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Resumen

La epilepsia idiopatica es uno de los trastornos neurolégicos mas comunes en perros,
para ello se utilizan farmacos denominados antiepilépticos (AEDs, antiepileptic drugs).
La mayoria de estos medicamentos son metabolizados por el higado, sea en mayor o
menor medida, y su uso crénico puede generar hepatotoxicidad. El objetivo de esta
revision es por lo tanto tomar los puntos mas importantes de la literatura cientifica en
los ultimos afios en relacién con la hepatotoxicidad en caninos, los mecanismos
principales responsables de la hepatotoxicidad y como los farmacos mas utilizados
para el control de la epilepsia (fenobarbital, levetiracetam y bromuro de potasio) se

relacionan con éstos.
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Abstract

Idiopathic epilepsy is one of the most common neurological disorders in dogs, for the
treatment there are drugs called antiepileptics (AEDs). Most of these drugs are
metabolized by the liver, to a greater or lesser extent, and its chronic use can generate
hepatotoxicity. The aim of this review is therefore to take the most important points of
the scientific literature in recent years in relation to canine hepatotoxicity, the
mechanisms responsibles of hepatotoxicity and how the drugs most used to control

epilepsy (phenobarbital, levetiracetam and potassium bromide) are related to them.

Introduccién

El higado es un érgano uUnico con gran capacidad metabdlica, cumple numerosas
funciones que estan relacionadas entre si(1), aunque pueden resumirse en 5 puntos

principales:

e Filtrar y almacenar sangre.

e Sintesis de factores de coagulacion.

e Almacenar vitaminas y hierro.

e Formacion de bilis.

e Metabolismo de proteinas, carbohidratos, grasas, hormonas y compuestos

quimicos extrafios(2,3).

El sistema microsomal citocromo p450 presente en el reticulo endoplasmico liso y en
las mitocondrias de los hepatocitos principalmente, es una superfamilia de 57
hemoproteinas monooxigenasas que llevan a cabo la fase | de la biotransformacion
de mas de 200000 xenobidticos mediante reacciones de hidroxilacion, desalquilacion,
epoxidacion, sulfoxidacion, deaminacion, deshalogenacion, entre otros(4,5). En el
caso de los farmacos, el proceso metabolico realizado por el citocromo p450 consiste
en hidrolizar un compuesto lipofilico para facilitar la eliminacion; por otro lado, éstas
reacciones enzimaticas transforman los profarmacos en sus metabolitos activos(4).

Histologicamente, los hepatocitos estan ubicados en tres zonas; la zona 1



corresponde a los hepatocitos que se localizan en contacto o cerca de los vasos
sanguineos, por lo que tienen acceso a un nivel mayor de oxigeno pero también estan
mas expuestos a hormonas y nutrientes, y son mas susceptibles al dafio provocado
por toxinas; la zona 2 se compone de los hepatocitos transicionales, ubicados entre
ambas zonas; la zona 3 corresponde a los hepatocitos més alejados de los vasos
sanguineos pero que se encuentran en la region periférica de los acinos, por lo tanto
estas células tienen un menor acceso al oxigeno y nutrientes en comparacion con los
de la zona 1, lo que los hace mas susceptibles en caso de hipoxia, ademas, gran parte
de los procesos metabdlicos de los farmacos se realizan en la zona 3 y estan en mayor

riesgo de dafio causado por metabolitos toxicos(6).

El termino epilepsia se refiere a un desorden neurologico caracterizado por la
constante predisposicion a presentar ataques convulsivos recurrentes(7), es el
problema neurolégico mas comudn en caninos afectando hasta un 5% de la
poblacién(7,8), no se debe confundir con una convulsion, la cual es un evento aislado
que corresponde a la manifestacion clinica de actividad eléctrica anormal en el
cerebro. La epilepsia puede ser sintomatica o idiopatica. La primera corresponde a
una epilepsia secundaria a una lesion cerebral identificable, la segunda, segun la
International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF) consiste en una epilepsia cuya
causa no se define, por lo que se asume que su origen es genético(8,9). Al ser la
epilepsia idiopéatica un desorden crénico, ésta no tiene cura, pero puede ser controlada
mediante medicamentos conocidos como farmacos antiepilépticos (AEDs). Los AEDs
son un amplio grupo de farmacos pertenecientes a diferentes familias, entre los cuales
se encuentra fenobarbital, bromuro de potasio y levetiracetam, y en su mayoria estan

asociados a hepatotoxicidad(10,11).

El objetivo de esta revision es, por lo tanto, la recopilacion de informacion cientifica
actualizada centrada en la hepatotoxicidad inducida por medicamentos, sus
mecanismos responsables, sus principales manifestaciones clinicas, su diagndstico y

su relacion con los farmacos antiepilépticos mas utilizados en caninos.

Materiales y métodos



Para la obtencion de la informacion se usaron las bases de datos suscritas ofrecidas
por la Universidad Tecnologica de Pereira tales como Scopus, PubMed, Sciencedirect,
revistas médicas y veterinarias internacionales. La busqueda se realiz6 con los
siguientes términos de manera individual traducidos al inglés: perros, epilepsia,
hepatotoxicidad, fenobarbital, levetiracetam, bromuro de potasio, antiepilépticos.
También se realizé la busqueda utilizando los términos de manera conjunta mediante
el uso del conector “and”. La bibliografia fue citada en estilo Vancouver y organizada

usando el gestor de citas bibliograficas Mendeley.
Andlisis de la informacion

Hepatotoxicidad: Referida también como injuria hepatica inducida por farmacos (DILI
por sus siglas en ingles), la hepatotoxicidad consiste en un dafio hepatocelular agudo
que puede incluir necrosis y funcidon hepética disminuida(12), ésta puede conducir a
insuficiencia hepatica aguda (ALF por sus siglas en ingles). Aunque es poco frecuente,
fue la tercera causa mas comun de trasplante de higado en humanos segun un estudio
realizado en Estados Unidos entre 1990 y 2002(13). La hepatotoxicidad se define
como una elevacién de las enzimas hepaticas con o sin incremento de los niveles de
bilirrubina. Para diagnosticar a un paciente con hepatotoxicidad inducida por
medicamento se debe observar en su quimica sanguinea un incremento de alanina
aminotransferasa (ALT) de 5 veces mayor a su limite maximo normal; un aumento 2
veces mayor de fosfatasa alcalina; o una combinacién de un incremento de bilirrubina
2 veces por encima del limite y un incremento de ALT 3 veces mayor al limite
normal(14,15).(6,16) Es responsable de aproximadamente el 50% de los casos de
falla hepaticay, por consiguiente, de la restriccion en el uso de farmacos anteriormente
aprobados o el retiro de los mismos(3), lo que hace necesario evaluar funcion y

estructura hepéatica regularmente(6,16,17).

Mecanismos: Los farmacos son una causa importante de hepatotoxicidad, existen
alrededor de 600 medicamentos que se han asociado con afectacion hepatica, entre
los cuales se encuentran la mayoria de medicamentos antiepilépticos(18). En la
literatura se mencionan diferentes mecanismos que conllevan a una hepatotoxicidad
inducida por medicamentos, estos incluyen muerte celular, formacion de metabolitos

reactivos, reaccion inmunomediada, y disfuncién mitocondrial(14).



En el caso de muerte celular por necrosis, hay un incremento de tamafio del reticulo
endoplasmatico y de la mitocondria, degradacién completa del nucleo y rompimiento
de la membrana citoplasmatica, liberando el contenido celular. Generalmente se
asocia con inflamacién debido al reclutamiento de compuestos quimiotacticos
causado por los restos celulares. La biotransformacion de farmacos en algunos casos
genera metabolitos reactivos que se pueden unir a acidos nucleicos, proteinas y
lipidos. Esto conlleva a un dafio del material genético, pérdida de la funcion proteica
y peroxidacion lipidica, ademas afecta el funcionamiento del reticulo endoplasmatico

y de la mitocondria, contribuyendo al dafio celular(14).

La disfuncion mitocondrial en la hepatotoxicidad inducida por farmacos se ha asociado
a dos mecanismos, éstos son: induccion de la formacion de poros de transicion(14),
esto permite un mayor flujo de iones y agua hacia el interior de la organela, lo que
genera un desbalance del gradiente electroquimico, pérdida del potencial de
membrana, generaciéon de especies reactivas de oxigeno, edema mitocondrial y
ruptura de la membrana externa(14,19); y, una disminucion de la sintesis de ATP

probablemente por inhibicién de los complejos I, 11 y IV de la fosforilacion oxidativa(20).

La literatura refiere que la hepatotoxicidad inmunomediada involucra la activacion de
procesos apoptoticos mediados por receptores en los hepatocitos y puede
manifestarse clinicamente con signos clasicos de alergia como fiebre y lesiones
cutaneas(14,21). La teoria mas aceptada consiste en la unién covalente de moléculas
farmacoldgicas a proteinas hepéaticas como el citocromo p450, las cuales son
presentadas al complejo mayor de histocompatibilidad clase II como aductos
antigeno-proteina y estimulan la respuesta de linfocitos T CD8+ y la produccion de
TNF, que provocan la muerte celular a través de receptores que se encuentran en
gran cantidad en la membrana citoplasmatica de los hepatocitos(21). Adicionalmente,
el dafio de células hepaticas puede generar una respuesta inmune frente a los
componentes que actuarian como auto-antigenos, resultando en la produccion de
linfocitos B generadores de auto-anticuerpos, principalmente anticuerpos
antinucleares, y células T citotoxicas(22), similar a lo que ocurre en la hepatitis

autoinmune(23).



Clinica: Uno de los principales signos clinicos de las hepatopatias es la ictericia, sin
embargo, debido a la importancia del higado y la gran cantidad de funciones que
cumple para mantener la homeostasis, los signos clinicos asociados a DILI suelen ser
inespecificos, estos incluyen vémito, diarrea, letargia y dolor abdominal. Ademas,
pueden presentarse complicaciones severas como encefalopatia hepatica y
coagulopatia(12). La severidad de la hiperbilirrubinemia y la aparicion de ictericia son
Gtiles para diagnosticar y establecer un prondstico de DILI, tanto en medicina humana
como veterinaria a mayores concentraciones sanguineas de bilirrubina peor es el
prondstico(24). Los niveles altos de bilirrubina en DILI y ALF generalmente son
causados por filtrado de la bilis hacia los vasos sanguineos, edema severo de los
conductos biliares o necrosis de los hepatocitos. La aparicion de ictericia se da cuando

el higado esta severamente afectado(12).

Fenobarbital: El fenobarbital derivado del acido barbitarico, fue por primera vez usado
como AED en 1912(25), y es de las principales opciones a considerar para el
tratamiento de epilepsia por su actividad anticonvulsivante de amplio espectro frente
a los diferentes patrones epilépticos. Su mecanismo de accién consiste en
incrementar el umbral que descarga el ataque y disminuir la propagacion a las
neuronas adyacentes mediante el aumento de la respuesta postsinaptica frente al
GABA(26).

El fenobarbital es un acido débil, liposoluble y de facil absorcién gastrointestinal con
una biodisponibilidad que va de 88 a 95%. Aproximadamente el 45% del farmaco se
una a proteinas plasmaticas. Alcanza su estado estacionario en 3 semanas, tiene una

vida media de 40 a 90 horas y su rango terapéutico es de 20 a 35 ug/mL(10,27).

Es metabolizado por el citocromo p450 mediante hidroxilacion oxidativa para formar
hidroxifenobarbital, el cual es un metabolito de accion débil. Este metabolito se elimina
de la sangre por conjugacion como glucuronido de hidroxifenobarbital y hasta un 25%
es excretado por orina, dependiendo del flujo y del pH(25). Hepatotoxicidad inducida
por fenobarbital suele manifestarse como una reacciébn de hipersensibilidad

generalizada y ocurre en 9% de los pacientes(28).



Levetiracetam: El levetiracetam es un AED de tercera generacion aprobado en 1999,
en principio, para ser usado en conjunto con otro AED clasico como el fenobarbital en
casos de epilepsia refractaria al tratamiento, por su minimo efecto en la actividad de
otros farmacos. Su mecanismo de accidon consiste en regular la liberacion de
neurotransmisores al espacio sinaptico mediante su unién a la proteina 2A de la
vesicula sindptica(29,30). Respecto sus propiedades farmacocinéticas, el
levetiracetam tiene una alta biodisponibilidad, es facilmente absorbido via oral,
intramuscular o rectal y cruza la barrera hemato-encefalica, su metabolismo es
practicamente independiente del citocromo p450 (2%) y gran parte (50% a 89%) es

eliminado sin alteraciones por via renal(30-34).

El levetiracetam ha demostrado eficacia a la hora de controlar una situacion de
emergencia al administrarse un bolo de 60mg/kg via intravenosa(35). Como terapia
antiepiléptica a largo plazo también ha sido eficaz, y es una excelente alternativa en
pacientes con antecedentes de hepatopatia o epilepsia refractaria. La dosis
recomendada es de 10 a 20mg/kg cada 8 horas(10), en algunos casos, cada 6 horas
debido a su vida media de 3,6 horas, cabe resaltar que cuando el levetiracetam es
usado en conjunto con el fenobarbital, su tasa de excrecion se ve aumentada(32) por
lo gue es necesaria una dosis mayor(29). Tiene varios efectos adversos, el principal y
reportado con mayor frecuencia es sedacioén, pero estos efectos generalmente son de
leves a moderados(10), y aunque pocos, se han dado a conocer casos en medicina
humana de afectacidbn hepética asociada a levetiracetam, que van desde una

elevacion de transaminasas(31) a insuficiencia hepética fulminante(36).

Bromuro de potasio: Fue utilizado como medicamento antiepiléptico en humanos por
primera vez en 1857 y en animales en 1876. En la actualidad el bromuro de potasio
se usa en pacientes con epilepsia refractaria(37). Su mecanismo de accion no ha sido
del todo comprendido, la teoria mas aceptada consiste en la sustitucion del cloruro de
carga negativa por bromuro que resulta en la hiperpolarizacién de la membrana
neuronal, dificulta la llegada de la célula al umbral del potencial de accion y obstaculiza

la propagacion del mismo(38).

El bromuro de potasio es facilmente absorbido en el tracto intestinal y alcanza el pico

de concentracion plasmatica en 90 minutos aproximadamente, su vida media puede



ser de hasta 24 dias y alcanza su concentracion estacionaria en 3 a 6 meses. Sus
compuestos no atraviesan un proceso metabolico y es eliminado a través de la orina,
Su excrecion es lenta pues parte del bromuro es reabsorbido en los tubulos

renales(38).

Los efectos secundarios del bromuro de potasio generalmente involucran piel, tracto
gastrointestinal y sistema nervioso central. Estos se manifiestan como sedacion,
ataxia, alucinaciones, nauseas, vomito, anorexia, lesiones eritematosas, lesiones
nodulares y pustulas en la piel. No hay informacion que relacione el bromuro de

potasio con hepatotoxicidad(37).
Discusion

En el review realizado por Ahmet en el afio 2006, el autor indicé que la hepatotoxicidad
inducida por fenobarbital se debe a caracteristicas idiosincraticas del farmaco y que
sucede hasta en un 9% de los pacientes(28). Esto concuerda con lo mencionado por
Vidaurre en su articulo “Antiepileptic Drugs and Liver Disease” publicado en el afio
2017 en el cual menciona que una posible causa de la reaccién de hipersensibilidad
es el estrés oxidativo en la mitocondria(15). Ademas, Braeuning en el 2014(39) y
Vinken en el 2017(40) sefalaron al fenobarbital como un promotor de tumor hepético
en roedores, es posible que esta informacién se pueda extrapolar a la medicina en

caninos, pero son necesarios mas estudios.

Respecto al levetiracetam, en el 2008 Tan et al. publicaron un reporte de caso de un
hombre de 21 afios diagnosticado con insuficiencia hepatica fulminante, en el que éste
farmaco fue la principal causa(36). En el 2017, Rachamallu et al. también presentaron
un reporte en el cual el levetiracetam provoco transaminitis en un hombre de 18 afios,
a pesar de su poco metabolismo hepatico(31), y en 2019, Haznedar et al. demostraron
mediante un ensayo clinico que éste farmaco causa un dafio oxidativo significativo en

nifios con epilepsia(41).

Conclusiones



Por la gran cantidad de funciones que cumple, el higado es la central metabdlica del
organismo y, por lo tanto, esta constantemente expuesto a cualquier tipo de sustancia
que recorra el torrente sanguineo y puede ser dafiado por éstas. El termino sustancias
dafiinas no solo se refiere a hepatotoxinas, el higado también puede ser afectado por
farmacos y metabolitos resultantes de sus propios procesos. Siendo la epilepsia un
trastorno tan comun en la clinica veterinaria, los medicamentos clasificados como
AEDs son recetados para los pacientes dia a dia. Dentro de esta categoria de
farmacos, la mayoria de los integrantes presenta como efecto adverso la
hepatotoxicidad, por lo tanto, es de suma importancia que los practicantes y
profesionales clinicos realicen pruebas paraclinicas de funcidon hepatica antes de
iniciar un tratamiento antiepiléptico y continuar con controles periédicamente, asi
mismo, estar actualizandose permanentemente sobre las nuevas opciones

terapéuticas mas seguras.
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