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RESUMEN

La ivermectina es un eficaz antiparasitario de uso humano y veterinario. Es un farmaco seguro y bien
tolerado. Diversos estudios demostraron que tiene efectos anticonvulsivos en modelos animales de
epilepsia, en los que se describieron 5 diferentes mecanismos de accion. En medicina humana, la
ivermectina fue eficaz como adyuvante en el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente. Evaluamos el
tratamiento con ivermectina en 9 perros con epilepsia idiopatica farmacorresistente, diagnosticados y
clasificados con base en el informe de consenso del Grupo de Trabajo Internacional de Epilepsia
Veterinaria. Se inicié la terapia a 600 ug/kg/dia por via oral, con el consentimiento informado de los
propietarios. Se realiz6 un estudio piloto de eficacia, abierto no controlado; se compararon la frecuencia
mensual de convulsiones, el intervalo interictal y los episodios de crisis seriadas durante el periodo de
intervencion, con el periodo de referencia antes del tratamiento. Se realizaron pruebas de comparacion
pareada de las medias de las observaciones con un nivel de significacion a =0,05. En todos los casos
disminuyo la frecuencia de convulsiones (26-84%). Dos perros alcanzaron una reduccion de convulsiones
> 50% y uno de ellos alcanzdé un estado libre de crisis. Las convulsiones disminuyeron en 2,33
crisis/perro/mes con un ICose, (0,46; 4,20) (p = 0,024 prueba t pareada). El promedio del aumento del
intervalo interictal fue de 15 + 6 dias (p = 0,0028 prueba de Wilcoxon). Los episodios de crisis seriadas se
redujeron en 2.5 = 1 (p = 0,0368 prueba de Wilcoxon). No se observaron efectos adversos aparentes en los
6 perros que mantuvieron la terapia durante al menos 3 meses.

En este estudio preliminar, la ivermectina se presenta como un firmaco potencialmente eficaz y seguro
como adyuvante en la terapia de la epilepsia idiopatica canina farmacorresistente.
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ABSTRACT

Ivermectin is an effective antiparasitic for human and veterinary use. Is a safe and well tolerated drug.
Diverse studies showed that it has anticonvulsant effects in animal models of epilepsy, in which 5 different
mechanisms of action have been described. In human medicine, ivermectin was effective as an adjuvant in
the treatment of drug-resistant epilepsy.

We evaluated the treatment with ivermectin in 9 dogs with drug-resistant epilepsy, diagnosed and classified
based on the International Veterinary Epilepsy Task Force consensus reports. Therapy was started at 600
ug/kg/day orally, with the informed consent of the owners. An uncontrolled open efficacy pilot study was
conducted; the monthly frequency of seizures, the interictal interval and the episodes of cluster seizures
during the intervention period were compared with the reference period before treatment. Paired
comparison tests of the means of the observations were performed with a level of significance a =0,05.

In all cases the frequency of seizures decreased (26-84%). Two dogs achieved a seizure reduction > 50, and
one of them reached a seizure-free state. Seizures decreased in 2.33 seizures/dog/month with 1Coso, (0,46;
4,20) (p = 0,024 paired t test). The average increase in the interictal interval was15 £ 6 days (p = 0,0028
Wilcoxon test). Cluster seizures episodes were reduced by 2.5 + 1 (p = 0,0368 Wilcoxon test). No apparent
adverse effects were observed in the 6 dog that maintained the therapy for at least 3 months.

In this preliminary study, ivermectin is presented as a potentially effective and safe drug as an adjuvant of
drug-resistant canine idiopathic epilepsy.
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INTRODUCCION

La ivermectina (IVM) es un antiparasitario de
la familia de las lactonas macrociclicas,
generada por fermentacion del Streptomyces
avermitilis. ITVM no atraviesa la Dbarrera
hematoencefalica (BHE), por ser sustrato de la
glicoproteina-P (gp-P), que actia como bomba
de expulsion activa en la membrana de las
células endoteliales de los capilares cerebrales.
Se elimina principalmente por via hepatobiliar,
con escasa biotransformacion; la excrecion
renal es inferior al 2%. Es muy lipofilica, lo
que facilita el depodsito en tejidos grasos, que
actlian como reservorio organico'.

Varios estudios demostraron que IVM tiene
efectos  anticonvulsionantes en  modelos
animales”® con un efecto prolongado®. Los
mecanismos de accion son: a) Actuia como
agonista del 4cido y-aminobutirico (GABA)*,
especificamente sobre receptores del subtipo
alp3y2%7; b) Estimula la liberacion pre sinéptica
de GABA® (Campbell 1989); ¢) Potencia la unién
del GABA con su receptor’; d) Revierte la
resistencia de la gp-P asociada a maultiples
farmacos™”; y ) Modula la respuesta inmune
reduciendo la inflamacién, inhibiendo la

produccion de citocinas proinflamatorias'®'*.

En humanos, IVM fue efectiva en el tratamiento
de la epilepsia farmacorresistente. En un estudio
descriptivo, observacional prospectivo con 32
pacientes epilépticos refractarios que recibieron
IVM como tratamiento adyuvante se comunicd
un porcentaje de reduccién de las convulsiones
del 97%; el 57% de estos pacientes no presentd
mas convulsiones, y estuvieron libres de crisis
segun los criterios de la Liga Internacional contra
la Epilepsia”. Otro estudio que incluyd 21
pacientes con epilepsia  farmacorresistente
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tratados con IVM como adyuvante comunic6 una
reduccion de la frecuencia de convulsiones del
61.9%".

IVM es un farmaco seguro y bien tolerado,
aunque puede producir efectos toxicos por
sobredosificacion o  por  hipersensibilidad.
Algunos perros de razas genéticamente
susceptibles con una mutacién en el gen ABCBI
(MDRI) pueden presentar signos neurologicos.
Incluyen al Collie de pelo largo, Border Collie,
Pastor Inglés, Pastor de Shetland, Pastor
Australiano, Pastor Ganadero Australiano, y
Pastor Blanco Suizo'’. En razas de perros no
pastores, la mutacion se comunicé en Whippet y
Silken Windhound'®. En razas no sensibles puede
causar neurotoxicidad por sobredosis o por
toxicidad acumulada, consistente en midriasis,
tremores, ataxia y anorexia'. Un estudio encontrd
reacciones adversas en el 4.7% de los perros de
razas no documentadas como sensibles, tratados
con IVM via oral (PO) a 600 pg/kg/dia’. Otro
estudio no encontrd reacciones adversas
observables en un tratamiento prolongado con
IVM PO a 400 pg/kg/dia’.

La epilepsia idiopatica canina (EIC) es el
trastorno neurologico mas frecuente, afectando al
0.5-5.7% de la poblacién®™. En medicina
veterinaria, un tratamiento efectivo que reduzca la
frecuencia de convulsiones o logre un estado libre
de crisis, puede ser un proceso que involucre la
utilizacion de varios medicamentos®'. Si el
farmaco antiepiléptico (FAE) inicial fracasa, el
pronostico para el control de las convulsiones
puede ser pobre; en nifos se demostrd que la falla
del FAE inicial es un factor predictivo de
farmacorresistencia®>. En humanos, la tasa de
respuesta a los FAEs se estudi6 en muchas
poblaciones, con una disminucién progresiva de
la probabilidad de alcanzar el control de
convulsiones a medida que se usan tratamientos
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antiepiléticos sucesivos. En un trabajo se
comunicaron tasas de respuesta (expresadas como
proporcion de la poblacion estudiada) a los FAEs
de primera, segunda y tercera linea de 47, 13 y
4%, respectivamente™.

En otro trabajo, las tasas de respuesta fueron de
50.4, 10.7 y 2.3%, respectivamente, con 0.8%
responsivo a otros farmacos®. En medicina
veterinaria, la tasa de respuesta a los FAEs usados
sucesivamente es poco comunicada. La
combinacion de fenobarbital y bromuro fracasa
en 20-30% de los perros farmacorresistentes al
FAE inicial”. En un trabajo se comunicaron tasas
de respuesta a los FAEs de primera, segunda y
tercera linea de 37.2, 107 y 6.1%,
respectivamente®®. En otro estudio, las tasas de
respuesta fueron de 66.5, 23 y 1.6%,
respectivamente®’,

La epilepsia farmacorresistente es definida como
una falla en el tratamiento con 2 FAEs (en
monoterapia o combinadas) apropiadamente
escogidas, toleradas y debidamente administradas
para lograr un estado libre de crisis™”. L
farmacorresistencia a los FAEs tiene un impacto
negativo en la calidad de vida de los perros
afectados y sus propietarios’'. Las crisis

a

epilépticas seriadas producen pérdida neuronal,
neuroinflamacion persistente, disturbios de la
BHE y alteraciones en los receptores para
neurotransmisores y canales ionicos®>*. Resultan
en comorbilidades comportamentales, incremento
de la severidad intrinseca de la enfermedad y
disminucién en la respuesta al tratamiento’”. La
farmacorresistencia es la principal causa de

cutanasia relacionada a la EIC%38,

El fracaso de los FAEs de primera y segunda
linea es una situacidon desesperante por la baja
tasa de respuesta a los FAEs de tercera linea, por
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la escasa efectividad de los tratamientos
alternativos, y por los elevados costos que
representan. Por eso, el hallazgo de un FAE
econdmico y efectivo como adyuvante en el
tratamiento de la EIC farmacorresistente es
critico para mejorar la calidad de vida de los
perros afectados y de sus propietarios.

El objetivo de este trabajo fue evaluar los
resultados de la utilizacion de IVM como
adyuvante en el tratamiento de 9 perros con EIC
farmacorresistente, y el analisis de sus posibles
mecanismos de accion.

MATERIAL Y METODO

Se  desarrolld6 un  estudio  descriptivo,
observacional y prospectivo evaluando los
resultados del tratamiento con IVM (Ivomec®)
en 9 perros con EIC farmacorresistente atendidos
en el Consultorio Profesional Veterinario, de la
Ciudad Autéonoma de Buenos Aires. Los
propietarios  accedieron a
participacion de manera voluntaria, previa firma
de consentimiento informado.

autorizar  su

El diagnostico de EIC se elabord con un grado de
confianza de nivel III, de acuerdo con el informe
de consenso del Grupo de Trabajo Internacional
de Epilepsia Veterinaria (de su sigla en inglés,
ITVEF)®. Todos los animales tenian
convulsiones  tonico-clénicas  generalizadas
(TCG) y presentaban crisis seriadas durante 24-
72 hs que requerian internacion. Cuatro (4) de
ellos tenian comorbilidades comportamentales
(apatia y/o agresividad). Previamente a la
administracion de IVM los perros estuvieron
tratados por un periodo de 7-18 meses. Todos
recibian fenobarbital y bromuro de potasio como
FAEs de primera y segunda linea; en 2 de ellos
fue la unica combinacion empleada. Como FAEs
de tercera lineca se usaron zonisamida,
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gabapentina, felbamato, pregabalina y
levetiracetam, solos (16.6% de los perros) o
combinados (50% de los perros). Todos los
pacientes fueron farmacorresistentes segin el
informe de consenso IVETF. Se inicié la terapia
con IVM PO a 600 ug/kg/dia. El medicamento,
en presentacion liquida para uso veterinario, se
administr6 en forma extraetiqueta. Se retiraba del
envase multidosis con aguja y jeringa y se
suministraba directamente en la boca previa
retirada de la aguja. No se realizaron cambios de
los FAEs que los pacientes recibian previamente.

Se realizd6 seguimiento telefébnico mensual
interrogando a los propietarios sobre la frecuencia
e intensidad de las crisis y los efectos adversos
derivados de la terapia. Cada 4 meses se realizd
una evaluacion clinica, hemograma y pruebas
bioquimicas (urea, creatinina, fosforo, alanina
aminotransferasa -ALT-, aspartato
aminotransferasa -AST-, fosfatasa alcalina sérica
-FAS-, proteinas totales y albiimina) (Tabla 2) y
dosajes de fenobarbital y bromuros. Cuando la
actividad de las enzimas hepéticas séricas resultd
elevada se indico ecografia abdominal.

Se realiz6 un estudio piloto de eficacia, abierto no
controlado, en el que cada paciente sirvié6 como
su propio control. Se compararon las siguientes
variables: frecuencia mensual de convulsiones
(FMC), intervalo interictal (L.I.), y episodios de
crisis seriadas (ECS) durante el periodo de
intervencion contra el periodo de referencia antes
del tratamiento. Tres (3) de los perros
abandonaron la terapia por presentar efectos
adversos. El tiempo de andlisis fue de 3-17
meses. En todos los casos se realizaron pruebas
de comparacién pareada de las medias de las
observaciones con un nivel de significacion o
=0,05.
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RESULTADOS

Se logré una reduccion de la frecuencia de
convulsiones (26%-84%). Los resultados se
muestran en la Tabla 1. Dos perros (33%)
alcanzaron un control satisfactorio (reduccion de
convulsiones > 50%), y uno de ellos logréo un
estado libre de crisis, de acuerdo con el informe
de consenso IVETF (Potschka et al. 2015). De
estos 2 perros, uno recibia fenobarbital, bromuro
de potasio y FAEs de tercera linea combinados
(perro 2, ver tabla 1), y fue el que alcanzo el
estado libre de crisis. El otro recibia fenobarbital
y bromuro de potasio como FAE de segunda linea
(perro 3, ver tabla 1).

La reducciéon de la FMC se estim6 en 2,33
crisis/perro/mes con un ICyso, (0,46; 4,20) (p =
0,024 prueba t pareada). El promedio del aumento
del LI. fue de 15 + 6 dias (p = 0,0028 prueba de
Wilcoxon). El promedio de reducciéon de los ECS
fue de 2.5 £ 1 (p = 0,0368 prueba de Wilcoxon).

Aunque todos los perros mostraron buena
respuesta desde el inicio del tratamiento, los
efectos fueron evidentes después de los 3 meses.
En 2 casos los propietarios suspendieron el
tratamiento (Perro 1: 3 meses; Perro 5: 10 meses;
ver tabla 1) por considerarlo inefectivo; estos
animales se incluyeron en el analisis. El perro 1
no repiti6 ECS, y el resto disminuyd su
frecuencia o gravedad; cuando los tuvieron, se
manejaron en forma ambulatoria sin requerir
internaciéon. De acuerdo a la percepcion de los
propietarios, las convulsiones fueron menos
intensas y la recuperaciéon pos ictal fue mas
rapida;  desaparecieron las  comorbilidades
comportamentales, con un impacto positivo en la
calidad de vida de los perros y los propietarios.
No se observaron efectos adversos en los 6 perros
que mantuvieron la terapia.
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Tabla 1: Grupo de perros epilépticos farmacorresistentes tratados con ivermectina. Caracteristicas del cuadro clinico
antes y después de la terapia.

N°FAEs AD | NCA NCD ECSA | ECSD | LI.I.4 LI.D.| %RFC | Tiempo
.Mestizo, macho, esterilizado, 7 afios, 35 kg 3 (+2) 8(x2,7) |SEX1,7) 1 0 K12 X 1 37,5 3 m
..Caniche, macho, entero, 5 afios, 6 kg 4 (+G,2) 90 (x6,4) 14 (X 1) 7 4 X6,6] X34 84 14 m
.Mastin Napolitano, macho, entero, 1,5 afos, 50 kg |0 40 (X 5) 16 (x2) 5 5 k14 X2 60 14 m
- Mestizo, hembra, esterilizada, 4 afios, 20 kg 6 (+G,F.P.Z) BO(X1,6) [I17X]) 7 2 X29 X6 43 17 m
.Caniche, macho, esterilizado, 1 afio, 15 kg 4 (+L,G) 27 (X 3) 20 (x2) 7 3 k11 x1 26 10 m
1.Mestizo, macho, esterilizado, 6 afios, 10 kg 0 38 (X7,60) R5S(XS5) 6 4 k12| x1 34 16 m

FAEsAD: Farmacos antiepilépticos adyuvantes al FB y Bro; NCA: N° convulsiones antes del
tratamiento con IVM (X promedio mensual); NCD: N° convulsiones después del tratamiento con [IVM
(X promedio mensual); ECSA: episodios de crisis seriadas antes del tratamiento; ECSD: episodios de
crisis seriadas después del tratamiento; I.I.A.: Intervalo interictal antes del tratamiento, en dias (X
promedio); LLD: Intervalo interictal después del tratamiento, en dias (X promedio); %RFC:
porcentaje de reduccion de la frecuencia de convulsiones; Tiempo: meses de tratamiento con [VM.

Tabla 2: Valores de bioquimica sanguinea antes y después de la terapia con [IVM.

ALT AST FAS PT ALB UREA CREAT | FOSF
0 211 34 522 6,9 2,9 55 0,93 1,5
3 185 41 571 6,8 3 36 0,89 1,6
Perro 1 8 — — — — — — — —
0 160 45 350 6,8 2,8 45 0,8 2,5
4 130 42 345 6,9 2,8 50 0,9 2,3
Perro 2 8 67 35 280 7 2,9 42 0,8 1,9
12 28 36 230 7,07 2,91 31 0,7 2
0 67 45 150 6,9 2,7 35 1,03 4
4 57 43 130 6,7 2,8 37 0,9 4.5
Perro 3 8 37 38 45 6,6 2,8 36 1 5,3
12 40 35 50 6,9 2,9 38 0,9 4,8
0 190 47 455 6,5 2,7 42 0,85 2,1
4 175 43 325 6,9 2,9 37 0,90 1,9
Perro 4 8 58 40 275 7 2,9 32 0,85 1,8
12 65 43 325 6,8 2,7 35 0,9 2
0 73 37 349 7,01 2,9 40 0,8 1,5
4 67 42 350 6,9 2,8 35 0,9 1,95
Perro 5 8 70 35 347 7 2,9 34 0,8 1,5
0 78 45 425 7.1 3 45 1,3 2,5
4 75 42 350 6,9 2,8 42 1,1 2,3
Perro 6 8 70 47 355 7 2,9 45 0,92 1,95
12 65 45 350 6,8 2,8 47 1,3 2,1

0: previo al tratamiento; 3, 4, 8, 12: meses luego de iniciado el tratamiento; ALT: U/L (normal hasta
60); AST: U/L (normal hasta 60); FAS: U/L (normal hasta 300); PT: proteinas totales (g/dL); ALB:
albumina: g/dL; UREA: mg/dL; CREAT: mg/dL; FOSF: fosforo (mg/dL).

Laboratorio Biomédico Dr. Rapela, division veterinaria.
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DISCUSION
Tipo de estudio clinico

En este estudio, el tamafo de muestra (6 perros)
garantizo un nivel de significacion de al menos
5% y una potencia de la prueba del 60%,
habiendo  estimado una
tratamientos de 12 convulsiones al cuadrado, y
suponiendo la deteccion de una reduccion de las

varianza  entre

mismas de al menos 5 convulsiones. Los valores
de significacion y de potencia son los
recomendados para pruebas preclinicas cuando no
se dispone de muestreos previos***.

Un ensayo clinico informativo de un FAE deberia
elaborarse de manera controlada, doble ciego y
aleatorizado para alcanzar el mayor nivel de
evidencia® y ajustar los efectos placebos, que
pueden alcanzar hasta un 30%™, explicados por
la fluctuacion natural en la frecuencia de las
crisis*®*’. Son preferibles a los estudios pilotos no
controlados, en los que cada paciente sirve como
su propio control y la frecuencia de crisis durante
el periodo de intervencion se compara con el
periodo de referencia antes del tratamiento. Aun
asi, de acuerdo con el informe de consenso
IVETF, los estudios pilotos abiertos no
controlados son utiles porque permiten obtener
conclusiones preliminares sobre la potencial
eficacia del farmaco en investigacion, y proveen
datos estadisticos que sirven de base para el
calculo del tamafio muestral necesario para llevar
a cabo estudios clinicos controlados con una
adecuada potencia estadistica. En este estudio
no se encontraron antecedentes acerca del uso de
IVM como FAE en perros, motivo por el cual no
dispusimos de referencias para calcular el tamafio
de muestra adecuado.
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Efectividad de la Ivermectina: posibles
mecanismos de accion como FAE.

En este estudio, aunque todos los perros que
recibieron IVM mostraron una reduccién en la
frecuencia de crisis, 2 de los animales (33%)
fueron considerados responsivos (reduccion de
convulsiones > 50%) de acuerdo con el informe
de consenso IVETF®. Cuatro de ellos (66%)
estaban recibiendo FAEs de tercera linea y, 3 de
ellos (50%), mas de uno. Si analizamos
especificamente aquellos perros que solamente
recibian fenobarbital y bromuro de potasio
(perros 3 y 6, ver tabla 1), el porcentaje de
responsivos aumenta al 50%. En otros trabajos, la
tasa de respuesta a FAEs de tercera linea fue del
37%° y del 50%"’. Considerando la efectividad
como la posibilidad que un individuo se beneficie
con un tratamiento, IVM parece ser una
alternativa efectiva para mejorar el control de las
convulsiones, incluso en aquellos animales que
reciben FAEs de tercera linea.

Analisis de los posibles mecanismos de accion
de la Ivermectina

Segliin la informacién disponible, IVM tiene 2
efectos antiepilépticos diferentes, dependientes de
la integridad de la BHE: a) efecto indirecto, por
reversion de la resistencia de la gp-P, potenciando
la accion de otros FAEs. Este mecanismo persiste
durante toda la terapia y, posiblemente, sea el
mas importante; b) efectos directos, por agonismo
y potenciacion de mecanismos GABAérgicos, y
por accion antiinflamatoria. Estos mecanismos
son pasajeros, asociados a la neuroinflamacion y
a la alteracion de la BHE. Los efectos directos e
indirectos pueden ser simultaneos.
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Efectos indirectos: reversion de la resistencia
de la glicoproteina-P

La reversion de la resistencia de la gp-P asociada
a FAEs es un mecanismo muy buscado en
epilepsia'>>***>%  La  farmacorresistencia
impacta negativamente en la calidad de vida y
aumenta el riesgo de muerte prematura. Esta
condicion clinica es el resultado de la interaccion
de multiples variables relacionadas con la
enfermedad de base, las interacciones
medicamentosas y los aspectos genéticos de cada
paciente. En la actualidad, la sobreexpresion de
transportadores de membrana parece ser uno de
los mecanismos mas importantes en el desarrollo
de la farmacorresistencia en epilepsia humana®'.
Las proteinas de membrana mas estudiadas son la
gp-P y las proteinas de multirresistencia a
medicamentos (MRP). Promueven el flujo de las
sustancias lipofilicas que atraviesan la BHE
devolviéndolas al torrente sanguineo, y funcionan
como mecanismo de defensa, evitando
complicaciones derivadas de la toxicidad de estos
farmacos™”. Existe evidencia significativa sobre
una sobreexpresion de transportadores de flujo
sobre el tejido cerebral epileptogénico de
pacientes  farmacorresistentes,  posiblemente
primaria, motivada por las crisis recurrentes, o
por los propios FAEs**™>. La gp-P es un grupo de
proteinas intrinsecas de membrana, codificado
por el gen ABCBI, localizado en tejidos normales
con funcidén excretora (higado, rifidn, intestino) y
en la membrana apical de las células endoteliales
de la BHE. En los humanos, los FAEs sustratos
de gp-P incluyen al fenobarbital, gabapentin,
fenitoina, carbamazepina,
topiramato y lamotrigina®. En los perros los
FAEs sustratos de gp-P incluyen al diazepam,
gabapentina, levetiracetam y fenobarbital®’. Estos
FAEs no alcanzan concentraciones adecuadas en

oxcarbazepina,
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donde deberian actuar cuando se sobreexpresan
transportadores que lo impiden, reduciendo su
eficacia %,
variacion de nucledtido simple (ABCBI c.-6-
180T> G) asociada a resistencia al fenobarbital
en una poblacién de Border Collie epilépticos™.
Sin embargo, otro estudio fracasé en demostrar

En perros se comunic6 una

cualquier asociaciébn entre la mutacion y la
farmacorresistencia. Los autores sugieren que,
aunque el gen mutante no es directamente
responsable de la refractariedad, podria
desempeniar un papel variable, determinado por el
sustrato genético particular de cada individuo. De
este modo el efecto del genotipo mutante ABCBI
seria dependiente de la raza™.

IVM es uno de los mas potentes inhibidores del
transporte mediado por la gp-P. Como es
transportada lentamente por esta glicoproteina,
cuando ambas moléculas se ligan, los sitios de
union no estdn disponibles para otros farmacos,
revirtiendo la resistencia a su actividad y
potenciandola®”*®, Esta accion de IVM sobre la
gp-P ha sido comunicada en perros y explicaria
su accion como adyuvante de la terapia
anticonvulsiva®™. En nuestro estudio todos los
perros  disminuyeron la  frecuencia  de
convulsiones; como todos estaban medicados con
fenobarbital, esta mejoria podria ocurrir por
disminuciéon de la resistencia de la gp-P al
fenobarbital, potenciando su actividad. El perro 2
(ver tabla 1), que presentd la mejor respuesta a la
terapia, estaba medicado ademds con
gabapentina, que también es sustrato de la gp-
P*¥?° 'y zonisamida, que es un inhibidor del
transporte mediado por gp-P, potenciando la
accion de IVM y de otros FAEs®. Una situacion
semejante es la de la perra 4 (ver tabla 1) que,
ademas de reducir su frecuencia de convulsiones,
incrementd el I.I. en 40 dias. La accion mas
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notoria después de un tiempo podria atribuirse a
su liposolubilidad, que determina la liberacion
lenta a partir del reservorio organico que
representan los tejidos grasos.

Efectos directos: potenciacion de mecanismos
GABAérgicos y accion antiinflamatoria

Aunque IVM no atraviesa la BHE, se comunic6
la alteracion de esta estructura en epilepsia,
asociada a neuroinflamacion mediada por
leucocitos periféricos  activados®>*""*.  La
inflamacion mediada por las convulsiones, y
particularmente el aumento de IL-1P, afecta la
permeabilidad de la BHE mediante la alteracion
de las uniones estrechas, el incremento de 6xido
nitrico y la activacion de metaloproteinasas de
matriz de las células endoteliales™®. La
alteracion de la permeabilidad de la BHE se
observo en el 20% de perros epilépticos, estimada
por el cociente de albumina en liquido
cefalorraquideo (LCR)®'. Mediante el uso de
imagenes por resonancia magnética dinamica
cuantitativa linear con contraste se demostrd que
el 21% de los perros con EIC mostraban
disrupcion de la BHE evaluando la totalidad del
cerebro, mientras que el porcentaje ascendia al
71% evaluando solamente el 16bulo piriforme®.

La ruptura de la BHE se correlaciona
positivamente con la frecuencia de convulsiones
en ratas®’. El incremento de su permeabilidad se
asocia con extravasacion de proteinas y células
del sistema inmune innato y otros mediadores
inflamatorios, resultando en una
neuroinflamacion  duradera®®.  Por  estos
motivos, la BHE puede persistir alterada por
semanas®, permitiendo la entrada de firmacos
liposubles como IVM al cerebro; esto justificaria
sus mecanismos de accion relacionados al
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agonismo, potenciaciéon y estimulacion de la
liberacion pre sinaptica de GABA.

La neuroinflamacion asociada a epilepsia obedece
también a induccion de vias de sefializacion
inflamatorias, como receptores tipo Toll (TLR);
sobreexpresion de genes de quimiocinas y
citocinas proinflamatorias; y activacion de la
microglia y los astrocitos®*.

Después de una actividad convulsiva, en el
cerebro se observan procesos inflamatorios, con
liberacion de citocinas proinflamatorias pocas
horas después de las convulsiones. Las citocinas
més expresadas en epilepsia son TNF-o ¢ IL-1.
En perros con convulsiones de distintas etiologias
se comunicé un aumento de TNF-a e IL-6 en
LCR, aunque en animales con EIC solamente se
verificé un aumento de TNF-a®'. La microglia y
los astrocitos representan la fuente principal de
moléculas proinflamatorias en el cerebro vy,
durante crisis seriadas y estado epiléptico, son las
primeras que sintetizan y liberan citocinas
proinflamatorias®®’.

Recientemente se demostré la presencia de
células inmunes periféricas en el cerebro y la
activacion de la via de sefializacion de receptores
TLR®®  Su activacion en la membrana de
macrofagos desencadena una liberacion aguda y
tardia de mediadores proinflamatorios a través de
la via de senalizacion TLR4-NTF kB (factor de
transcripcion nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas), que
media el dafio al tejido del huésped’”. Esta via
desempefia un papel fundamental en la expresion
de citocinas proinflamatorias en los macrofagos,
incluyendo TNF-a, IL-1b e IL-6'"72. Los
receptores para citocinas proinflamatorias se
sobrerregulan rapidamente en las neuronas
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durante las convulsiones’. Las crisis epilépticas
recurrentes inducen neuroinflamacidon, que
favorece la ocurrencia de mas crisis epilépticas.
Las citocinas proinflamatorias liberadas por la
glia tienen un papel importante en la
hiperexcitabilidad neuronal implicada en Ia
generacion de crisis epilépticas y su recurrencia,
y en el dafio excitotdxico asociado. Las citocinas
IL-13 y TNF-a exacerban la expresion de
receptores AMPA, mediando el proceso de
excitotoxicidad””. IL-1p se considera un
importante mediador de cambios en la
excitabilidad neuronal®®”. La IL-1 liberada por la
microglia aumenta la excitabilidad neuronal
activando los astrocitos, alterando la homeostasis
del glutamato en las sinapsis piramidales;
también produce un efecto directo sobre la
excitabilidad y los canales i6nicos, y un deterioro
de los sistemas GABAérgicos”>"*. Los efectos del
TNF-a en las convulsiones dependen de sus
niveles endogenos cerebrales y del subtipo de
receptor al que se une. Existe una interaccion
directa entre TNF-a y receptores AMPA en
neuronas hipocampales; esta citocina, por su
unidn con receptores pS5, regula el trafico celular
de receptores AMPA induciendo su expresion
sobre la membrana, amplificando las respuestas al
glutamato.  Inversamente, TNF-a  provoca
endocitosis de receptores GABA-A, resultando en
una depresion de los sistemas inhibitorios®””. El
bloqueo farmacolégico de IL-1 y TNF-a, o de
elementos de las vias de sefalamiento del
receptor TLR resulta en potentes efectos

anticonvulsivantes>'°.

IVM posee propiedades antiinflamatorias por su
actividad sobre la via NTF- kB’ Inhibe la
translocacion de NTF-kB p65 del citoplasma al
nicleo, impidiendo la produccion de citocinas
inflamatorias, particularmente TNF-a, [L-1b e IL-
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6'°. Este mecanismo de accién justificaria, junto
al agonismo y potenciaciéon de los mecanismos
GABA¢érgicos, su efecto antiepiléptico directo
por inhibicion de mecanismos
neuroinflamatorios. Pero, para manifestarlo, la
BHE debe estar alterada, por lo que no seria un
efecto permanente durante la terapia. Sin
embargo, debido a que durante los ECS la
neuroinflamacion es persistente, y al hecho que la
alteracion de la BHE puede durar muchas
semanas®, este efecto podria ser importante.
Ademés, poco después de la aparicion de
convulsiones empiezan a expresarse citosinas
proinflamatorias, que favorecen la ocurrencia de
crisis epilépticas y el deterioro de la BHE. En este
estudio todos los perros redujeron la frecuencia
de las convulsiones; pero, ademas, en todos los
casos los ECS disminuyeron en frecuencia y en
intensidad 'y, cuando ocurrieron, pudieron
manejarse en forma ambulatoria, evitando la
internacion. Atribuimos estos efectos a que IVM
inhibiria ~ la  produccion  de  citocinas
proinflamatorias liberadas por la glia activada
apenas comienzan las crisis epilépticas, ya sea
por la neuroinflamacidon inmediata y el rapido
deterioro de la BHE, o por la alteracion
persistente de la BHE, producto de episodios

. 7578
previos” .

Como la alteracion de la BHE durante las
convulsiones se localiza en regiones particulares
del cerebro, un individuo puede presentar zonas
con la BHE intacta y otras con la BHE alterada’”.
Asi, IVM podria actuar por sus efectos directos e
indirectos al mismo tiempo.

Efectos adversos

IVM es el tratamiento de eleccion en demodicosis
canina, aunque el esquema terapéutico no esta
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completamente  definido. Diversos estudios™
recomiendan dosis de 300-600 pg/kg/dia de IVM
PO, siendo la dosis mayor la que demostré mayor
efectividad®'. En un estudio que evaluo la eficacia
de IVM a 600 pg/kg/dia PO, el 10% de los perros
presentaron reacciones adversas".

En nuestro estudio, 3 perros abandonaron el
tratamiento por los efectos adversos; 2 de ellos
manifestaron sedacion y ataxia, y el restante
presentd  gastroenteritis; al abandonar la
medicacion los signos clinicos desaparecieron.
Una alternativa para reducir las reacciones
adversas seria administrarlo dias alternosls, o
disminuir la dosis; en ambos casos, habria que
investigar si mantiene la eficacia demostrada en
este estudio. Los 6 perros restantes no
presentaron reacciones adversas al tratamiento, y
sus analisis de sangre no mostraron alteraciones
significativas (ver tabla 2); en los casos en los que
se observd una elevacion en la actividad de las
enzimas hepaticas séricas, la ecografia abdominal
mostré6 imagenes compatibles con induccion
enzimatica hepatica, que fue atribuida a la
administracion crénica de fenobarbital™.

Impacto en la calidad de vida del perro y del
propietario y en el costo de la terapia

Un aspecto fundamental es la forma en que la
terapia impacta sobre la calidad de vida del perro
afectado y del propietario. Se demostrd que
distintos aspectos de la EIC, incluyendo la
frecuencia de convulsiones y la severidad de los
efectos adversos de los FAEs, afectan la calidad
de vida del perro y del propictario’’. En este
trabajo, antes de administrar IVM, los
propietarios de 3 de los perros consideraron la
eutanasia, y todos se quejaron por el impacto
negativo en la calidad de vida de sus perros y de
ellos mismos. La administracion de IVM
disminuy6 la FMC y los ECS, y aument6 el LI
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Ademas, las comorbilidades comportamentales
que presentaba el 66% de los animales
desaparecieron por completo. Asi, tanto los
perros afectados como sus propietarios mejoraron
sustancialmente su calidad de vida, factor
fundamental para la sustentabilidad a largo plazo
de la terapia en la EIC. Teniendo en cuenta que la
farmacorresistencia es la principal causa de
cutanasia relacionada a la EIC***®, mantener la
terapia 'y descartar la eutanasia deben
considerarse como variables que elevan el
porcentaje de sobrevida.

Otro aspecto clave en la EIC farmacorresistente
es el impacto econdémico que produce, no
solamente por el valor de los FAEs, sino también
por los costos de internacion derivados de los
ECS. A modo de ejemplo, en Argentina el
tratamiento para un perro de 25 kg con
levetiracetam  (Keppra®) o  zonisamide
(Kinaplase®) representa aproximadamente U$S
5/dia y 3.5/dia, respectivamente, mientras que la
terapia con IVM (Ivomec®) representa
aproximadamente U$S 0.25/dia. Respecto a los
costos de internacion, un dia de hospitalizacion
en una Unidad de Cuidados Intensivos en la
Argentina cuesta aproximadamente U$S 77-92.
En nuestro estudio, teniendo en cuenta que el
50% de los animales responsivos a IVM eran
resistentes a la combinacion de fenobarbital y
bromuro y no utilizaron FAEs de tercera linea, el
costo de la terapia antiepiléptica utilizando IVM
se redujo considerablemente. Si a esto le
sumamos el hecho que los perros a los que se les
administr6 IVM no requirieron internacion a
partir del inicio del tratamiento, la reduccion de
costos resultd altamente significativa. Asi, desde
la perspectiva econdmica, IVM es sumamente
eficiente en la terapia de la EIC
farmacorresistente.
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CONCLUSIONES

Este estudio preliminar muestra a IVM como un
FAE potencialmente efectivo y econdémico en la
EIC farmacorresistente. Tuvo buena tolerabilidad
en 66% de los perros y logré un impacto positivo
en el control de las convulsiones, en las
comorbilidades comportamentales y en la calidad

de vida de los perros y sus propietarios. Es
necesario realizar una mayor cantidad de estudios
clinicos controlados aleatorizados con inclusion
de un grupo control para garantizar la eficacia y
la seguridad de IVM como farmaco adyuvante en
el tratamiento de la EIC.
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