles de tratar farmacoldgicamente. *
Una de las posibles razones de los
fracasos terapéuticos es la ausencia
de farmacos con actividad antiepi-
leptogénica, pues la mayoria de los
existentes ejercen una accidn an-
ticonvulsivante de caracter inespe-
cifico.®® En tal sentido, la modula-
citn de la neuroiransmisién nora-
drenérgica mediante clonidina, pu-
diera constituir una opciénen el ira-
tamiento de la epilepsia, fundamen-
talmente por su posible accién an-
tiepileptogénica.”

El objetivo del presente trabajo
consistid ofrecer informacién sobre
los reportes mas importantes rela-
cionados con los efectos de la cloni-
dina en ¢l fendmeno epiléptico.

DESARROLLO
El modelo de “ignicién™.

La imposibilidad del empleo de
téenicas invasivas y del ensayo di-
recto de nuevos farmacos en 1a epi-
lepsia humana, ha creado la necesi-
dad de buscar rmodelos experimen-
tales en animales de laboratorio gue
semejen esta enfermedad, tanto des-
de el punto de vista conductual como
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electrofisioldgico.® Sin embargo, la
mayoeria de estos, empleados en al
pesqguisaje de nuevos compuestos
potencialmente antiepilépticos, ha
conducido al desarrollo de farmacos
con efectos anticonvulsivantes
inespecificos.?

Entre log modelos de epilepsia
maés estudiados en la actualidad se
encuentran los basados en el fené-
meno de “kindling” {ignicidén}, des-
crito por Goddard en 1869, el cual
consiste en la estimulacion eléetri-
carepetida y subumbral de zonas del
cerebro especialmente epileptogé-
nicas, que provoca cambios perma-
nentes en ]a excitabilidad neuronail,
con aumento progresivo de las
postdescargas, aparicidén espontinea
de espigas interictales y cambios
conductuales que culminan con la
aparicién de crisis convulsivas. Lo
fundamenstal de diche fendmeno es
su aparicién gradual, su cronicidad
e irreversibilidad una vez estableci-
do, ¥ su particularidad de ser intrin-
secamente la expresion del proceso
eptleptogénico.f Por tanto, los com-
puestos que refardan ¢ impiden el
desarrolio de 1a ignicién son poten-
cialmente antiepilépticos mas espe-
cificos, ya que afectan los mecanis-
mos de la eplleptogénesis. Estos no
necesariamente presentan la accién
anticonvulsivanie ni los efectos co-
laterales indeseables de los farmacos
antiepilépticos desarrollados a par-
tir de los modelos del metrazol v el
choque electroconvulsivo,® Un ejem-
ple de aguellos son los agonistas
noradrenérgicos alpha-2.7

Noradrenalina en la epilepsia

Existen evidencias farmacoldgi-
cas y neurcquimicas de gue el siste-
ma noradrenérgice esta involucrado
en los mecanismoes de la epilepto-
génesis, to cual se ha puesto de ma-
nifiesto en diferentes modelos expe-
rimentales. En ratas a las que se les
ha provocadoe ignicidn se observa
una disminucidn de la noradrena-
lina en la corteza frontal ipsolateral
al silio de estitmulacién.’ Animales
tratados con reserpina, farmaco
depleior de los almacenes de noradre-
nalina, manifiestan crisis severas
durante el desarrotlo de dicho feno-
meno. !’

Por otra parte, se ha demostrado
que ratas lesionadas con inyececiones
intracerebrales de 6-hidroxidopa-
mina, requieren menos estimulacio-
nes que los controles para manifes-
tar la primera de las cinco etapas de
ia ignicién descritas por Racine 12

En el gerbil mongol, animal ge-
néticamente epiléptico, existe una

disminucién de los niveles de
noradrenalina en el sistema nervio-
so central, por lo que esfa caracte-
ristica neuroquimica parece contri-
buir a su predisposicién a las crisis
epilépticas. Inyecciones intracere-
broventriculares de noradrenalina
suprimen las convulsiones o hacen
menos severas las crisis en estos
animaleg 13}

En quince areas diferentes del ce-
rebro de dos tipos de cepas de ratas ge-
néticamente epilépticas, GEPR3 y
GEPRSY, que desarrollan crisis mo-
deradas y severas, respectivamente,
se ha comprobado en todas las éreas
examinadas un déficit de este nen-
rotransmirsor!® También se ha re-
portado que farmacos con especifi-
cidad por los receptores noradre-
nérgicos, entre los gue se encuen-
tran los agonistas y antagonistas de
Ios receptores alfa-2, modifican de
diferente manera la susceptibilidad a
las cTisis epilépticas.® 7

Tomando en cuenta estos antece-
dentes, otros investigaderes han
abordado este problema desde la
Optica del neurotrasplante. Se ha
demostrado gue el implante de
neurcnas noradrenérgicas del locus
ceeruleus y de otros tejidos noradre-
nérgicos en zonas especificas del
cerebro, inhibe el desarrollo de la
ignicidn, ast como las crisis epilép-
ticas en otros modelos cronicos. B4

Efectos de 1a ¢lonidina

La clonidina, fdrmaco agonista
adrenérgico aifa-2, sintetizado en la
década del sesenta, muestra diferen-
tes efectos farmacolbgicos, tantoe
centrales comeo periféricos. La admui-
nistracidn intravenosa de clonidina
produce un incremento agudo ¥
transitorio de la presidn arterial por
activacién de los receptores alfa-2
postsinapticos del museculo liso
vascular® No obstante, su emnplecen
el humano, por otras vias y en dosis
adecuadas, es fundamentalmente
come antihipertensivo,*® geeion
que se atribuye a una disminucidén
de la frecuencia de descargas de las
fibras pre-ganglionares simpéticas
en el nervio esplicnico.®

Fn pacientes hiperiensos, en par-
ticular durante la urgencia hiperten-
siva, y en el iratamiento prolongado
con dosis elevadas, 1a clonidina pro-
duce el liamado sindrome de rebote
o de supresién, caracterizado por
sintomas de hiperactividad simpéti-
ca y aumento de latensidn arterial a
los niveles de pre-{ratamiento. Este
efecto se ha atribuido a su interae-
ciGn con receptores alpha-2 postsi-
napticos, ya mencionados ¥

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes de la clonidina son xerosto-
mia, somnolencia y sedacién. %

Por sus ofectos centrales la clo-
nidina ha sido empleada también en
trastornos neuropsiquiatricos; far-
rmacodependencia a narcdticos, alco-
hol ¥ tabaco; tratamiento de las
secreciones en la ansiolisis pre-
anestésica; trastornos psicoldgicos
de la menopausia; el temblor parkin-
sonianoc y en ninos hiperquinéticos
ceon trastornos de la atencién, entre
clras afecciones.®?

¥ntre la variedad de acciones far-
macolégicas de la clonidina se en-
cuentra su influencia en los meca-
nismos de la epileptogénesis. Gell-
man y col. estudiaron diferentes
subtipos de receptores noradrenér-
gicos y los efectios de agonistas y
antagonistas alpha-2 en la ignicién
amigdalina en ratas, v demostraron
que la clonidina suprime ¢l desarro-
lloc de las c¢risis, mientras que la
yohimbina e idazoxan, antagonistias
alfa-2, las facilitan selectivamente,

Los receptores alfa-2 estan distri-
buidos prominentemenie en la
amigdala y se considera gue dentro
de los receplores noradrenérgicos
son los mas importantes en la supre-
si6n de las crisis en la ignicion amig-
dalina * Se pueden encontrar iam-
bién en las terminales colinérgicas,
donde parecen mediar los efectos
moduladores de la noradrenalina
sobre la liberacion de acetilcolina.®
La clonidina deprime la liberacién
de acetilcolina en el fleon aislado es-
timulado eléctricarmente y este efec-
to es blogueado por fentolaming, un
antagonista alfa-2.* Ademnads, la con-
ducta de cabeceo por abstinencia
morfinica —de naturaleza colinérgi-
¢a— en ratas infantiles es suprimida
por la clonidina.® Esta modulacién
de la neurotransmision colinérgica
mediada por los receptores alfa-2
puede contribuir a reducir los cono-
cidgs efectos epileptogénicos de la
acetilcolina.® Ademds, se ha repor-
tado qgue el incremento o decremen-
tc de la secrecidn de noradrenalina
afects las neuronas colinérgicas ad-
yacentes en el ntcleo pontino, y de
esta forma, regulan la susceptibili-
dad a las crisis #¢

En ratas pre-tratadas con §-
OHDA y sometidas al procedimien-
to de ignicién, el use 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
4 é 5‘1', a7

En otros modelos donde se pro-
vocaren convulsiones mediante el -
empleo de 4cido kainico, imipra- §
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mina, teofilina y factor liberador de
corticotropina, se comprobd que la
clonidina exhibe un efecto protector
sobre el desarrollo de las erisis, #5!

La interferencia de la transmi-
si0n noradrenérgica —peor deplecidn
del neurotransmisor- mediante in-
vecciones subecutanesas diarias de
clonidina en ratas recién nacidas,
provoca cambios permanentes que
se expresan en la adultez por una hi-
persensibilidad a la noradrenalina
en las células CAl del hipocampo; en
ios animales adultos se observd un
retardo en el desarrolicdelaignicion
en comparacion con los controies
{sin pre-tratamiento con clonidina).®

Yoshicka y col, demostraron que
ia clonidina afecta de diferente ma-
nera la ignicién amigdalina, en de-
pendencia de ja edad: dosis de 0,2 2
0,5 mg/keg ip. causarcn un retardo
significativo del desarrollo de las cri-
sis a la edad de 28 d ¥ en las ratas
adulias, mientras que en los otros
dos grupos estudiados se facilita-
ron aquellas (14 d) o no hubo efec-
to (21 d).®

Shouse reportd que la microin-
fusién de clonidina cerca del locus
coeruleus, en gatos con ignicidn
amigdalina, elevé el umbral de las
crisis generalizadas y focales; en
carnbig, la microinfusién de idazoxan
{antagonista alpha-2) lo redujo sig-
nificativarnente ™

En general, el fenémeno de 1a
epileptogénesis no ha sido bien di-
lucidado y el efecto de 1a clonidina
observado en los diferentes modelos
experimentales de epilepsia, en par-
ticular la inhibicién de la igniecidn,
parece deberse a mecanismog muy
diferentes a los descritos para los
farmacos antiepilépticos convencio-
nales.

A diferencia del ctimulo de ante-
cedentes existentes sobre la accidn
de la clonidina en la ignicién 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 genético de epilépsia (el
gerbil mongol), los autores han en-
contrade inhibicién de las crisis
sudiogénicas agudas cuando la
clonidina se administra 1 hantes del
estimulo audiogénico (resultados en
publicacion), lo que puede sugerir,
una accién anticonvulsivante ade-
mds de la antiepileptogénica sefia-
lada anteriormente.

CONCLUSIONES

Es necesario tener presente que
la clonidina, por sus caracteristicas

y propiedades farmacoldgicas, dista
de ser un antiepiléptice ideal. No
cbstante, como farmaco que retarda
el desarrolic del fenémene de igni-
¢idén, es de esperar que en tratamien-
tos prolongados -bien administran-
dola sola o en combinacién con otros
antiepilépticos convencionales— im-
pida o enlentezea el desarrollo pro-
gresivo de la epilepsia, o revierta a
mediano plazo el proceso epilepto-
génico, elevando graduaimente el
urnbral para las crisis. Sin embargo,
a pesar del amplio conocimiento gue
existe sobre su empleo en el control
de la hipertension arterial v otras afec-
ciones, y de los antecedentes expe-
rimentales relacionados con sus
efectos antiepileptogénicos, no exis-
ten reportes de que se haya explora-
do su aceién en la epilepsia huma-
na. A partir de los modelos experi-
mentales empleados, nio es posible
extrapolar en qué fipo de crisis pu-
diera ser mas efectiva en el huma-
no, asi como tampoco precisar el in-
tervalo terapéutico para esta afec-
cién. Por tanio, se requieren nuevas
investigaciones bésicas y clinicas
que permitan esclarecer estos aspec-
tos. as{ como profundizar en el co-
nocimiento de los efectos v mecanis-
mos de accién de este fArmacoen la
epilepsia, con vistas a su potencial
inchusién en el arsenal terapéutico
de esta enfermedad,
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