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Levetiracetam en el tratamiento convulsivo canino. Reporte de caso
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RESUMEN: Las convulsiones son uno de los sintomas mas dificiles de
controlar durante una intoxicacion, debido a que muchos farmacos usados tienen
severos efectos sobre la conducta del paciente y afectan notoriamente su estado mental.
Se describe el uso de levetiracetam en el tratamiento de convulsiones en un canino
intoxicado con organofosforado. Un canino macho de raza pastor aleman, de tres afios
de edad, es tratado con levetiracetam a dosis de 7 mg/kg oral cada 12 horas, posterior a
convulsiones causadas por intoxicacion con organofosforado. Se encontrd un paciente
que cede a las convulsiones con la dosis establecida, mejorando su estado mental, sin
evidencia de signos narcoticos o hipnéticos por el uso de anticonvulsivo; la evaluacion
de alanino aminotransferasa (ALT) en valor normal para caninos, asi como creatinina
después de su uso, el hemograma también es normal. El paciente presentd recidiva un
mes después de la terapia requiriendo aumentar la dosis a 20 mg/kg cada 8 horas y
termina con 15 mg/kg cada 12 horas por tres meses. El paciente recibe seguimiento
encontrandose nula alteracion de ALT y creatinina tres meses de establecida la terapia
con levetiracetam. Se describe el primer caso de uso de levetiracetam en el tratamiento
de convulsiones en la especie canina en Colombia, como una nueva alternativa menos
lesiva que el fenobarbital, para el tratamiento de las convulsiones.
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Levetiracetam in canine convulsive treatment. Case report

ABSTRACT: Seizures are one of the most difficult symptoms to control
during intoxication because many drugs used have severe effects on the patient's
behavior and significantly affect their mental state. The use of levetiracetam in the
treatment of seizures in a canine intoxicated with organophosphate is described. A
three-year-old German Shepherd male canine is treated with levetiracetam at a dose of 7
mg/kg orally every 12 hours following seizures caused by organophosphate
intoxication. A patient that gave in to seizures with the established dose is found,
improving its mental state without evidence of narcotic or hypnotic signs due to the use
of anticonvulsive. The evaluation of alanine aminotransferase (ALT) shows normal
value for canines as well as creatinine after its use, and the hemogram is also normal.
The patient presented recurrence one month after therapy requiring an increase in the
dose to 14 mg/kg every 8 hours and ends with 15 mg/kg every 12 hours for three
months. The patient is monitored for nil alteration in ALT and creatinine three months
after the therapy with levetiracetam was established. The use of levetiracetam in
treatment of seizures in dogs in Colombia is described as an alternative less harmful
than phenobarbital.

Key words: anticonvulsant, dog, organophosphate, poisoning

Introduccion

Las convulsiones son uno de los sintomas mas frecuentes durante una intoxicacion, en
especial cuando esta afecta el sistema nervioso central (SNC) (Fernandez et al., 2010;
Patterson, 2014; Verneu, 2015). Esto se debe a que se presenta una sobre estimulacion
de los receptores, en el caso de intoxicacion por organofosforados, de los receptores
muscarinicos. En caninos durante esta intoxicacion colinérgica la convulsién puede ser
frecuente, aunque otros signos muscarinicos estan presentes (Ferndndez et al., 2010).
Esta convulsion causada por accion del acetilcolina, puede tener baja respuesta al uso de
anticonvulsivos agonistas del acido 6 butirico (GABA). Durante una crisis epiléptica en
la fase aguda de la intoxicacidon, que en este caso nos centraremos en la causada por
organofosforados (OF), se presentan movimientos clonicos, ténicos o mixtos (Berendt,
2008; Fernandez et al., 2010; Patterson, 2014), se ha descrito que GABA¢érgicos como
diacepam, midazolam, fenobarbital y pentobarbital, resultan ser efectivos para la crisis
(Moeser & Steinberg, 2015), pero en ocasiones los pacientes que presentaron
convulsiones por efecto colinérgico, no mejoran con la terapia GABAérgica y terminan
convirtiéndose en pacientes con crisis epileptiformes de por vida (Berendt, 2008;
Jambroszyk, 2008). Es en este punto en el cual el uso del levetiracetam es importante,
ya que se trata de un agonista del GABA de manera indirecta (De Smedt et al., 2000;

©Universidad de Caldas Veterinaria y Zootecnia. 2016; 10(2): 15-26



g

\'/, Veterinaria y Zootecnia ISSN 2011-5415 Vol 10 No.2, julio - diciembre de 2016

Hardy, 2012), comportdindose como un antagonista de los receptores inhibidores del
GABA (Zn2+, B-carbolinas y glicina), que inhiben la entrada de CI- (Hardy et al., 2012;
Muiiana et al., 2012; Zidtkowski et al., 2012), lo cual mantiene en estado de reposo a la
neurona y asi controla de manera mas eficiente la crisis epiléptica, lo cual lo hace muy
util en casos donde el uso de benzodiacepina y barbitlricos no sea efectivo (Brunton et
al., 2007).

La intoxicacion por organofosforados se caracteriza por una inhibicion irreversible de la
acetil colinesterasa (Fernandez et al., 2010), lo cual lleva a una acumulacion de acetil
colina en los receptores muscarinicos (M1,M2,M3) (Coérdoba, 2008; Fernandez et al.,
2010; Restrepo, 2011), en especial el receptor muscarinico M3, el cual es el responsable
de la excitacion neuronal en el SNC, causante de las mencionadas convulsiones
(Bohorquéz et al., 2012; Fernandez. et al., 2010), dentro de las alteraciones que produce
el acetilcolina en su proceso de acumulaciéon durante la intoxicacion por
organofosforados, estdn descritas en la Tabla 1. Es bien conocido que el manejo de este
sindrome nervioso se basa en el uso de antagonistas de los receptores muscarinicos
como es el sulfato de atropina (Cérdoba, 2008; Fernandez et al., 2010; Restrepo, 2011),
pero nos centraremos en el manejo de las convulsiones, debido a que el uso de
benzodiacepinas fue ineficaz.

Evaluacion del paciente

Anamnesis: Canino, pastor aleman macho de tres afos de edad, que ingreso con cuadro
de intoxicacion por insecticida OF (triclorfon) al centro médico de la Corporacion
Universitaria Remington, Medellin Colombia. El paciente presentaba infestacion con
pulgas, presencia de dermatitis por picadura de pulgas y el suministro del OF tenia
como fin el control del parasito.

Examen clinico: A la evaluaciéon médica se encuentra un perro de 35 kg de peso, con
sintomatologia neuroldgica tras la ingesta accidental de un producto insecticida
triclorfon, (Neguvon®). Se present6 un estado epileptiforme, con convulsiones clonicas
(20 seg), con tremores, fasciculaciones, miosis bilateral no reactiva, sialorrea,
bradicardia (45 ppm) y bradipnea (15 rpm) ver imagen 1.
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Imagen 1. Pacients canino durante |a evaluacion clinica con miosis puntiforme

bilateral poco reactiva, tipico sintoma de la intoxicacian con organofosforado.

Manejo inicial: El paciente canalizado en la vena cefélica izquierda con solucion salina
0,9%, a dosis de mantenimiento de 60 ml/kg/hora (Imagen 2), no se realiz6 acciones de
descontaminacion pues no se obtuvo informacion del tiempo de ingesta, se administro
via intramuscular atropina 0,044 mg/kg, dosis inicial, la cual se repitid hasta lograr
atropinizacion, se alcanzé midriasis y frecuencia cardiaca de 140 ppm, 30 minutos
después de la primera dosis; también se administro difenhidramina 2 mg/kg
intramuscular, para el manejo de las fasciculaciones y tremores. El paciente presentod
cuadro convulsivo que fue controlado inicialmente con diacepam a dosis 0,5 mg/kg
endovenoso, con éxito tras la primera dosis, pero el paciente inici6 nuevo cuadro
convulsivo pasadas 6 horas, para lo cual se instaur6 terapia con levetiracetam a dosis de
7 mg/kg oral cada 12 horas.

bat .
Imagen 2. Paciente durante el proceso de hidratacion canalizado a solucion

salina recibe la terapia recomendada con atropina, estado de consciencia
normal preliminar a los cuadros epileptiformes.
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Examen de laboratorio: Fue tomado un hemograma completo (Tabla 2), en la cual
mostrd un leucograma de estrés, con leucocitosis y neutrofilia, el resto de los valores
estaban dentro de lo estdndar para la especie canina. También fue realizada medicion de
ALT y creatinina, encontrandose valores normales para los caninos (Tabla 2).

Tabla1. Sintomas descrtos poraccion colinérgica sobre los receptores
muscannicosy nicotinicos en la intoxicacion par OF.

Receptor implicado  Sintoma

Muscarinico Bradicardia
Convulsiones tonicas, clonicas.
Sialorrea
Miosis
Broncoconstriccion
Vasodilatacion periférica
Vasoconstriccion central
Relajacion de esfinter
Miccion
Epifora

Micotinico Tremores
Fasciculaciones

Trismos

(Bahorquéz et al., 2012; Fernandez A et al., 2010; Cardaoba, 20038).
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Tabla 2. Valores del hemograma del paciente durante la

primera evaluacion clinica.

Prueba Unidad Valor Valor referencia
Eritrocito 108/l 5.59 5585
Hemoglobina g/dl 13 12-18
Hematocrito % 391 3755
Yolumen

ft 70 GO-70

corpuscular medio

Hemoglobina

_ s]s] 2372 2227

corpuscular media
Plaguetas 10%7dL 385 200-500
Froteinas

. mgdL 6.4 5.5-7.5
plasmaticas
Leucocitos 10%/dL 22 G-17
Meutrofilos 10%/dL 16.1 3.3-10
Linfocitos 10%/dL 3 145
Eosinofilos 10%7dL 23 0.1-1.5
Maonocitos 10%7dL 0.6 0.1-0.7
Basofilos 10%/dL 0 0-0.1
ALT UL 32 21-102
Creatinina mgdL 0.98 0.5-1.5

Enfoque de tratamiento: El paciente se maneja durante 48 horas con la terapia
anticonvulsiva con levetiracetam a 7 mg/kg cada 12 horas, pero 76 horas después del
plan, el paciente presentd nuevamente convulsiones, se incremento la dosis a 14 mg/kg
oral cada 12 horas, hasta nueva orden.

Evolucion: Después de una semana de establecido el plan anticonvulsivo, el paciente
presentd una nueva crisis convulsiva, con clonicas de 30 segundos de duracidn, se
establece una nueva dosis 20 mg/kg de levetiracetam, cada 8 horas inicialmente por una
semana y luego se desciende a 15 mg/kg cada 12 horas. Este fue el tratamiento que el
paciente recibié durante tres meses, durante el tratamiento el canino no presentod
ninguna convulsion.

Luego de tres meses se realiza evaluacion médica, encontrandose un canino atento al
medio, sin alteraciones neuroldgicas como somnolencia, hipoactividad o hipnotismos;
se repiten hemograma, ALT y creatinina (Tabla 3), encontrandose valores dentro de lo
normal para el perro.
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Tabla 3. Perfil hematoldgico completo y evaluacion ALT y creatinina
posterior a tres meses de tratamiento con levetiracetam.

Prueba Unidad Valor Valor referencia
Eritrocito 10%/uL 5.9 5.5-8.5
Hemoglobina g/'d 12.1 12-18
Hematocrito %o 36.2 37-55
Yolumen

) ft 59 G0-70
carpuscular medio
Hemoglokina

. s3] 214 22-27
corpuscular media
Plaguetas 10%/dL 245 200-500
Proteinas

N mg/dL 6.9 5.5-7.5

plasmaticas
Leucocitos 10%/dL 135 617
Meutrofilos 10%/dL 10.1 3.3-10
Linfocitos 10%/dL 3.3 1-4.5
Eosindfilos 10%/dL 0.1 0.1-1.5
Monocitos 10%/dL 0 0.1-0.7
Basofilos 10%/dL 0 0-0.1
ALT UL 33 21-102
Creatinina mg/dL 10 0.5-1.5

Discusién

El triclorfon es un organofosforado, usado con frecuencia en medicina veterinaria para
el manejo de ectopardsitos en varias especies animales (Oliveira-Sequeira et al., 2014).
En Colombia su uso en regiones ganaderas es amplio, en especial para el manejo de
infestacion por garrapatas (Diaz, 2012), lo que ha popularizado su uso en el manejo de
pulgas y garrapatas en caninos, por considerarse altamente efectivo. Su categoria de
toxicidad es de grado II (etiqueta azul, para Colombia, medianamente toxico), con una
dosis letal 50 (DL50), de 500 mg/kg (Cordoba, 2008), siendo la dosis terapéutica para
caninos 75 mg/kg (Plumb, 2011). Su mecanismo de accién es la inhibicion de la
acetilcolinesterasa de manera irreversible, lo que ocasiona una sobre estimulacion de los
receptores muscarinicos M1, M2 y M3, tanto del parasito como del huésped (Wismer
& Means, 2012), aspecto que fue evidente en el paciente, el cual mostrd signos claros de
intoxicacién muscarinica, como bradicardia, bradipnea, sialorrea, miosis y estimulacion
nicotinica como tremores y fasciculaciones (Fernandez et al., 2010; Wismer & Means,
2012). Es claro que el paciente fue sometido a una intoxicacidn por este producto ya que
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recibid una dosis de 1500 mg/ml, sabiendo que s6lo requeria 4 mg/ml, lo cual causo los
sintomas.

Es bien sabido que los OF causan excitacion del SNC, por accion muscarinica M3
(Fernandez et al., 2010; Wismer & Means, 2012), esto lleva a un cuadro convulsivo,
que puede ser manejado con el uso de benzodiacepinas y barbitiricos (Moeser &
Steinberg, 2015), pero en este caso el uso de estos GABAérgicos no fue efectivo, puesto
que la etiologia de una crisis epiléptica depende de la causa de origen, dentro de las
cuales pueden citarse algunas intra y extracraneanas. Las primeras pueden tener mejor
respuesta al uso de barbitiricos y benzodiacepinas, pero las extracraneales pueden ser
refractarias; este es el caso de las intoxicaciones, y en especial en este paciente, quien
presentd convulsiones continuas de tipo clonico tdnicas, después de recibir una primera
dosis de diacepam. Es claro que los sintomas de la intoxicacion resolvieron tras el uso
de la atropina, con una dosis inicial de 0,044 mg/kg, un poco mas alta que la descrita o
recomendada por algunos autores como Coérdoba (2007) y Restrepo (2010), que solo
llega a 0,02 mg/kg (Cérdoba, 2008; Restrepo, 2011; Wismer & Means, 2012), pero esto
garantizO una rdpida atropinizacion del paciente y la reduccion de los sintomas
colinérgicos con solo dos dosis, evitando de esta manera fendmenos de ileo paralitico y
de otras alteraciones anticolinérgicas que pueden ser letales para el paciente (Bonhage et
al., 2008).

Como se indico anteriormente el uso de atropina estuvo restringido hasta el fendémeno
de atropinizacion, donde se evalua taquicardia y otro signo muscarinico (Restrepo,
2011), esto se logro en el paciente tras el uso de dos dosis, esta directriz se basa en las
recomendaciones del manejo de intoxicacion con OF, hechas por Coérdoba (2007),
Restrepo (2010) y Fernandez (2010) (Coérdoba, 2008; Fernandez et al., 2010; Restrepo,
2011). El uso de difenhidramina 2 mg/kg intramuscular, para tratar de controlar los
efectos nicotinicos fue acertada, pues el paciente disminuyd los tremores y
fasciculaciones tras una aplicacion, similar a lo descrito por Cérdoba y otros autores en
pacientes humanos (Bohorquéz et al., 2012; Cordoba, 2008).

El manejo preliminar del paciente con hidratacion a base de solucion salina 0,9%, a
dosis de mantenimiento de 60 ml/kg/hora, como medida de mantener una via permeable
son acertadas, pero para algunos autores, se sugiere el uso de soluciones alcalinizantes
como Ringer Lactato y solucién Pizarro (Cérdoba, 2008), esto debido a la acidosis
metabolica que ocasionan los OF como toxicos; pero no se presentaron en este paciente
sintomas de acidosis metabdlica semiologicamente evidentes; por lo cual la hidratacion
que se ofrecid al paciente resolvid el problema de perfusion. La no realizacion de
medidas de descontaminacion se basa en las recomendaciones de Lee & Welch (2013),
quienes no invitan al uso de carbon activado o lavados gastricos en pacientes que hayan
pasado mas de 30 minutos posteriores a la ingesta (Lee & Welch, 2013) y debido a la
ausencia de datos sobre el tiempo de aplicacion o ingesta del producto se sustenta la no
utilizacion en las evidencias de Lee & Welch (2013).
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Se ha descrito que el control de las convulsiones de tipo clonico tdnicas, responden al
uso de diacepam, el cual es un agonista del GABA, que abre canales de cloro, causando
un estado de reposo neuronal, con lo cual se controla la convulsion (Brunton et al.,
2007; Dipiro et al., 2014), situacion que no pudo lograrse en el presente caso, pues solo
funcion6 una primera dosis, presentdindose una nueva convulsion 6 horas después, lo
cual no corresponde con la vida media del farmaco (Plumb, 2011). Un paciente
atropinizado que presenta nuevamente una convulsion debe manejarse con otro
protocolo, debido al alto riesgo de muerte por fibrilacion ventricular; es por eso que se
cambia a levetiracetam, que con una vida media de 8 horas (De Smedt et al., 2000;
Moore et al., 2010), garantiza que el paciente no presente nuevamente episodio
convulsivo (Brunton et al., 2007).

En un paciente que persiste en presentar convulsiones pasadas 76 horas de inicio de la
terapia, se decide incrementar la dosis de 7 mg/kg cada 12 horas a 14 mg/kg oral cada
12 horas, con el fin de garantizar una estabilidad neuronal y justificado en las
descripciones de Mufiana et al (2012). Al presentar el canino una convulsiéon una
semana después, se decide aumentar la dosis, basados en las descripciones de varios
autores (Berendt, 2008; Patterson, 2014), lo cual lleva al paciente a un estado de
estabilidad neuronal, pero estos estados epileptiformes llevan a la hipétesis de que la
intoxicacion del SNC por triclorfon, causdé un desajuste neuronal, muerte neuronal o
desbalance neurotransmision inhibitoria vs excitatoria y convirtiendo al paciente en una
epiléptico (Berendt, 2008). Esta es la razon de mantener la dosis a 20 mg/kg cada 12
horas por tres meses y evaluar los cambios comportamentales del paciente asi como la
funcionalidad renal y hepatica.

En las pruebas de laboratorio y en especial en el hemograma completo, solo pudo
encontrarse una leucocitosis, neutrofilia y eosinofilia, la cual puede explicarse en una
respuesta inflamatoria aguda a la presencia de parasitos externos que tenia como
antecedente el canino (Bevier, 1999), otra situacién compatible con los leves cambios
puede ser un hemoleucograma tipicamente de estrés o estado de deshidratacion, pero
este no se considera debido a que HTO y HB estaban normales. La presencia de pulgas
en caninos, genera un tipo de dermatitis alérgica, este tipo de respuesta inflamatoria,
causa aumento de la presencia de leucocitos, debido a pioderma superficial que se
generan (Miller et al., 2012), esto puede explicar los leves cambios en el hemograma.
Por otro lado, los valores de ALT y creatinina se encuentran dentro de los valores de
referencia para la especie canina.

Después de los tres meses consecutivos de tratamiento no presentd convulsiones, no
hubo cambios en el comportamiento del paciente, no se describen signos como
polifagia, polidipsia, somnolencia o estados de ausencia; bien descritos para el uso de
barbituricos y benzodiacepinas en la especie canina (Moeser & Steinberg, 2015); y en la
evaluacion hematoldgica, ALT y creatinina, se encontraron valores normales, lo cual
quiere decir que el farmaco no indujo alteracidon en la estructura hepatica y funcion
renal.
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Es importante destacar lo anterior porque el levetiracetam es un firmaco de excrecion y
metabolismo renal (De Smedt et al., 2000; Hardy et al., 2012; Moore et al., 2010), y que
esta descripcion de su uso continuo, indiquen que no hay una alteracion preliminar del
rifion, es un dato muy alentador. Pues es bien conocido los incrementos en las
transaminasa hepaticas que el uso continuado de fenobarbital y diacepam causan en la
especie canina (Brunton et al., 2007), aunque no se discute la utilidad de barbitaricos y
benzodiacepinas en el manejo de la epilepsia ya sea idiosincratica o adquirida; los
efectos narcoticos, sicotropicos y aditivos, ademas de la tolerancia, son los mas
preocupantes de su uso en la especie canina, lo cual se suma a las ya descritas
alteraciones en la induccion del metabolismo hepatico, que ocasionan no solo
fenémenos de toxicosis a largo plazo, sino la taquifilaxia y la tolerancia de los caninos.

Por este motivo, los autores consideran importante la publicacion de la primera
descripcion del uso de levetiracetam en la especie canina en Colombia y la importancia
de su uso, como nueva herramienta en el manejo de las convulsiones en caninos.

Conclusion

El uso continuo de levetiracetam no produjo cambios en la creatinina y la ALT en
pacientes caninos a dosis de 15 mg/kg cada 12 horas, ademas de no producir en este
paciente estados de depresion, somnolencia y decaimiento descritos para otros
anticonvulsivos; por esta razon el levetiracetam puede convertirse en una nueva arma
anticonvulsiva en pacientes refractarios a barbituricos y benzodiacepinas en Colombia.
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