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Tratamiento con pregabalina para la epilepsia
refractaria felina

Pregabalin Treatment for Refractory Feline Epilepsy
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Resumen

La epilepsia refractaria es un problema para el manejo de los pacientes. En la literatura se han utilizado diferentes
farmacos con distinto grado de éxito, pero no hay suficiente informacion sobre la eficacia de la pregabalina en gatos,
aunque sabemos que es mas potente que la gabapentina, ya que posee mayor afinidad por los receptores. En medicina
humana se ha utilizado con éxito en la reduccién de convulsiones parciales; sin embargo, se observa una menor eficacia
en pacientes con convulsiones generalizadas. Para este estudio se han tenido en cuenta seis gatos refractarios a la
medicacion: dos hembras y cuatro machos, todos castrados, entre 1y 5 afios. Todos ellos tenian complejos orofaciales en
racimo que, a veces, progresaban a generalizadas de 3 a 9 veces por semana. Asimismo, dos de los felinos presentaron
crisis epilépticas de comportamiento. Se administré una dosis prescrita de pregabalina a razén de 2 mg/kg/12 h y se
obtuvo una reducciéon de hasta un 93 % de la frecuencia de ataques; ademas, dos gatos continuaron libres de convulsiones.
En conclusiodn, los resultados de este estudio son prometedores para el control de la epilepsia refractaria en gatos. Sin

embargo, se necesitan mas estudios prospectivos, aleatorizados y doble ciego para validar estos resultados.

Palabras clave: epilepsia refractaria, felino, complejo orofacial, pregabalina.
Keywords: refractory epilepsy, feline, complex partial cluster seizures, pregabalin.
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Introduccion

El término epilepsia refractaria se utiliza en medici-
na veterinaria cuando no se obtiene el control de las
convulsiones mediante el tratamiento adecuado o exis-
te una incompatibilidad de este debido a los efectos
secundarios severos que presente el paciente.!

La bibliografia sobre pacientes epilépticos reporta el
uso de diferentes fdrmacos*® con mayor o menor éxito
para esta epilepsia, pero el uso de la pregabalina en
gatos se ha documentado en casos clinicos aislados
con definicién de su dosis a 1-2 mg/kg BID.!” 51 se ha
redactado sobre sus efectos secundarios, farmacociné-
tica® y, recientemente, sobre su utilidad como medica-
cién ansiolitica.” En los tltimos afios se ha estudiado
para canidos refractarios, comparandose con otro an-
ticonvulsivo, con resultados parciales poco esperanza-
dores.! En la bibliografia humana se habian obtenido
muy buenos resultados, a tener en cuenta, sobre su uso

en pacientes epilépticos con crisis epilépticas parcia-
les,! aunque recientemente se ha demostrado que es
bastante menos efectiva en adultos y nifios con crisis
epilépticas tonico-clénicas generalizadas.'

La pregabalina es un andlogo del neurotransmisor
GABA. Se sospecha que su mecanismo de accién como
antiepiléptico se debe a que se liga al receptor CaVa2-D
(subunidades alfa-2 y delta de los canales de calcio) y
esto produce una inhibicién de la liberacién de los neuro-
transmisores excitadores,”* que resulta incluso més efec-
tiva que otros analogos GABA como la gabapentina, ya
que posee mayor afinidad a estos receptores descritos.!

El objetivo de este trabajo es divulgar la informacién
obtenida tras testar con este firmaco al niimero de pa-
cientes referidos y observar unos resultados promete-
dores, de forma que puedan surgir nuevos estudios
necesarios para validar estos resultados.

Contacto: neurologia@hvbluecarepartners.es
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Material y métodos

Para este estudio se tuvieron en cuenta seis pacien-
tes felinos: dos hembras (gatos 2 y 4) y cuatro machos
(gatos 1, 3, 5y 6) de entre 1 y 5 afios de edad. Todos
estaban castrados y eran de raza comtn europea, sal-
vo el ndmero 1 que era de raza sphynx. Los criterios de
inclusién fueron pacientes felinos que no presentaban
una reduccién de crisis epilépticas significativa tras la
administracion adecuada de al menos dos medicaciones
anticonvulsivas concomitantes, independientemente de
la causa de epilepsia (estructural o idiop4tica).

Todos los casos incluidos eran gatos epilépticos re-
fractarios al tratamiento con fenobarbital, con niveles
en rango terapéutico (23-30 pg/ml) segin Thomas ef al.
2010, levetiracetam (todos menos gato 6) y en 2 casos,
ademds, con imepitoina (gatos 4 y 5), durante al menos
3 meses, sin lograr un control adecuado de la frecuencia
de crisis epilépticas.

Para la obtencién de la informacioén se solicité a los
tutores de los pacientes actualizar un calendario afia-
diendo cada crisis epiléptica, el tipo que presentaba y
su duracion durante los 3 meses previos a la adicién de
pregabalina (Pregabalina cinfa 25 mg cdpsulas duras
EFG; Laboratorios Cinfa, S.A.; Huarte) y hasta 3 meses
después del inicio de la terapia. Para la correcta recopi-
lacién de los datos se solicité material audiovisual de las
crisis epilépticas mds largas, se ensefié mediante ejem-
plos a diferenciar entre crisis epilépticas ténico-clonicas
generalizadas, orofaciales o psicogénicas, y se explicd
ademds la diferencia entre crisis epileptiformes en raci-
mo o solo una en 24 h (aislada).

Los pacientes incluidos en el estudio se encuentran
resumidos en la Tabla 1, donde se describe la causa de
la epilepsia, los tipos de crisis epilépticas que presen-
taban (ver leyenda) y la frecuencia semanal (c/s, crisis
epilépticas por semana) antes y después de la aplica-
cién de la terapia con pregabalina.

En el estudio se incluyeron dos felinos que tenfan
una epilepsia estructural, diagnosticada mediante
resonancia magnética y extraccién y andlisis de liquido
cefalorraquideo (LCR) (porencefalia, gato 5, y encefalitis
limbica, gato 1), tres con epilepsia idiopatica (gatos 2,
3y 6), diagnosticada debido a la ausencia de hallazgos
patolégicos en imagenes de resonancia magnética y
extraccion, y andlisis de LCR sin anomalfas, con un nivel
de confianza 1 siguiendo los criterios del International
Veterinary Epilepsy Task Force de 2015, extrapolado
de la epilepsia canina. La gata 4 restante no tenfa un
diagnéstico completo debido a la falta de pruebas
diagnoésticas complementarias, por recursos econémicos
insuficientes de los tutores, aunque se sospechaba de
una epilepsia estructural de probable origen congénito
por la edad de la paciente (1 afio) y déficits en el examen
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Tabla 1. Pacientes incluidos en el estudio

Gato 1
(Encefalitis 12
limbica)
Gato 2
(Epilepsia 7
idiopatica
Gato 3
(Epilepsia 4
idiopatica)
Gato 4 (Sin
diagnéstico)

TCG/OF Racimo

TCG/OF Racimo

TCG/Psi Racimo

10 TCG Racimo

Gato 5 TCG/
(Porencefalia) OF/Psi

Gato 6
(Epilepsia 6
idiopatica)

Racimo

TCG/OF Racimo

TCG/OF Racimo

Gato 1

(Encefalitis 4
limbica)

Gato 2
(Epilepsia 0
idiopatica

Gato 3
(Epilepsia 0,5 TCG Aislada
idiopatica)
Gato 4 (Sin

diagnéstico) 2 TCG Racimo

Gato 5
(Porencefalia)
Gato 6
(Epilepsia 0

idiopatica)

0,2 TCG Aislada

TCG: tonico-cldnica generalizada; OF: orofaciales; Psi: psicogénicas; Racimo: mas de una crisis en
24 h con recuperacion de consciencia entre ellas; Aislado: una Unica crisis en 24 h.

neuroldgico. Todos presentaban una frecuencia de entre
3y 12 crisis epilépticas a la semana.

Cuatro de los pacientes tenfan crisis epilépticas foca-
les orofaciales (gatos 1, 2, 5y 6) en racimo que, en oca-
siones, evolucionaban a ténico-clénicas generalizadas
(TCG). Uno de ellos, el gato 5, presentaba también cri-
sis comportamentales psicogénicas, junto con el gato 3
que también las presentaba, ademds de las TCG.

Se utilizé la dosis de pregabalina descrita’® de
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2 mg/kg cada 12 h, sin eliminar al principio la medi-
cacién ya prescrita salvo en un caso, en el que se retiré
el levetiracetam por cambios comportamentales del pa-
ciente. En el gato 1 se increment? la frecuencia de toma
a2 mg/kg cada 8 h. El gato 5 concluy6 el estudio con te-
rapia combinada con fenobarbital a 4 mg/kg BID y una
modificacién de la dosis de pregabalina a 2 mg/kg solo
cada 24 h. El gato 6 también concluy¢ el estudio
con una reduccién de la frecuencia en las tomas a
2 mg/kg cada24h.

Tras 3 meses de tratamiento iniciado con pregabali-
na, todos los gatos mantenian el fenobarbital (Soliphen
60 mg Comprimidos para perros; Ecuphar; Sant
Cugat del Valles), como terapia combinada, eliminan-
do el resto de farmacos.

Resultados

Los resultados se muestran en la Tabla 1y la Figura 1.
Dos de los gatos (gato 2 y gato 6) obtuvieron una aboli-
cién completa de las crisis epilépticas a los tres meses de
iniciar el tratamiento y el resto presentaron una reduc-
cién de la frecuencia de hasta un 93 %.

Uno de los machos (gato 1, encefalitis limbica) resul-
t6 libre de convulsiones durante 2 semanas tras iniciar
el tratamiento; después comenzé a presentar crisis
epilépticas mucho mds leves y con una reduccién de
la frecuencia. Aun asi se aumento la frecuencia de la
toma de pregabalina, afladiendo una dosis extra cada
8 h, que no evidenci6 cambio en la frecuencia de crisis
epilépticas.

En todos los casos se obtuvo una respuesta favorable
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inmediata al inicio de la terapia con pregabalina.

Los efectos secundarios registrados fueron somno-
lencia y debilidad en el tercio posterior en un 100 %
de los animales. Estos efectos secundarios fueron obser-
vados entre los 6 y 15 primeros dias después del inicio
de la terapia, resolviéndose en todos salvo en el gato 6,
en el cual la somnolencia se extendié durante aproxi-
madamente 30 dfas y desapareciendo tras reducir la
frecuencia de dosis a una vez al dfa. Sin embargo, estos
efectos secundarios no tuvieron consecuencias para la
vida normal de los pacientes examinados.

No existieron diferencias evidentes entre sexos o
edad de los pacientes en la eficacia del tratamiento
propuesto.

En el momento de la revision de este estudio (de en-
tre 6 meses y 2 afios después del inicio de la pregaba-
lina) todos los pacientes contindan con una respues-
ta favorable a la medicacion sin grandes variaciones.
El paciente nimero 5 (porencefalia) fallecié debido a
causas ajenas a su problema neuroldgico. El paciente
ntamero 1 (encefalitis limbica) fue tratado, ademds, con
tratamiento inmunosupresor [prednisolona 1 mg/kg
cada 12 h (Prednicortone 5 mg Comprimidos para pe-
rros y gatos; Dechra; Barcelona)] debido a su condicién
con una respuesta clinica parcial. El resto de pacientes
contintian con un control adecuado de las crisis epi-
lépticas.

Discusion
En todos los casos se utilizaron previamente los far-
macos de eleccién tanto en monoterapia como en te-

M Frecuencia por semana anterior a la adicion de pregabalina
™ Frecuencia por semana posterior a la adicion de pregabalina
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Gato 1 Gato 2 Gato 3
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Gato 4 Gato 5

Figura 1. Gréfico elaborado a partir de la informacién de la Tabla 1 procedente de los datos proporcionados por los tutores durante 3 meses.
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rapia combinada,?® durante al menos 3 meses; sin em-
bargo, no se consiguié un buen control de la frecuencia
de crisis epilépticas, las cuales continuaban en una fre-
cuencia alta e incompatible con la vida normal de los
pacientes y tutores, por lo que se consider6 afiadir otra
medicacién antiepiléptica.

La pregabalina se eligi6é por su facilidad de dosifica-
cidn, la existencia de diferentes formas farmacéuticas
(solucién oral y cdpsulas), su aspecto econémico con
respecto a otros fairmacos disponibles y, finalmente, la
bibliografia documentada en medicina humana sobre
su eficacia en complejos parciales, orofaciales y psico-
génicos,!! el fenotipo de crisis epilépticas que afectaba
a nuestros pacientes con mayor frecuencia ademas de
las ténico-clénicas generalizadas.

Es probable que la pregabalina resulte eficaz en este
grupo de pacientes debido a que la mayorfa de crisis
epileptiformes que presentan son parciales orofacia-
les'® y que, en ocasiones, evolucionan a ténico-clénicas.
Como bien define la bibliografia humana, este farmaco
parece eficaz para este tipo de crisis epilépticas; sin
embargo, parece menos efectivo en crisis ténico-cl6-
nicas generalizadas,'? por lo que es probable que en
nuestros pacientes se reduzcan por su fenotipo epilép-
tico. Asimismo, es necesario resefiar que ninguno de
los pacientes eliminé el fenobarbital, por lo que la pre-
gabalina siempre actué como adyuvante a la terapia
anticonvulsiva.

Los efectos secundarios hallados fueron los habitual-
mente descritos,'> observdndose una sedacién modera-

da, dificultades para saltar y ataxia de las extremidades
posteriores, que remitfan a los pocos dias de comenzar
el tratamiento y que no impedifan la vida normal del
paciente. Uno de los pacientes continué con somnolen-
cia durante mds tiempo, por lo que se le prescribié una
disminucién de la frecuencia en su dosificacién, actua-
cién que solventd estos signos secundarios.

Existen limitaciones al estudio, como el niimero es-
cueto de pacientes incluido y la ausencia de un grupo
control. El objetivo de los autores era destacar la posi-
ble eficacia de la pregabalina como farmaco de elecciéon
en politerapia anticonvulsiva en los pacientes felinos,
independientemente del tipo de epilepsia que presen-
ten, la edad, el sexo o su origen.

En conclusion, tras los hallazgos obtenidos, en los
que existe una reduccién de hasta un 93 % de la fre-
cuencia de crisis epilépticas presentadas, llegando in-
cluso a la desaparicion completa en algunos casos, se
obtiene una visién optimista sobre la pregabalina, la
cual parece resultar efectiva para el control de la epi-
lepsia refractaria en gatos, sea cual sea su diagndstico.

Los hallazgos de este estudio resultan prometedores,
pero aun, y con las limitaciones presentes, hacen falta
mads estudios con un tamafio de muestra mds extenso,
aleatorizados y a doble ciego. En conocimiento de los
autores no existen otros estudios especificos sobre el
uso de pregabalina en gatos epilépticos, siendo la pri-
mera vez que se redacta sobre pacientes refractarios a
la primera linea de medicacién y el uso de este férmaco
como eleccion.

Fuente de financiacién: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, publicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Summary

Refractory epilepsy is a problem for the management of patients. Different drugs have been used in the literature with
different degrees of success, but there is not enough information on the efficacy of pregabalin in cats; we only know
that it is more potent than gabapentin since it has greater affinity to receptors. Human literature has demonstrated that
pregabalin reduces seizure frequency in patients with focal-onset seizures, however less efficacy is seen in patients with
generalized seizures. Six cats refractory to medication were taken into account: two females and four males, all neutered,
between 1 and 5 years old. They had complex partial cluster seizures that sometimes progressed to generalized seizures,
3-9 times a week. Two cats also presented with paroxysmal behavioural disorders. A prescribed dose of pregabalin at
2 mg/kg/12h was administered in addition to the medication. We obtained 93% reduction in the frequency of seizures
and two cats were seizure-free. In conclusion, the results of this study show promise for the control of refractory epilepsy
in cats. More prospective, randomized, double-blinded studies are needed to validate these results.
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