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El efecto de la imepitoina
en los parametros tiroideos
y de metabolismo lipidico
en perros beagle sanos

deos en perros de raza beagle sanos. Por el contrario, las concentraciones de tiroxina
total (T4 total) disminuyeron de manera significativa en los perros que recibieron feno-
barbital. Las concentraciones sericas de colesterol aumentaron de manera significativa
en el grupo de imepitoina, pero en menor medida de lo que suele ser habitual en perros
con hipotiroidismo primario.




a evaluacién de la funcién tiroidea en perros puede

resultar dificil porque los sintomas del hipotiroidismo

son a menudo sutiles y no existe un test de la funcion

tiroidea que sea 100% fiable. Ademas, existen numero-
sos factores como comorbilidades o la administracion de de-
terminadas medicaciones (ej. fenobarbital), que pueden afec-
tar a la funcién y al metabolismo tiroideo. El fenobarbital es
un anticonvulsivo ampliamente usado en el tratamiento de la
epilepsia canina y felina por ser eficaz, relativamente seguro y
tener un precio asequible. Sin embargo, la administracion cro-
nica de fenobarbital induce el sistema microsomal hepatico, lo
que se traduce en un aumento del metabolismo de muchos
farmacos y del propio fenobarbital, asi como de sustancias
enddgenas como las hormonas tiroideas. La administracion
crénica de fenobarbital disminuye las concentraciones séricas
de T4 total y tiroxina libre (T4 libre) y aumenta las de tirotropi-
na (TSH). El efecto del fenobarbital sobre el eje tiroideo pue-
de llevar al diagndstico erréneo de hipotiroidismo en perros
epilépticos. La imepitoina es un anticonvulsivo aprobado en
Europa en 2013 para el tratamiento de la epilepsia idiopatica
canina. Debido a su uso creciente, es necesario investigar el
posible efecto que este anticonvulsivo pueda tener sobre los
parametros tiroideos.

Objetivo del ensayo clinico

Comparar los efectos que ejercen la imepitoina y el fenobarbi-
tal, administrados durante un periodo de 18 semanas, sobre el
eje tiroideo y el metabolismo lipidico en perros Beagle sanos,
mediante la determinacién de las concentraciones de T4 total,
T4 libre, triyodotironina total (TT3), autoanticuerpos anti-tiro-
globulina, TSH, colesterol y triglicéridos.

Materiales y métodos
Ensayo clinico prospectivo y longitudinal que incluyé 20 perros
beagle sanos (11 machos y 9 hembras castradas). Se sometié a
cada perro a un examen fisico y neuroldgico junto a un analisis
de sangre (hematologia, bioquimica completay panel tiroideo
completo) antes de comenzar la adminis-
tracion de las medicaciones de estudio. Los
20 perros fueron aleatorizados a cada uno
de los dos grupos de tratamiento, con 10
perros asignados al grupo de imepitoina y
10 al de fenobarbital. Ambas medicaciones
se administraron durante 18 semanas. La
dosis de imepitoina (Pexion®, Boehringer 25+

30 -

Ingelheim, Vetmedica) fue de 30 mg/kg/12 % 20
horas por via oral (rango: 29,17-35,71 mg/ £
kg). La dosis inicial de fenobarbital (Pheno- F_; 15
leptil, Kela) fue de 5 mg/kg/12 horas por E
via oral (rango:4,4-6 mg/kg). En el momen- > 10
to del inicio del estudio y en las semanas 6, A sk

12y 18, se obtuvieron muestras de sangre
para hematologia, bioquimica (incluidas 0

La administracion de imepitoina durante
18 semanas no afectd a los parametros
tiroideos en perros de raza beagle sanos

ma y suero de imepitoina y fenobarbital. También se evalué la
actividad diaria y el peso de los perros. Las dosis de fenobarbi-
tal se ajustaron en funcién de los niveles obtenidos. Se utilizé
un andlisis estadistico mixto con el tiempo, la administracion
de la medicacién (fenobarbital o imepitoina) y la interaccién
de ambos (tiempo x administracion de medicaciéon) como los
efectos categdricos fijos, mientras que el perro fue el efecto
aleatorio. Se establecié un nivel de significacion de 5% para
los tests-F y un nivel de significacion de 0,017 (test de com-
paraciones multiples ajustado con el método Bonferroni) para
cada una de las tres comparaciones en el tiempo (semanas 6,
12y 18) realizadas entre las dos medicaciones.

Resultados

En general, los resultados laboratoriales basales de todos los
perros fueron normales, incluida la funcién tiroidea. No se ob-
servaron cambios en el peso corporal de los perros. El nivel de
actividad se mantuvo estable en 17 de 20 animales. Los otros
tres perros pertenecian al grupo de fenobarbital y fueron ex-
cluidos del estudio (uno desarrollé hepatopatia aguda, otro
sufrié la ruptura de un ligamento cruzado y un tercer animal
desarroll6 fiebre y un absceso interdigital).

Durante el estudio, nueve de 10 perros del grupo de fenobar-
bital tuvieron elevacion de la fosfatasa alcalina (ALP, rango de
referencia < 111 U/L). Este incremento fue leve en tres, mode-
rado (de dos a tres veces el rango de referencia) en cuatro y
grave (de cinco a nueve veces el rango de referencia) en dos
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concentraciones de colesterol y triglicéri-
dos), panel tiroideo y niveles valle en plas-
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perros. En el grupo de imepitoina, un perro mostré elevaciéon
leve de la ALP.

Las concentraciones de T4 total disminuyeron significati-
vamente a lo largo del tiempo en el grupo de fenobarbital
(P<0,05). Las concentraciones de T4 total alcanzaron su maxi-
ma diferencia entre el grupo de imepitoina y el grupo de fe-
nobarbital a la semana 18, aunque esta diferencia no fue sig-
nificativa (P=0,034) (Figura). Las concentraciones de T4 libre
disminuyeron inicialmente en ambos grupos y, a partir de
ahi, se mantuvieron estables. No hubo cambios significativos
en las concentraciones de TT3, TSH y autoanticuerpos anti-ti-
roglobulina. La concentracion sérica media de colesterol fue
significativamente distinta entre ambos grupos de tratamien-
to, con concentraciones mas altas en el grupo de imepitoina
(P=0,014). Las concentraciones de triglicéridos aumentaron en
ambos grupos a lo largo del tiempo.

El fenobarbital disminuye significativamente
las concentraciones de T4 total

Discusion y conclusiones

Este estudio es el primero que describe el efecto de la imepi-
toina oral sobre los parametros tiroideos y el metabolismo
lipidico en perros sanos. En funcion de los datos obtenidos
en este estudio, la imepitoina no parece influir significativa-
mente en las concentraciones de T4 total y T4 libre cuando
se administra durante un periodo de 18 semanas. Por el con-
trario, el fenobarbital disminuye significativamente las con-
centraciones de T4 total. Ninguna de las dos medicaciones
alteré de forma significativa las concentraciones de TT3, TSH
o autoanticuerpos. La imepitoina aumento significativamen-
te las concentraciones de colesterol sérico, pero en menor
medida de lo que suele ser habitual en perros con hipotiroi-
dismo primario. ‘&

Fuente: The effect of imepitoin, a recently developed antiepileptic drug, on thyroid
parameters and fat metabolism in healthy beagle dogs.
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