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Uso de Passiflora incarnata como tratamiento complementario en la epilepsia
idiopética canina. Una revision

Use of Passiflora incarnata as a complementary treatment in canine idiopathic
Epilepsy. A Review
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Abstract:

Idiopathic epilepsy is the most common cause of seizures in dogs. An imbalance between gamma-aminobutyric acid and glutamate
primarily causes it. These seizures are usually well controlled when treated with anticonvulsants; however, most of these drugs
produce side effects in patients. An epileptic canine presents with various comorbidities, including anxiety and stress; therefore, when
prescribing anticonvulsant drugs, it is pertinent to consider each patient's internal and external factors. Plants and herbs have always
been used in the treatment of diseases in humans and animals, and epilepsy is no exception. Passiflora incarnata may serve as a
biotechnological alternative for complementary therapy due to its anticonvulsant and anxiolytic properties. However, scientific studies
of this plant are not yet sufficiently supported by clinical evidence.
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Resumen:

La epilepsia idiopatica es la causa mas comun de convulsiones en perros. Se origina principalmente por un desbalance entre el acido
gamma-aminobutirico y el glutamato; por lo regular, son bien controladas cuando se tratan con anticonvulsivos. Sin embargo, la
mayoria de estos farmacos producen efectos secundarios en los pacientes. Un canino epiléptico presenta diversas comorbilidades,
entre ellas la ansiedad y el estrés; por lo tanto, al momento de prescribir farmacos anticonvulsivos seria pertinente tener presentes los
factores internos y externos de cada paciente. Desde siempre se han empleado plantas y hierbas en el tratamiento de enfermedades en
humanos y animales y la epilepsia no es una excepcion, de hecho, la Passiflora incarnata puede ser una alternativa biotecnologica
como tratamiento complementario, debido a que posee propiedades anticonvulsivas y ansioliticas, sin embargo, los estudios cientificos
de esta planta ain no estan suficientemente respaldados por evidencia clinica.
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Representa aproximadamente el 14% de las

1. Introduccion o L
consultas en medicina veterinaria, de las cuales

La epilepsia es el trastorno neuroldgico cerca del 80% son diagnosticadas como
cronico mas comun en los perros, con una epilepsia idiopatica [2]. Esta ultima se
prevalencia estimada entre 0,5 % y 5,7 % [1]. caracteriza por la presencia de convulsiones
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cronicas y recurrentes, sin evidencia de lesién
estructural cerebral ni de otros signos
neurologicos asociados [3]. En la literatura
también puede denominarse epilepsia primaria,
hereditaria o genética [4].

La fisiopatologia de la epilepsia se basa en
un desequilibrio entre el glutamato, principal
neurotransmisor excitatorio, y el acido gamma-
aminobutirico (GABA), principal
neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso
central. La inhibicion inadecuada de la
neurotransmisiéon GABAérgica favorece Ila
aparicion de descargas neuronales anormales,
lo que puede constituir un evento clave en la
epileptogénesis [1].

De acuerdo con su mecanismo de accion,
los farmacos anticonvulsivos se clasifican en
tres categorias principales: a) aquellos que
refuerzan los procesos inhibitorios mediados por
GABA, b) los que reducen la transmision
excitatoria, y ¢) los que modulan la conduccién
cationica de Ila membrana plasmatica,
bloqueando los canales de sodio y, en
consecuencia, la despolarizacion presinaptica y
la liberacién de glutamato [5].

En un estudio realizado por Mathie y
colaboradores [6], el 63,6 % de los perros con
epilepsia mostré una mejoria notable tras recibir
tratamientos de origen herbolario. Diversos
estudios farmacoldgicos sobre Passiflora
incarnata han confirmado sus propiedades
sedantes, ansioliticas y anticonvulsivas.
Algunos autores sefialan que esta especie
vegetal presenta un perfil farmacolégico similar
al de las benzodiacepinas, ya que actia sobre
los receptores del GABA [7, 8].

Passiflora incarnata pertenece a la familia
Passifloraceae y es conocida comunmente
como pasionaria, rosa o flor de la pasion. Fue
descrita por primera vez en 1553 por Pedro
Cieza de Leon durante la colonizacion espaiola
de América del Sur [9].

El objetivo de esta revision es analizar la
evidencia cientifica disponible sobre el potencial
uso de Passiflora incarnata como tratamiento
complementario en la epilepsia idiopatica
canina, considerando sus propiedades
farmacoldgicas y los posibles mecanismos
implicados en su accion GABAérgica.

2. Epilepsia canina

La epilepsia se define como la ocurrencia
repetida de convulsiones a lo largo del tiempo.
Cada convulsiéon representa la manifestacion
clinica de una descarga eléctrica anormal y
sincronizada en el cerebro, que se produce en
un momento especifico [10].

La clasificacion de la epilepsia canina se
basa principalmente en su etiologia e incluye las
siguientes categorias: epilepsia primaria o
genética, epilepsia estructural, convulsiones
reactivas y epilepsia de origen desconocido [11].
La epilepsia idiopatica, también denominada
epilepsia primaria o genética, se asocia con una
base hereditaria o una predisposicidon genética
a la actividad convulsiva [12].

Se ha documentado una predisposicion
racial en diversas razas, entre ellas Labrador
Retriever, Pastor Aleman, Golden Retriever,
Boyero de Berna, Pastor Belga Tervurense,
Vizsla, Keeshond, Springer Spaniel inglés y
Border Collie [13]. Sin embargo, en la mayoria
de los pacientes diagnosticados, la etiologia
probablemente involucra mecanismos
poligénicos o multifactoriales dificiles de
identificar [14].

Generalmente, los perros presentan su
primera convulsion alrededor del afio, y pueden
persistir hasta los cinco afos; aunque pueden
manifestarse antes de los seis meses o incluso
después de los diez afios de vida [10]. Este
amplio rango etario permite considerar distintas
etiologias. En los cachorros, las convulsiones
suelen asociarse a causas metabdlicas, toxicas,
infecciosas o inflamatorias, mas que a la
epilepsia idiopatica [15].

El tipo de convulsibn mas frecuente en
perros con epilepsia idiopatica es la
generalizada, caracterizada por actividad
motora tdnico-clonica, aunque también pueden
observarse convulsiones de tipo toénico,
mioclénico o atdnico [12].

Para comprender la fisiopatologia de las
convulsiones, es importante considerar dos
aspectos fundamentales:

1. las neuronas excitadoras del cerebro
utilizan glutamato como neurotransmisor
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principal, actuando sobre receptores como

el N-metil-D-aspartato (NMDA), y
2. ElI GABA es el neurotransmisor inhibidor

predominante, que induce la apertura de

canales de cloro, lo que genera
hiperpolarizaciéon neuronal Y, en
consecuencia, inhibicién de la transmisién

sinaptica [1, 3].

El entendimiento de las alteraciones en el
circuito  epiléptico, relacionadas con el
glutamato, el GABA y la actividad de los canales
i6nicos dependientes de voltaje y de ligando,
permite comprender los mecanismos de accion
de los farmacos antiepilépticos (FAE) [3]. El
objetivo terapéutico de los FAE es detener la
actividad convulsiva, prevenir nuevas crisis,
manejar las complicaciones derivadas y tratar
las condiciones subyacentes que las originan
[13].

El uso oral de fenobarbital, imepitoina,
bromuro de potasio, levetiracetam y zonisamida
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la
epilepsia idiopatica canina [16]. No obstante, se
debe prestar especial atencién a los efectos
adversos de estos medicamentos (Cuadro 1), ya
que los propietarios suelen preocuparse por las
reacciones indeseables que puedan
presentarse [17].

Cuadro 1. Farmacos anticonvulsivos
utilizados en caninos [10, 16, 21].

i RANGO EFECTOS CONTR
FARMACO DOsIS TERAPE SECUNDA TOXICIDAD OLES
uTIcO RIOS
No Leve No descrita a
IMEPITOIN 10-30 precisa sedacion dosis No
A mglkg/1 niveles enlas o .
o . terapéuticas o precisa
2h plasmatic primeras superiores
as 48 horas P
15 dias,
Poliuria/Pol ; . 1mes, 3
255 idipsia, Discrasias meses,
FENOBAR | rgkg/t | 515ugidl | polfagia sanguneas, cada 6
BITAL 9kg Hg polilagia, 1 epatotoxicidad,p
2h sedacion,at " meses 0
. ancreatitis
axia anualme
nte.
30mgk | 8002500 A mes
9 Poliuria/Pol (50% del
BROMURO g% " ('u:zg/lon idipsia, Pancreatiis, nivel)
J ; polifagia, L Concentr
DE mglkg/2 fenobarbit sedacion at intoxicacion por acion
POTASIO 4h(en al) o bromuro.
monoter 2000- axia, estable a
B vomitos los 4
apia) 3000 mg/l
meses
No descrita a
LeveTRa | 2 1/2;I5(?en Sedacion dosis No
CETAM 9*9 Hg terapéuticas o precisa
h humanos) N
superiores
Sedacion,a
zonsam | 10 10-40 faxia, Posible No
DA mgkg/t Hg/ml (en signos hepatopatia precisa
2h humanos) gastrointest
inales
10-20 "
GABAPEN Sedacion,a y No
TINA mg/l:<918 4-16 mg/l taxia No descrita precisa

24
mg/kg/8
-12h

PREGABA
LINA

No Sedacion,a . No
. ; No descrita .
precisa taxia precisa

Diversos estudios sobre la percepcion de los
propietarios respecto al control de las
convulsiones han demostrado que la calidad de
vida del paciente y la tolerancia a los efectos
adversos de los FAE son factores tan
importantes como la reduccion de la frecuencia
de las crisis [18]. En consecuencia, la epilepsia
idiopatica canina no solo afecta la calidad de
vida del animal, sino también la del propietario,
influyendo de manera significativa en sus
decisiones respecto al tratamiento o, en algunos
casos, a la eutanasia [19].

El éxito terapéutico depende en gran
medida del compromiso del propietario y de la
adecuada educacion proporcionada por el
meédico veterinario, ya que la suspension
repentina del tratamiento puede agravar la
condicion [20]. El pronéstico en estos pacientes
esta determinado por la experiencia clinica, la
respuesta terapéutica y el seguimiento
constante.

Las opciones de tratamiento para la
epilepsia canina evolucionan rapidamente, por
lo que mantener una base solida en los
fundamentos de la terapia epiléptica resulta
esencial para lograr un control sostenido de las
convulsiones y mejorar la calidad de vida de los
pacientes [21].

3. Ansiedad y epilepsia idiopatica canina

El sistema nervioso central (SNC) participa
directamente en el control del comportamiento,
y diversos trastornos neurolégicos pueden
provocar alteraciones conductuales. En el caso
de la epilepsia idiopatica (El), los perros suelen
presentar cambios de comportamiento sin
alteraciones neurolégicas, de laboratorio ni de
diagndstico por imagen [22, 23].

En medicina humana, la ansiedad
constituye la segunda comorbilidad psiquiatrica
mas frecuente en pacientes con epilepsia, con
una prevalencia estimada entre el 15% y el 25%
[24]. Esta cifra es mayor que la de la poblacion
general o de individuos que padecen otros
trastornos médicos cronicos, lo que sugiere una
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relaciéon estrecha entre ambos procesos
patoldgicos [25].

En perros con epilepsia idiopatica se han
documentado alteraciones del comportamiento
relacionadas con la ansiedad, la atencién y la
cognicion posteriores a la aparicion de las
convulsiones [26]. Ademas, pueden manifestar
miedo excesivo, percepciones anormales (por
ejemplo, ladridos sin causa aparente),
reactividad aumentada, trastornos del apego,
comportamiento demencial, apatia o incluso
agresividad [27]. Por ello, tanto los médicos
veterinarios como los propietarios deben
reconocer el impacto que la epilepsia y el uso de
farmacos antiepilépticos (FAE) pueden tener en
la calidad de vida de los pacientes, asi como las
comorbilidades que con frecuencia la
acompafian [28].

En un estudio realizado por Forsgard y
colaboradores [29], se observd que la mayoria
de los propietarios de perros con epilepsia
idiopatica identifican al menos un factor que
puede desencadenar las convulsiones. Los
factores precipitantes mas reportados fueron las
visitas en casa, cambios en el entorno o en la
rutina diaria, alteraciones en los patrones de
suefio y la exposicion a lugares desconocidos.
En mas de la mitad de los casos, las crisis
epilépticas se presentaron dentro de las 24
horas posteriores al estimulo desencadenante,
lo que sugiere que estos cambios ambientales
pueden inducir estrés y ansiedad en los
animales.

Por otro lado, Levitin y colaboradores [30]
observaron que los perros tratados con
politerapia mostraban con mayor frecuencia
comportamientos asociados con la ansiedad en
comparacion con los que recibian monoterapia.
Esto pone de manifiesto la necesidad de contar
con estrategias terapéuticas dirigidas no solo al
control de las convulsiones, sino también al
manejo de la ansiedad comodrbida en pacientes
epilépticos.

Hasta el momento, la evidencia sobre la
eficacia de los tratamientos ansioliticos
convencionales en perros con epilepsia es
limitada. Ademas, muchos de estos farmacos
presentan interacciones farmacocinéticas con
los FAE o estan contraindicados en este tipo de

pacientes [31]. En consecuencia, surge un
interés creciente por alternativas terapéuticas
que contribuyan al control de la ansiedad sin
interferir con los tratamientos antiepilépticos
convencionales.

4. Tratamientos alternativos

Existe un interés generalizado y creciente
por la medicina complementaria y alternativa
(MCA), especialmente en el manejo de
enfermedades cronicas que no responden
adecuadamente a los tratamientos
convencionales [32]. Los propietarios suelen
considerar que los productos naturales
ocasionan menos efectos secundarios vy
consecuencias indeseables, percepcion que, en
algunos casos, puede estar justificada [33].

La MCA constituye wuna alternativa
terapéutica tanto para los propietarios como
para el cuidado de la salud de los perros e
incluye practicas basadas en la Medicina
Tradicional, a menudo sustentadas en el uso de
plantas medicinales. Estos tratamientos suelen
ser opciones de bajo costo frente a los
medicamentos farmacéuticos convencionales
[34].

En la actualidad, el desarrollo de nuevos
farmacos antiepilépticos se orienta a la creacion
de terapias capaces de controlar eficazmente la
epilepsia sin potenciar las comorbilidades
asociadas [35]. Por ello, se ha planteado la
posibilidad de seleccionar especies vegetales
con fitoconstituyentes que presenten efectos
anticonvulsivos y, al mismo tiempo, ansioliticos.

El uso de extractos y compuestos de origen
vegetal en el tratamiento de convulsiones y
epilepsia resulta razonable, ya que muchos de
ellos actuan sobre los mismos blancos
farmacoldgicos que los farmacos antiepilépticos
(FAE) mas utilizados, como los receptores
GABAA y los canales de sodio [36]. Diversas
plantas se han empleado tradicionalmente con
este propdsito, entre ellas Passiflora incarnata;
sin embargo, los estudios cientificos y la
evidencia clinica disponible sobre esta especie
siguen siendo limitados [37].

4.1 Passiflora incarnata

Es una planta trepadora, perenne y de tallos
lefiosos y vellosos, que crece rapidamente, sus
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hojas presentan una disposicion alterna y se
distinguen por ser trilobuladas, con margenes
aserrados y forma aciculada, sus flores, son de
gran tamafo y generalmente solitarias, poseen
una corola de cinco pétalos de color blanco o
rojizo, acompafiada por una corona interna de
filamentos purpura notablemente alargados, su
fruto se desarrolla en el centro de la flor, tiene
forma ovoide, color anaranjado, pulpa carnosay
contiene semillas de tonalidad negra [9]. Esta
planta tiene hojas de diciembre a enero, florea
de junio a julio y sus semillas maduran de
septiembre a noviembre; posee flores
hermafroditas, las cuales son polinizadas por
insectos como las abejas, puede crecer en
suelos livianos (arenosos), medios (arcillosos) o
pesados (arcillosos), con preferencia por suelos
bien drenados, por lo tanto, no puede crecer a la
sombra debido a la humedad del suelo en areas
sombreadas [38], comunmente se le conoce
como flor de la pasién, Pasiflora, Maypop, Parra
de la pasion, Vid de albaricoque, Granadilla,
Passionsblumenkraut, herbe de passiflore [39].

Se han sugerido varios compuestos
aislados de Passiflora spp como supuestos
principios activos, por ejemplo, los flavonoides
(como apigenina, isovitexina, kampferol,
homorientina, crisina), los alcaloides harmano
(harman, harmalina, harmalol) y los derivados
de pirona (maltol); sin embargo, no estan bien
definidos [40, 41, 42]. Se sabe, que la mayor
acumulacién de flavonoides se encuentra en las
hojas, ademas, se encontré que en entre las
etapas de prefloracion y floraciéon se halla la
mayor concentracion de isovitexina, asimismo el
extracto liquido libre de etanol de P. incarnata
contiene mayores contenidos de flavonoides en
comparacion con algunas preparaciones
comerciales de uso humano, ademas de que la
concentracion de isovitexina es mas alta en P.
incarnata en comparacion con otras especies
del género [43, 44].

Algunos experimentos han demostrado que
los flavonoides ejercen actividad antiepiléptica
al modulacion del complejo del canal GABAA-
Cl, ya que son estructuralmente similares a las
benzodiacepinas [45]. De hecho, el objetivo de
muchos farmacos en el tratamiento del trastorno
de ansiedad, la epilepsia, el insomnio, la

espasticidad, el comportamiento agresivo y
otras afecciones y enfermedades
fisiopatologicas se centra en la funcién
GABAérgica [46]. Referente a esto, la flor de la
pasion ha demostrado en ratas, que el
mecanismo de accion esta posiblemente
relacionado con la modulacién del sistema del
acido y-aminobutirico (GABA), esto, debido a
que los flavonoides pueden ser los verdaderos
ingredientes activos, ya que son agonistas
parciales de los receptores GABAA e inhiben la
captacion de [3H]-GABA en sinaptosomas
corticales [47], estos receptores son proteinas
transmembrana que forman parte de un canal
idnico selectivo para iones cloruro (ClI7), cuyo
ligando principal es el acido gamma-
aminobutirico (GABA); al unirse el GABA al
receptor, activa el canal y permite la entrada de
iones cloro a la célula, lo que genera una
hiperpolarizacion de la membrana de la neurona
receptora, este proceso inhibe la transmisién del
impulso nervioso, provocando efectos como
sedacién, tranquilidad o reduccion de la
ansiedad [48]; por lo tanto, los mecanismos de
la pasiflora pueden incluir una combinacion de
GABA con ingredientes adicionales que faciliten
su permeabilidad en la membrana y una
modulacion positiva de segundo orden de los
receptores GABAA por los flavonoides y de esta
manera favorecer la transmision GABAérgica
[49]; asi mismo, otros estudios han mostrado
que la pasiflora es antagonista del receptor
GABAB vy por lo tanto podria proporcionar una
terapia farmacolégica para el deterioro
cognitivo, pero eso debe analizarse mas
profundamente [50].

En un estudio realizado por Elsas vy
colaboradores [51], se dedujo que los métodos
de extraccion influyen en el rendimiento del
extracto y en el contenido total de flavonoides y
GABA, pero, desafortunadamente, se encontré
que el método de extraccion modifica el
potencial anticonvulsivo. Por otro lado, el
extracto hidroalcohdlico de P. incarnata
administrado a ratones en dosis de 0.125, 0.25,
0.55 y 1.5 Mg por inyeccion
intracerebroventricular afecté las convulsiones
ténico-clénicas generalizadas y las
convulsiones clénicas minimas inducidas por
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pentilenetetrazol [52]. Nassiri-Asl y
colaboradores [53] demostraron en ratones
evidencia de actividad anticonvulsivante de P.
incarnata en la incautacion clénica del modelo
de pentilenetetrazol; por lo tanto, la actividad
anticonvulsivante de las partes aéreas de la
planta también puede ser util en convulsiones
clonicas y de ausencia [54].

Desafortunadamente, en veterinaria no hay
dosis especificas para perros, sin embargo,
diversos estudios ya han evaluado varios
extractos, incluidos los extractos de metanol y
agua de plantas enteras y partes de plantas de
pasiflora, para determinar su actividad
ansiolitica, los extractos de metanol de hojas,
tallos, flores y toda la planta mostraron efectos
ansioliticos en ratones a 100, 125, 200 y 300
mg/kg, respectivamente, las raices estaban
practicamente  desprovistas de  efectos
ansioliticos [55]; ademas, se observé el efecto
de Passiflora incarnata derivado de la fraccién
de extracto de metanol utilizando un laberinto en
cruz elevado (modelo de trastornos de
ansiedad) en ratones, mostrando una actividad
ansiolitica significativa a dosis de 10 mg/kg [56].
Por otro lado, se evalud el extracto de metanol
de la hoja para determinar varios efectos sobre
el sistema nervioso central (SNC) en animales
de experimentacion; este extracto exhibio
actividades  sedantes, anticonvulsivas vy
depresoras del SNC a una dosis de 200 mg/kg
en ratones [55].

Se han informado reacciones adversas
asociadas a muchas plantas medicinales, pues
a menudo se consumen sin consultar a un
medico. Por lo tanto, muchas personas que
usan medicamentos a base de hierbas para si
mismos, también los administran a sus
mascotas sin la prescripciéon de un veterinario
[56, 57]; sin embargo, en un estudio realizado en
ratones por Tabach y colaboradores [58],
mostro que los efectos del extracto de Passiflora
incarnata no son toxicos, incluso cuando se
administra en asociacion con Crataegus
oxyacantha L., y Valeriana officinalis L. en dosis
altas y durante un largo periodo de tiempo, lo
que sugiere que esta es una asociacion
desprovista de riesgo. Por otro lado, un estudio
realizado en ratones por Kim y Yi [59] confirmé

que el uso de extracto de pasiflora solo produce
efectos inductores del suefio, sin provocar
trastornos  metabdlicos ni  conductuales
negativos.

5. Conclusiones

El tratamiento de la epilepsia idiopatica en
perros continua representando un desafio en la
practica clinica de la medicina veterinaria. El
objetivo terapéutico principal es reducir la
frecuencia e intensidad de las convulsiones,
minimizando al mismo tiempo los efectos
adversos de los farmacos antiepilépticos con el
fin de preservar la calidad de vida del paciente.

La evidencia cientifica disponible sugiere
que los compuestos derivados de plantas
medicinales, como Passiflora incarnata, poseen
propiedades ansioliticas y anticonvulsivas que
podrian contribuir al manejo integral de la
epilepsia idiopatica canina. No obstante, los
datos actuales son aun limitados y no permiten
establecer recomendaciones clinicas definitivas.

En este contexto, la Passiflora incarnata
debe considerarse como una opcion terapéutica
complementaria, que podria emplearse junto
con el tratamiento farmacolégico convencional,
siempre bajo la supervision de un médico
veterinario. Su posible accion moduladora sobre
los receptores GABAérgicos y su perfil de
seguridad reportado respaldan su potencial
como herramienta coadyuvante para mejorar el
bienestar de los pacientes con epilepsia y
ansiedad comorbida.
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