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Editorial

La epilepsia es una de las enfermeda-
des neuroldgicas cronicas mas comunes
en los animales de compafia. Se esti-
ma que su prevalencia en la poblaciéon
general de perros es de 0,6-0,75%,'? lo
que significa que aproximadamente 1 de
cada 130 perros que se presentan en el
consultorio veterinario tiene epilepsia. Los
perros y gatos epilépticos experimentan
crisis debilitantes, pero esta enfermedad
no solamente causa crisis recurrentes. Los
pacientes con epilepsia pueden padecer
cambios conductuales posictales transito-
rios y/o deficiencias clinicas. Ademas, los
perros afectados tienen una menor expec-
tativa de vida y un riesgo incrementado de
desarrollar comorbilidades durante el pe-
riodo interictal, como cambios neurocom-
portamentales.*® Esta enfermedad afecta
no solo la calidad de vida de los pacientes

sino también la de sus propietarios.>” En
funcion de la importancia de la epilepsia
para la préactica clinica y, especialmente,
la practica neurologica, se han realizado y
publicado un gran numero de estudios en
los ultimos 30 afios.

A pesar de la cantidad de informacion
nueva, los criterios de clasificacion, las
definiciones, la terminologia y la valora-
cién de los resultados terapéuticos, las
neuroimagenes y los patrones neuropato-
l6gicos difieren entre muchos de esos es-
tudios. Esto dificulta el establecimiento de
comparaciones y puede limitar el impacto
cientifico de las investigaciones. Por otra
parte, ha impedido la implementacion de
un entendimiento comun de la epilepsia
y la estandarizacién de pautas profesio-
nales que puedan servir de apoyo a los
clinicos cuando diagnostican la enferme-
dad en animales de compafia y asesoran
a los propietarios. Muchas de las clasifi-

caciones, las definiciones y los términos
utilizados reflejan las propuestas mas re-
cientes de una organizacion internacional
dedicada a la epilepsia humana, la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE,
por su sigla en inglés). Desde la década
del ‘60 la ILAE ha trabajado para lograr un
acuerdo en la definicion y la clasificacion
de la epilepsia humana y la terminologia
relacionada con esta enfermedad.®' La
ILAE se define a si misma como ‘“la aso-
ciacion de médicos y otros profesionales
de la salud mas importante del planeta,
que trabaja hacia un mundo donde la vida
de las personas no se encuentre limitada
por la epilepsia”, y su misién es “garanti-
zar que los profesionales de la salud, los
pacientes, los proveedores de cuidados,
los gobiernos y el publico mundial en ge-
neral tengan los recursos educacionales
y de investigacion esenciales para el en-
tendimiento, el diagndstico y el tratamien-
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to de las personas con epilepsia” (ILAE,
www.ilae.org). La ILAE comisiona grupos
de trabajo para cumplir esta mision, lo que
resulta en la publicacion de declaraciones
de consenso para proveer el marco cienti-
fico y clinico para el abordaje de la epilep-
sia. Las declaraciones de consenso son
regularmente revisadas cada 5 a 10 afios,
reflejando el constante mejoramiento en
nuestro conocimiento de la enfermedad,
su tratamiento, comorbilidades y compli-
caciones.

En 2014, un grupo de veterinarios espe-
cializados y no especializados en neuro-
logia fundaron el Grupo de Trabajo Inter-
nacional de Epilepsia Veterinaria (IVETF,
por su sigla en inglés). ElI IVETF es deli-
beradamente independiente de cualquier
otra organizacién veterinaria 0 humana y
su principal objetivo es aportar a la co-
munidad veterinaria, los criadores y los
propietarios de perros (y en parte a los de
gatos) declaraciones de consenso en ma-
teria de epilepsia. Existe una "cadena de
atencion” que se extiende desde desde
los criadores y propietarios de animales
hasta el clinico que da la primera opinion,
el especialista veterinario y el neurocien-
tifico. Cada declaracion de consenso as-
pira a ser una herramienta "facil de usar”,
pragmatica, confiable y vélida para el be-
neficio de todos estos grupos de interés.
Ademas, el IVETF ha trabajado en la ela-
boracién de un marco clinico y cientifico
que permita manejar e investigar la epilep-
sia apropiadamente y provea una platafor-
ma para facilitar la comunicacioén entre los
grupos de interés, mediante el empleo de
un "lenguaje comun” consensuado. Cada
declaracion de consenso se basa en el
estado actual del conocimiento comunica-
do acerca de la epilepsia y representa en
parte la interpretacion de los autores de la
evidencia publicada. El IVETF refleja los
nuevos pensamientos de la ILAE humana,
pero también considera bien aceptadas
la terminologia y la préactica veterinarias.
Para asegurar la mayor participacion de
una amplia gama de actores involucrados,
fueron incorporados al grupo de trabajo
de consenso y/o consultados neurélogos
y neurocientificos, clinicos, neurofarma-
cologos y neuropatdlogos humanos y ve-
terinarios. Por primera vez varios clinicos
y cientificos se unieron y pusieron formal-
mente de acuerdo en los aspectos claves
de la epilepsia en los animales de compa-

fifa. El resultado fue la participaciéon de 26
coautores en el proceso de desarrollar 7
declaraciones de consenso. Estas deben
ser vistas como el principio y no como el
final de este proceso, mientras el IVETF
planifica una ampliaciéon de sus compe-
tencias y sus miembros para el futuro.

El IVETF ha acordado las siguientes
declaraciones de consenso y espera que
cada una de ellas pueda contribuir al
avance del conocimiento de la epilepsia
canina y felina y, finalmente, a una mejor
atencion de nuestros pacientes:

1) Informe de consenso del IVETF en las
definiciones, la clasificacion y la termi-
nologia de la epilepsia en animales de
compafnia.

2) Propuesta de consenso del IVETF: aborda-
je diagndstico de la epilepsia en perros.

3) Conocimiento actual del IVETF sobre
epilepsia idiopatica de origen genético o
presuntamente genético en razas puras.

4) Propuesta de consenso del IVETF: trata-
miento médico de la epilepsia canina en
Europa.

5) Propuesta de consenso del IVETF: resul-
tados de las intervenciones terapéuticas
en caninos y felinos con epilepsia.

6)Recomendaciones del IVETF para la
utilizacion de un protocolo de reso-
nancia magnética especifico para
epilepsia.

7) Recomendaciones del IVETF para la
toma de muestras y el procesamiento
sistematicos de cerebros de perros y
gatos epilépticos.
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Antecedentes

La epilepsia es una compleja en-
fermedad cerebral en la que una ac-
tividad subita y anormal en las redes
neuronales provoca como signo clinico
prominente crisis con caracteristicas
motoras, autonémicas y/o conductua-
les. Las crisis epilépticas son breves y
episédicas (en la mayoria de los casos,
duran 2 o 3 minutos). La epilepsia pue-
de deberse a una variedad de causas.
En unos pocos casos, su origen es pu-
ramente genético (por ej., canalopa-
tias). En algunos pacientes, se debe a
alteraciones del desarrollo y posee una
genética compleja e influencias epige-
néticas (por €j., trastornos de migracion
neuronal), mientras que en otros, es
causada por lesiones en el cerebro (por
ej., enfermedades traumaticas, infec-
ciosas, inflamatorias o vasculares). En
un significativo nimero de casos la cau-
sa no es clara. Aunque los mecanismos
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subyacentes de la epilepsia en los ani-
males de compafia son en gran parte
desconocidos, en algunas razas puras
la enfermedad es el resultado directo
de un defecto genético y las crisis son
su signo clinico cardinal. Esta circuns-
tancia ha sido descrita para el Lagotto
romagnolo, el Pastor belga y el Boerbol
sudafricano.™

Una alta prevalencia de epilepsia en
una raza especifica o la acumulacion
de individuos epilépticos dentro de una
familia especifica de perros son fuertes
indicadores del caracter hereditario de
la enfermedad, pero a menudo se des-
conoce si los defectos genéticos son la
causa exclusiva de la epilepsia o ésta
se debe a influencias causales multifac-
toriales, incluidos factores ambientales,
de desarrollo, desencadenantes y ge-
néticos, y cuestiones similares aplica-
das a los casos humanos.®

Se desconoce cual es la verdadera
prevalencia de la epilepsia en los pe-
rros, pero se ha estimado que es del

0,6-0,75% en la poblacién canina gene-
ral.®” Se han realizado estudios epide-
miolégicos de prevalencia poblacional
en razas especificas con epilepsia idio-
patica, como Labrador retriever (3,1%),
Pastor belga (9,4%) y Pequefio bas-
set grifén vendeano (8,9%), asi como
también estudios de pedigri en perros
Boxer, Wolfhound irlandés, Springer
spaniel inglés, Vizsla, Boyero de Ber-
na, Caniche estandar, Pastor belga,
Border collie, Pastor australiano y Bor-
der terrier, entre otros, que han provisto
evidencia del carécter hereditario de
la epilepsia®?® (para obtener mayor in-
formacion acerca de la epilepsia rela-
cionada con razas especificas véase la
referencia 26). Dada la heterogeneidad
de la epilepsia, cuyas causas y signos
son extremadamente variables, es cru-
cial establecer una terminologia y un
sistema de clasificacion estandarizado
a los efectos de proveer una informa-
cion descriptiva exacta para los proce-
sos diagnosticos y comunicativos.
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A partir de 1964, en medicina huma-
na las epilepsias y las crisis epilépticas
han sido organizadas y categorizadas
en un sistema de clasificacion y termi-
nologia publicado por la Liga Interna-
cional Contra la Epilepsia (ILAE, por su
sigla en inglés).?% La ILAE se define
a si misma como “la asociacion de mé-
dicos y otros profesionales de la salud
mas importante del planeta, que trabaja
hacia un mundo donde la vida de las
personas no se encuentre limitada por
la epilepsia”, y su misién es “garantizar
que los profesionales de la salud, los
pacientes, los proveedores de cuida-
dos, los gobiernos y el publico mundial
en general tengan los recursos educa-
cionales y de investigacion esenciales
para el entendimiento, el diagndstico y
el tratamiento de las personas con epi-
lepsia” (ILAE, www.ilae.org).

En medicina humana, la clasifica-
cion de los tipos de crisis de 1985 y la
clasificacion de las epilepsias de 1989
contindan siendo utilizadas en todo el
mundo.®>34 Sin embargo, en los ultimos
afos, el grupo de trabajo de clasifica-
cion de la ILAE viene realizando actua-
lizaciones y revisiones en materia de
epilepsia, que resultan en un documen-
to de consenso aproximadamente cada
5 afios. La publicacion mas reciente es
del 2010 y otra versibn mas nueva es
en la actualidad objeto de un fuerte de-
bate.?” Se considera que la terminologia
y el marco de clasificacién propuestos
se encuentran en evolucion permanen-
te, lo que refleja el constante progreso
en el entendimiento de la enfermedad
y las complicaciones inherentes a un
vocabulario ambiguo, malinterpretado y
potencialmente estigmatizante. Esto ha
generado una considerable discusion
entre sus miembros, lo que revela la
complejidad de la tarea.

En medicina veterinaria, se han pu-
blicado una cantidad de propuestas de
clasificacién para la epilepsia canina en
los ultimos afios, siempre sustentadas
en las propuestas vigentes de la ILAE
(por ej., referencias 35-38). Sin embar-
go, aun persisten la falta de consenso
y la ausencia de un “lenguaje comun”
entre los neurélogos y neurocientificos,
los clinicos, los neurofarmacélogos vy
los neuropatélogos veterinarios y huma-
nos. Los articulos publicados acerca de

la epilepsia en animales de compafia
reflejan una variedad de modificaciones
de las definiciones de epilepsia y crisis
epilépticas derivadas de los documen-
tos de clasificacion de la ILAE (por e€j.,
referencias 1, 7, 9-15, 17, 23-25, 27, 28,
30-36, 38-46). Esto ha conducido al la-
mentable hecho de que las diferentes
publicaciones veterinarias acerca de la
epilepsia reflejan las preferencias indi-
viduales de cada autor respecto de la
terminologia empleada, lo que puede
ser confuso para el lector. Desde una
perspectiva cientifica y educacional,
la falta de uniformidad con respecto a
las definiciones y la terminologia repre-
senta un gran problema porque dificulta
las comparaciones entre estudios de in-
vestigacion y, lo que es aun mas impor-
tante, impide alcanzar un entendimien-
to comun de la epilepsia y establecer
pautas profesionales estandarizadas,
que pueden ayudar a los clinicos a con-
firmar el diagnostico de la enfermedad
y realizar las recomendaciones corres-
pondientes a los propietarios de los ani-
males afectados.

La terminologia y la clasificacion de
la epilepsia deben ser herramientas fa-
ciles de usar, confiables y vélidas para
el beneficio de los diferentes usuarios
y el paciente.*” Existe una “cadena de
cuidados” que se extiende desde el
propietario de la mascota y el clinico
que brinda la atencién primaria hasta
los especialistas en neurologia y los in-
vestigadores. El lenguaje debe ser con-
ciso para reducir los errores y facilitar
la conversacion. El veterinario que da
la primera opinién, al igual que el es-
pecialista, deben ser capaces de usar
el marco de clasificacion para manejar
apropiadamente la enfermedad y comu-
nicarse con el resto de los actores invo-
lucrados utilizando el mismo lenguaje.
En la era de Internet, los propietarios
también necesitan ser capaces, en la
medida de lo posible, de comprender
la terminologia utilizada. Los cientifi-
cos deben encontrar en la clasificacion
un instrumento pragmatico y confiable
para investigar la etiologia, la fisiopato-
logia y el tratamiento de la enfermedad,
asi como también los resultados de este
ultimo. Finalmente, la terminologia de-
beria reflejar el conocimiento actual de
la enfermedad y no deberia ser modifi-

cada por el mero beneficio del cambio,
como ha sido recientemente enfatizado
por Shorvon (2014)° y otros en relacion
con las discusiones de la ILAE, pues
podrian perderse importantes datos
histéricos. Ademas, seria convenien-
te mantener algunos términos consa-
grados por el uso que han resistido el
paso de los afios, en lugar de instau-
rar un drastico cambio de terminologia
derivado de discusiones académicas.®
Considerando estos aspectos, la clasifi-
cacion y la terminologia deberian satis-
facer estas necesidades diferentes y a
veces antagonicas, y al mismo tiempo
ser adaptables a los cambios.

Es necesario reconocer algunas di-
vergencias muy significativas cuando
se aplican los términos asociados con
la epilepsia humana a las mascotas
veterinarias. No podemos interrogar a
nuestros pacientes como en medicina
humana, y la interpretacion clinica de
los signos relacionados con las crisis
de forma invariable esta restringida a la
descripcion del propietario y, en el me-
jor de los casos, a videos de escasa ca-
lidad. Normalmente, el electroencefalo-
grama (EEG) es una herramienta poco
practica en los animales y, por lo tanto,
no puede contribuir a un esquema de
clasificacion general, a diferencia de
lo que ocurre en medicina humana. Por
otra parte, algunos propietarios desis-
ten de la investigaciéon diagnéstica por
cuestiones financieras o porque algu-
nos procedimientos requieren aneste-
sia general; en consecuencia, se apo-
yan en registros digitales (videos) para
comunicar la historia de las crisis y su
fenomenologia y éste es el principal re-
curso para el diagndstico de la epilep-
sia en animales de compafia (como de
hecho sucede en los humanos).

Otra discrepancia entre los humanos
y los animales que deberia tenerse en
cuenta es la evaluacion del posible
compromiso de la conciencia durante
las crisis. Esta determinacion resulta un
verdadero desafio y, con frecuencia, es
muy relevante en la gente a causa de
la seguridad personal y publica. La cla-
sificacion de la ILAE cita la conciencia
como un importante factor para el diag-
nostico. En este aspecto, la medicina
veterinaria estd mas alineada con los
desafios que asume la pediatria.
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Este grupo de declaracién de con-
Senso aspira a proveer a la comunidad
veterinaria de una propuesta focaliza-
da en la clasificacién de la epilepsia y
las crisis epilépticas. Para asegurar la
participacion de todos los actores in-
volucrados, el grupo de consenso fue
conformado por neurdlogos y neuro-
cientificos, clinicos, neurofarmacélogos
y neuropatdlogos humanos y veterinarios.

En los ultimos afios, la ILAE ha sido
capaz de llevar la clasificacion de la
epilepsia humana a un nivel sofisticado
como consecuencia de los avances en
el diagnodstico y el descubrimiento de
una cantidad creciente de mecanismos
(incluidos los genéticos) que desenca-
denan la enfermedad. La definicién de
la epilepsia aceptada por la ILAE en
2005 refleja los inmensos progresos
respecto de la identificacion de las etio-
logias y el entendimiento del origen de
las crisis. Una crisis epiléptica ha sido
descrita como “la ocurrencia transitoria
de signos y/o sintomas debidos a una
actividad neuronal cerebral excesi-
va y sincrénica” y la epilepsia ha sido
definida como “un desorden cerebral
caracterizado por una predisposicion
duradera a la generacion de crisis epi-
lépticas y por las consecuencias neu-
robioldgicas, psicoldgicas y sociales de
esta condicion. La definicion de epilep-
sia requiere la ocurrencia de al menos
una crisis epiléptica”.*® En 2010, la ILAE
reformuld las definiciones perfeccio-
nandolas aun mas;?” para demostrar
las continuas discusiones en el seno
de esta institucion, recientemente se
ha propuesto que la epilepsia deberia
ser considerada una verdadera enfer-
medad del cerebro.“® Esto contradice
el entendimiento previo de la epilepsia
como un trastorno cerebral, o una co-
leccion de signos cerebrales. Berg y
Scheffer declararon en 2011:2® “estas
propuestas no estan destinadas a ser
permanentes, sino que forman parte de
una transicién hacia un sistema que, en
ultima instancia, permita la traduccion
significativa del conocimiento cientifico
a la clasificacion de epilepsias con pro-
positos clinicos y otros fines”. Aunque
es necesario actualizar la clasificacion
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de la epilepsia veterinaria, como en
medicina humana, debemos conside-
rar con cuidado si los cambios en la
terminologia tienen sentido;® debemos
aceptar que el conocimiento cientifico
de los mecanismos que conducen a la
epilepsia en los animales de comparfiia
actualmente no esta avanzado al mismo
nivel que el aplicado por la ILAE.

En las siguientes secciones, el Grupo
de Trabajo Internacional de Epilepsia
Veterinaria (IVETF, por su sigla en in-
glés) describe el conocimiento actual
acerca de la epilepsia en los animales
de compafiia y presenta la propues-
ta del afio 2015 para la clasificacion y
la terminologia de las epilepsias y las
crisis epilépticas. Se ha propuesto un
sistema de clasificaciéon que refleja los
nuevos pensamientos de la ILAE huma-
na, pero también respeta las raices de
la terminologia aceptada y consagrada
por el uso. El IVETF considera que este
sistema de clasificacion puede ser em-
pleado por todos los actores involucra-
dos. La clasificacion posee 2 elemen-
tos: a) un elemento etiolégico y b) una
clasificacion de los tipos de crisis.

En medicina humana, la epilepsia a
menudo puede ser confirmada por me-
dio de un EEG, aunque la gente epilép-
tica puede tener un EEG normal y los
individuos sin epilepsia pueden presen-
tar un EEG anormal. El uso del EEG en
medicina veterinaria es actualmente de
valor cuestionable en la rutina clinica;
en consecuencia, nuestras definiciones
deberian ser consideradas operativas
y reflejar el conocimiento experto con
respecto a la apariencia de las crisis
epilépticas y su sintomatologia. Esto no
significa un gran inconveniente y, a los
propdésitos de la definicion, es razona-
ble (en epilepsia humana y animal) des-
cribir las crisis y la epilepsia sobre la
base de la apariencia de las crisis. El
lector deberia consultar el glosario para
obtener otras definiciones no enumera-
das en el texto principal.

El término debe usarse para cual-
quier evento subito, de corta duracion y

transitorio. Esto no implica que el even-
to sea epiléptico.

Manifestaciéon de una actividad epilép-
tica excesiva y sincronica de las neuro-
nas cerebrales, usualmente autolimitante.
Esto resulta en la ocurrencia transitoria de
signos clinicos que pueden ser caracteri-
zados por episodios cortos con convul-
siones o caracteristicas focales motoras,
autonémicas o conductuales, debidas a
actividad epiléptica neuronal cerebral ex-
cesiva y/o sincroénica.

Es una crisis que ocurre como una
respuesta natural del cerebro normal
a un trastorno funcional transitorio (de
naturaleza metabdlica o téxica), que re-
vierte cuando la causa de la alteracion
es corregida. El término crisis provoca-
da puede ser considerado como un si-
nénimo de crisis reactiva.

La epilepsia se define como una en-
fermedad cerebral caracterizada por
una predisposicion duradera a la gene-
racion de crisis epilépticas. Usualmente
se aplica esta definicion cuando se pre-
sentan al menos 2 crisis no provocadas
con una diferencia minima de tiempo de
24 horas.“®

Histéricamente, la medicina veterina-
ria ha trabajado con varios términos y
sinénimos para los tipos de epilepsia,
definidos segun su etiologia y sus ma-
nifestaciones fenotipicas, las que a su
vez son definidas por la distribucion
de la actividad eléctrica anormal en el
cerebro. El desarrollo de las clasifica-
ciones de la ILAE y los cambios en la
terminologia de la epilepsia veterinaria
a través del tiempo se detallan en las

y

El término epilepsia idiopatica (si
se define como idiopatica aquella en-
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fermedad con entidad propia, per se)

debe ser considerado como general y

abarcativo y puede ser subclasificado

en 3 grupos que reflejan los avances en
el area del conocimiento de la enfermedad:

1. Epilepsia idiopatica (epilepsia genéti-
ca): cuando se ha identificado un gen
causal de la epilepsia o se han confir-
mado los antecedentes genéticos.

2. Epilepsia idiopatica (presunta epilep-
sia genética): cuando existe eviden-
cia de una influencia genética apo-
yada por una alta prevalencia racial
(méas del 2%), analisis genealdgicos
y/o acumulacién de individuos epi-
|épticos en una misma familia.*t

3. Epilepsia idiopéatica (de causa des-
conocida): cuando la naturaleza de la
causa subyacente permanece desco-
nocida y no existe evidencia de epi-
lepsia estructural.

La epilepsia estructural esta caracte-
rizada por la ocurrencia de crisis epilép-
ticas provocadas por patologias cere-
brales intracraneanas, como trastornos
vasculares, inflamatorios/infecciosos,
traumaticos, del desarrollo, neoplasicos
y degenerativos, confirmados median-
te pruebas de diagnéstico por image-
nes, analisis de liquido cefalorraquideo
(LCR), pruebas de ADN o hallazgos

* Shorvon establecié en 2014:4 “parece proba-
ble que las influencias genéticas en la epi-
lepsia idiopatica sean complejas e involucren
multiples genes, interacciones entre genes
(genes epistaticos) e interacciones entre ge-
nes y el medio ambiente (epigenética)”.

T Una lista de razas con una alta incidencia o

prevalencia de epilepsia en comparacién con
los antecedentes de la poblacién canina ge-
neral puede encontrarse en la referencia de
Hulsmeyer y colaboradores.? El lector debe-
rfa considerar que el estado de la epilepsia
entre razas puede fluctuar a lo largo del tiem-
po y, ademas, puede estar influenciado por
diferencias entre paises (por ej., debidas a
preferencias con respecto a las lineas racia-
les populares).
El lector deberfa consultar la propuesta de
consenso sobre el abordaje diagndéstico de
la epilepsia en perros* para obtener mayor
informacion respecto del protocolo de diag-
nostico.
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posmortem (véase la propuesta de con-
senso sobre el abordaje diagnéstico de
la epilepsia en perros).“® La epilepsia
mioclénica progresiva o enfermedad
de Lafora podria ser clasificada como
epilepsia estructural porque el defec-
to genético resulta en una enferme-
dad de almacenamiento que altera la
estructura cerebral y porque las crisis
epilépticas asociadas con los cambios
estructurales cerebrales son uno de los
multiples signos clinicos y neurolégicos
asociados con la enfermedad de alma-
cenamiento primaria.®®

Las crisis epilépticas focales se ca-
racterizan por la presentacion de sig-
nos motores lateralizados y/o regiona-
les, autondmicos o conductuales, solos
o0 combinados. El inicio ictal es constan-
te de una crisis epiléptica a otra. Las
crisis focales pueden tener una locali-
zacion discreta o distribuirse de forma
mas extendida. Pueden originarse en
estructuras subcorticales, con patro-
nes de propagacion preferenciales que
pueden comprometer el hemisferio con-
tralateral. En las crisis focales, la activi-
dad eléctrica anormal se origina en un
grupo localizado de neuronas o una red
neuronal en uno de los hemisferios. Los
signos clinicos reflejan las funciones
del &rea involucrada.

Las crisis epilépticas focales pueden
presentarse como:

e Motoras: fendmeno motor episodi-
co focal (por ej., espasmos faciales,
sacudidas repetidas de la cabeza,
parpadeo ritmico, movimientos invo-
luntarios de la musculatura facial o
movimientos repetidos de una extre-
midad).

e Autondmicas: con componentes pa-
rasimpaticos y epigastricos (por ej.,
pupilas dilatadas, hipersalivacién o
vémitos).

e Conductuales: actividad critica focal,
que en los humanos puede represen-
tar un fenémeno psiquico y/o senso-
rial y en los animales puede resultar
en un cambio de conducta episédico
y corto (por €j., ansiedad, inquietud,

reacciones de temor inexplicables,
demandas de atencién anormales o
apego excesivo hacia el propietario).

Las crisis epilépticas generalizadas
se caracterizan por el compromiso bila-
teral (compromiso de ambos lados del
cuerpo y, por lo tanto, de ambos hemis-
ferios). Pueden ocurrir solas o evolucio-
nar a partir de una crisis inicialmente
focal. En los perros y gatos, se presen-
tan predominantemente como crisis to-
nicas, clénicas o tonico-clonicas. Como
regla, el animal pierde la conciencia du-
rante la crisis epiléptica convulsiva (son
excluidas las crisis mioclénicas). Tam-
bién pueden ocurrir salivacion, miccion
o defecacion, excepto con las crisis
mioclénicas.

Las crisis epilépticas generalizadas
convulsivas que resultan en actividad
motora bilateral pueden ser:

e Ténico-cldnicas.

e Tonicas.

e Clonicas.

e Mioclénicas: sacudidas ritmicas que
afectan usualmente ambos lados del
cuerpo.

Las crisis epilépticas generalizadas
no convulsivas pueden ser:

e Aténicas: también llamadas caidas
repentinas o “drop attack”. Se deben
a una pérdida subita y general del
tono muscular que usualmente provo-
ca el colapso del animal.

Las crisis epilépticas focales pueden
propagarse desde un compromiso ce-
rebral regional inicial a un compromiso
bilateral. Las crisis pueden empezar
con signos motores, autonémicos y/o
conductuales, que se transforman rapi-
damente en un estadio convulsivo con
actividad ténica, clénica, ténica-clénica
y pérdida de conciencia. Este es el tipo
de crisis méas frecuentemente observa-
do en los perros. El inicio de la crisis
epiléptica focal a menudo es muy corto
(segundos a minutos) y suele ser segui-
do por una generalizaciéon secundaria
con convulsiones. El inicio focal puede
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Tabla 1. Terminologia veterinaria y sus enmiendas mas comunes a lo largo del tiempo

* Se refiere a nuestra capacidad para evaluar si la conciencia no estd comprometida o lo estd (formalmente denominadas crisis focales y complejas,
respectivamente). EI IVETF recomienda no esforzarse en interpretar como alteracion de la conciencia aquellas crisis focales en las que el perro
parece confundido, es incapaz de reconocer al propietario 0 no responde a las drdenes porque estas caracteristicas no pueden investigarse objeti-
vamente en los animales.
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Tabla 2. Evolucion de la clasificacion de la ILAE
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Tabla 2. Evolucion de la clasificacion de la ILAEcont.)

Epilepsia criptogé-
nica: se refiere

a un trastorno

cuya causa
esta oculta o
encriptada; se
presume que es
sintomatica

identificado

ser dificil de detectar debido a su na-
turaleza breve. Cuando se obtiene la
anamnesis, los propietarios deben ser
interrogados sobre lo que ocurre (si es
que algo sucede) antes de las convul-
siones (véase la referencia 49 para ob-
tener mayor informacién sobre el abor-
daje diagndstico).

Si la clasificacion se realiza de acuer-
do con el tipo de crisis, tiene sentido
contar con una manera sistematica de
describirlas. La evolucién de la crisis en
el tiempo es lo mas importante.

La crisis epiléptica comprende el ic-
tus (actividad critica), que es seguido
por una fase posictal (en la que la fun-
cion cerebral normal es restablecida).
El ictus puede consistir en una crisis
epiléptica generalizada solamente o
una crisis focal que evoluciona a una
crisis generalizada. En la fase posictal,
el cerebro retorna a su funcionamiento
normal. La fase posictal puede ser muy
corta o puede durar muchas horas y
hasta dias. Tipicamente, el animal se
encuentra desorientado y puede pre-
sentar anormalidades de comporta-
miento (por ej., vocalizacion repetida o
locomocion compulsiva sin evitar obs-
taculos), manifestar cansancio, ataxia,
hambre o sed, expresar necesidad de
orinar o defecar o parecer exhausto y
dormir por un largo periodo. También
puede presentar ceguera o agresividad
posictal.
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Epilepsia de causa desconocida: la naturaleza de la
causa subyacente aun no se conoce. Podria tener una
base genética fundamental (por ej, una canalopatia
no reconocida previamente) o ser consecuencia de
un trastorno estructural o metabdlico todavia no

Desconocida: simple y llanamente, este concepto indica
ignorancia de la causa y la necesidad de llevar a cabo
mas investigaciones para identificarla. A diferencia de
la epilepsia criptogénica (presuntamente sintomética)
no es motivo de presunciones ni requiere explicacion

0 interpretacion

En algunos animales (aunque no es
comun), el periodo ictal puede estar
precedido por el llamado prédromo, un
cambio prolongado (de horas a dias de
duracion) en el temperamento que es in-
dicador de crisis venideras. Los huma-
nos, por ejemplo, pueden experimentar
durante horas o dias irritabilidad, retrai-
miento u otros trastornos emocionales.
En los perros, los signos prodrémicos
descritos con mas frecuencia son in-
tranquilidad, ansiedad, aparente irrita-
bilidad (por ej., con agresién que no es
habitual hacia otras mascotas) o exceso
de apego o demanda de atencion, que
el propietario identifica como indicado-
res de una futura crisis. El prédromo (si
esté presente) puede ser una importan-
te ventana terapéutica para una terapia
de pulsos. Los signos prodrémicos de-
ben diferenciarse de los signos de las
crisis focales; mientras que los primeros
se caracterizan por su naturaleza pro-
longada, los signos de las crisis focales
que se manifiestan solos o antes de una
crisis generalizada siempre son de bre-
ve duracion (segundos a minutos).

Durante las crisis focales puede ha-
ber grados variables hasta ningun tipo
de compromiso de la conciencia. Sin
embargo, el IVETF propone no realizar
ningun intento por determinar si la con-
ciencia no esté alterada o lo esta (lo que
antes se describia como crisis focal [0
parcial] simple o compleja, respectiva-
mente). Aunque en los animales puede
parecer que la conciencia esta compro-

metida (se los ve despiertos, pero des-
orientados, y pueden ser incapaces de
reconocer al propietario o no responder
a las 6rdenes), no es posible establecer
esto de manera objetiva. Siempre sera
una interpretacion subjetiva, ya que los
animales no pueden comunicar lo que es-
tan experimentando. Por lo tanto, no tiene
sentido subclasificar las crisis epilépticas
focales segun el estado de conciencia.

El glosario de la terminologia descrip-
tiva fue discutido por el IVETF en 2014.
La mayoria del grupo (>50% del IC 95%
de 14 calificadores) sinti6 que también
pueden ser usados para describir la se-
miologia ictal los siguientes términos:

1.Semiologia. Rama de la linguistica
que se ocupa de los signos clinicos.

2.Crisis epiléptica. Manifestacion de
actividad epiléptica sincrénica, exce-
siva y usualmente autolimitante de las
neuronas del cerebro. Esto resulta en
una ocurrencia transitoria de signos
que pueden describirse como episo-
dios cortos con convulsiones o con
caracteristicas motoras, autonémicas
o0 conductuales, debidos a una acti-
vidad epiléptica anormalmente ex-
cesiva o sincrénica de las neuronas
cerebrales.
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3. lctus. Fenémeno neurolégico subito,

como un infarto cerebral o una crisis
epiléptica.

.Epilepsia. Se define como una en-
fermedad del cerebro caracterizada
por una predisposicién duradera a la
generacion de crisis epilépticas. Esta
definicion se aplica en la préactica
cuando se presentan al menos 2 cri-
sis epilépticas no provocadas en un
intervalo superior a 24 horas.

.Crisis epiléptica focal. Se concep-
tualiza como aquella que se origina
dentro de redes neuronales limitadas
a un hemisferio cerebral. Puede tener
localizacion discreta o distribuirse
mas difusamente. Puede originarse
en estructuras subcorticales. Para
cada tipo de crisis epiléptica el co-
mienzo ictal es constante de una
crisis a otra, con patrones de propa-
gacion preferenciales que pueden in-
volucrar el hemisferio contralateral.?”
.Crisis epiléptica generalizada. Es
una crisis epiléptica cuya semiologia
inicial indica —0 es compatible con-
mas que un compromiso minimo de
ambos hemisferios. Se conceptualiza
como aquella crisis que se origina en
algun punto dentro de redes neuro-
nales bilateralmente distribuidas y se
disemina rapidamente en todo el ce-
rebro.?”

.Convulsién. Principalmente, un tér-
mino lego. Episodios de contraccio-
nes musculares anormales y exce-
sivas, usualmente bilaterales, que
pueden ser sostenidas o interrumpi-
das.

Son descriptores de las crisis, a me-

nos que se especifique lo contrario.
1. Motor. Involucra los musculos esque-

léticos, lo que resulta en cualquier
manifestacion fenotipica. El evento
motor podria consistir en un incre-
mento (positivo) o una disminucion
(negativo) de la contracciéon muscular
para producir un movimiento. A me-
nos que se indique lo contrario, los
siguientes términos son adjetivos que
califican a “crisis” o “crisis motora”
(por €j., “crisis ténica motora” o “cri-

sis disténica”) y cuyas definiciones
usualmente pueden ser entendidas
como precedidas por: “se refiere a...”
Ténico. Un incremento sostenido
en la contraccion muscular que
dura entre unos pocos segundos y
minutos.
Versivo. Una desviacion lateral for-
zada, sostenida y conjugada de los
ojos, las cabeza y/o el tronco.
Distonico. Contracciones soste-
nidas y simultaneas de musculos
agonistas y antagonistas, que
producen movimientos atetoides
o de torsién y, cuando son prolon-
gadas, pueden generar posturas
anormales.
Mioclénico (adjetivo); mioclono
(sustantivo). Contracciones invo-
luntarias, subitas y breves (duran
menos de 100 mseg) de un solo
musculo o grupos musculares de to-
pografia variable (axial, apendicular
proximal o distal).
Clénico. Mioclono que se repite
regularmente a una frecuencia
aproximada de 2-3 segundos, in-
volucra el mismo grupo muscular
y es prolongado. Sinénimo: mio-
clono ritmico.
Ténico-clonico. Una secuencia
compuesta por una fase tonica se-
guida de una fase clénica. Pueden
observarse variantes como clénico-
ténico-clénico.
Crisis epiléptica generalizada
ténico-clénica (previamente,
crisis de tipo “grand mal”) (sus-
tantivo). Contracciones ténicas
simétricas y bilaterales, que son
seguidas por contracciones clo-
nicas bilaterales de musculos so-
maticos y usualmente se asocian
con fenédmenos autonémicos.
Atoénico. Una pérdida o disminu-
cion subita del tono muscular, que
aparentemente no es precedida por
eventos ténicos o mioclénicos, tie-
ne una duracion de 1-2 segundos o
mas e involucra la musculatura de
la cabeza, el tronco, la mandibula o
los miembros.
Sincrénico/asincrénico. Eventos
motores que ocurren (o no) al mismo
tiempo o a la misma velocidad en un
conjunto de partes del cuerpo.
Automatismo (sustantivo). Una

actividad motora repetitiva, mas o
menos coordinada, que por lo ge-
neral ocurre con alteracion cogni-
tiva, motivo por el cual el paciente
no recuerda el evento. A menudo se
asemeja a un movimiento voluntario
y puede consistir en una continua-
cion inapropiada de una actividad
motora preictal.
Los siguientes adjetivos son em-
pleados habitualmente para modifi-
car el término automatismo:
Oroalimentario. Lamido o frun-
cimiento de labios, masticacion,
rechinar de dientes o salivacion.
Pedal. Indica principalmente el
compromiso uni o bilateral de un
componente distal. Usualmente,
movimientos de marcha.

2. No motor.

Aura* (sustantivo). Un fendémeno
ictal subjetivo que, en determina-
dos pacientes, puede preceder a
una crisis observable; si ocurre sola
constituye una crisis sensorial. Pue-
de resultar en cambios conductua-
les como miedo, agresién, compor-
tamiento de busqueda, demanda de
atencion, sensaciones corporales.

Autonémico. Una sensacién com-
patible con compromiso del sistema
nervioso auténomo, incluidas las

¢,Qué es un aura? Con frecuencia los pro-
pietarios comunican que pueden predecir
una crisis motora pues determinados sig-
nos especificos y reconocibles aparecen
repetidamente segundos o minutos antes
de una convulsion. El término aura ha sido
usado en el pasado para describir una ad-
vertencia de convulsiones. Tiene su origen
en la epileptologia humana y en las clasifi-
caciones antiguas de la ILAE se lo usaba
“para indicar sintomatologia que compren-
de fendmenos sensoriales subjetivos, asf
como también signos vegetativos (por €j.,
sensaciones epigastricas que acompafian
la epilepsia mesial temporal)” y, por lo tanto,
no incluye fenémenos motores. El IVETF re-
comienda evitar el uso del término aura en
medicina veterinaria. Los signos que ocu-
rren como una primera indicacién de acti-
vidad critica (marcando el inicio del ictus)
y son interpretados por el propietario del
perro como signos de advertencia son en si
mismos el inicio de una crisis focal y deben
ser referidos como tal.
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funciones cardiovascular, gastroin-
testinal, sudomotora, vasomotora vy
termorreguladora. En los animales
de compafiia, se observan con fre-
cuencia salivacion, midriasis, mic-
cién y/o defecacion.

3. Modificadores somatotopicos.

Lateralidad.
Unilateral. Compromiso exclusi-
vo o0 virtualmente exclusivo de un
solo lado, como un fenémeno mo-
tor, sensorial o autonémico.
Hemi-. Prefijo para otros des-
criptores (por €j., hemiclénico).
Generalizado (sinénimo: bilate-
ral). Mas que un compromiso mi-
nimo de cada lado, como un feno-
meno motor o autonémico.
El componente motor puede ser
calificado, ademas, como:
Asimétrico. Clara distincion en
la cantidad y/o la distribucion de
la actividad en ambos lados del
cuerpo.
Simétrico. Virtual igualdad bila-
teral en este aspecto.

4.

Parte corporal. Se refiere al com-
promiso de una regién, como miem-
bros, cara, tronco y otros.
Axial. Involucra el tronco, con el
cuello incluido.
Apendicular proximal. Signifi-
ca compromiso que se extiende
desde los hombros hasta los me-
tacarpos o desde la cadera hasta
los metatarsos.
Apendicular distal. Indica com-
promiso de carpos/tarsos hacia
distal.
Modificadores y descriptores de la
presentacion de la crisis epiléptica.
Los siguientes términos se nombran
como adjetivos, a menos que se es-
pecifique que se enumeran de acuer-
do con su uso principal (sustantivo,
verbo).
Incidencia (sustantivo). Se refiere al
nuamero de crisis epilépticas en un
periodo determinado o el nimero de
crisis diarias o por unidad de tiempo.
Regular/irregular. Intervalos
constantes (inconstantes) o pre-

decibles (no predecibles, cadti-
cos) entre eventos ictales.
Crisis agrupadas (en racimo).
Incidencia de crisis epilépticas en
un periodo determinado (general-
mente uno o unos pocos dias),
que excede el promedio de inci-
dencia en un periodo prolongado
para un paciente determinado.
Las crisis agrupadas o en raci-
mo pueden definirse clinicamente
como dos 0 mas crisis en un pe-
riodo de 24 horas.
Factor provocativo (sustantivo).
Elemento enddégeno o exdgeno
transitorio y esporadico capaz de
incrementar la incidencia de crisis
en un paciente con epilepsia cro-
nica y de provocar crisis en indivi-
duos susceptibles no epilépticos.
Reactiva. Una crisis reacti-
va es la que ocurre como una
respuesta natural del cerebro
normal a un trastorno funcional
transitorio (de naturaleza toxi-
ca o metabdlica), que revierte
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cuando su causa es corregida.
El término crisis provocada pue-
de ser considerado como sino-
nimo de crisis reactiva.

Refleja. Crisis que, segun evi-
dencia objetiva y constante, es
desencadenada por un estimulo
aferente especifico o una acti-
vidad del paciente. El estimulo
aferente puede ser elemental,
es decir, no estructurado (lu-
ces destellantes, sobresaltos,
sonido monétono), o elaborado,
es decir, estructurado (una sin-
fonfa). La actividad puede ser
elemental, como por ejemplo,
motora (un movimiento).

5. Duracién. El tiempo que transcurre

entre el comienzo de las manifesta-
ciones de la crisis epilépticas (por e€j.,
signos de crisis focal o convulsiones
del cuerpo entero) y la finalizacion de
la actividad epiléptica experimentada
u observada. No incluye las premoni-
ciones inespecificas de la crisis ni el
estado posictal.

Estado epiléptico. Una crisis epilép-
tica que no muestra signos clinicos
de detencion después de una dura-
cién mayor que la que se observa en
la mayoria de los pacientes que su-
fren crisis de este tipo, o crisis epilép-
ticas recurrentes sin retorno interictal
a la funcién basal del sistema nervio-
so central. El estado epiléptico puede
definirse clinicamente como: a) mas
de 5 minutos de actividad critica con-
tinua; o b) 2 o mas crisis epilépticas
discretas con recuperaciéon incom-
pleta de la conciencia entre si (para
las crisis convulsivas generalizadas).

6. Severidad. Una evaluacion de los

multiples componentes de una crisis
epiléptica por parte de los observa-
dores y el paciente.

La evaluacion de los componentes por
parte del observador incluye principal-
mente: duracion, extension del compro-
miso motor, pérdida de la capacidad
de interactuar con el medio ambiente
durante el periodo interictal, maximo nu-
mero de crisis por unidad de tiempo.

7. Prédromo. Un fenémeno preictal. Una

alteracion clinica subjetiva u objetiva
que anticipa el comienzo de la cri-
sis epiléptica, pero no forma parte de
ella. El prédromo es un evento de lar-
ga duracion (horas a dias) y no debe
ser confundido con los signos iniciales
de una crisis focal, los cuales son muy
breves (segundos a minutos).

.Fenémeno posictal. Una anormali-

dad clinica transitoria de la funcion
del sistema nervioso central, que
aparece o se vuelve mas acentuada
cuando los signos clinicos del ictus
han desaparecido.
Fenémeno de lateralizacion
(TODD’S o bravais). Cualquier al-
teracion unilateral posictal relacio-
nada con funciones motoras, so-
matosensoriales y/o integradoras,
incluidas las funciones visual, audi-
tiva o somatosensitiva.
Fenémeno de no lateralizacion.
Cambios conductuales como mie-
do, agresion, apetito incrementado.

-

-

&

‘ www.laboduch

Laboratorio veterinario
de estudios histopatolégicos

Procesamiento //mk
de histopatologia

entrega de resultados en 72 hs. habiles

buscanos en K

cNne.Com

;bra. :buc/zene

62 | SELECCIONES VETERINARIAS



Propuesta de consenso del [VETF

Abordaje diagnostico de la epilepsia en

DEITOS

Mejor calidad de vida por mas tiempo: PIMODEN

Luisa De Risio,* Sofie Bhatti, Karen Munhana, Jacques Penderis, Veronika Stein, Andrea Tipold, Mette Berendt,
Robyn Farqhuar, Andrea Fischer, Sam Long, Paul JJ. Mandigers, Kaspar Matiasek, Rowena MA Packer, Akos
Pakozdy, Ned Patterson, Simon Platt, Michael Podell, Heidrun Potschka, Marti Pumarola Batlle, Clare Rusbridge
y Holger A. Volk

* Animal Health Trust, Lanwades Park, Suffolk, Reino Unido. E-mail: luisa.derisio@aht.org.uk

Antecedentes

Una crisis epiléptica es “la ocurrencia de
signos transitorios debido a una actividad
neuronal anormalmente excesiva o sincroni-
ca en el cerebro”,' que puede manifestarse
de diferentes maneras y ser causada por
una variedad de etiologias subyacentes. La
epilepsia se define como una enfermedad
del cerebro caracterizada por una predispo-
sicién duradera a generar crisis epilépticas.
Esta definicion generalmente se aplica de
forma préactica como la ocurrencia de 2 o
mas crisis epilépticas no provocadas con
una diferencia de al menos 24 horas.?

El término epilepsia idiopatica ha sido
utilizado en una variedad de escenarios
en la bibliografia veterinaria y en el am-
bito de la practica clinica. En coinciden-
cia con una propuesta de revision de la
clasificacion recientemente debatida por
la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE, por su sigla en inglés),® se ha suge-
rido que el término idiopatico también sea
remplazado en la bibliografia veterinaria.*
En consecuencia, se introdujo el término
epilepsia genética para hacer referencia
a la epilepsia que ocurre como resultado
directo de un defecto genético conocido
o fuertemente sospechado, y cuyo princi-
pal signo clinico son las crisis epilépticas.

En general, las epilepsias genéticas no se
asocian con lesiones cerebrales estructu-
rales ni con déficits neurolégicos identifi-
cables y tienen un inicio dependiente de la
edad. Se ha propuesto el término epilep-
sia desconocida para hacer referencia a
la epilepsia cuyas causas subyacentes se
desconocen.®* Sin embargo, un articulo
mas reciente describe cémo la sustitucion
del término “idiopéatico” por “genético”
puede conducir a malas interpretaciones
y define la epilepsia idiopatica como una
epilepsia de origen predominante o pre-
sumiblemente genético, sin evidencia de
anormalidades neuroanatémicas o neu-
ropatolégicas u otras enfermedades sub-
yacentes relevantes.® En la propuesta de
consenso sobre la clasificacion y la termi-
nologia de la epilepsia (véase el informe
de consenso correspondiente), el Gru-
po de Trabajo Internacional de Epilepsia
Veterinaria (IVETF, por su sigla en inglés)
explica el motivo por el que recomienda
que se conserve el término epilepsia idio-
patica, a la define como una enfermedad
en si misma, per se. El origen genético de
la epilepsia idiopatica es sustentado por
pruebas genéticas (cuando estan dis-
ponibles) y la influencia genética es res-
paldada por una alta tasa de prevalencia
racial (>2%), andlisis genealdgicos y/o

acumulaciéon familiar de individuos epi-
Iépticos. No obstante, en el ambito clinico,
el diagnostico de la epilepsia idiopatica
continla realizandose por exclusion tras
las investigaciones diagndsticas en busca
de las causas de las crisis reactivas y la
epilepsia estructural.

Hasta la fecha se han utilizado diferen-
tes criterios para diagnosticar la epilepsia
idiopatica. La mayoria de los estudios ve-
terinarios han utilizado como criterios diag-
nésticos minimos el antecedente de crisis
epilépticas recurrentes y la ausencia de
hallazgos significativos en los examenes
clinico y neurolégico interictales, el hemo-
grama completo y el perfil de bioguimica
sérica. Sin embargo, los pardametros exac-
tos incluidos en el perfil de bioguimica va-
rian entre los estudios y las instituciones.
La edad de inicio de las crisis no se ha
utilizado de manera constante como cri-
terio diagnéstico y, cuando lo ha sido, los
rangos han variado: 1 a 5 afos, 6 meses
a 5 afos 0 6 meses a 6 anos. La ausen-
cia de anormalidades en las imagenes del
cerebro obtenidas por resonancia magné-
tica (RM) y el andlisis del liquido cefalo-
rraquideo (LCR) tampoco se ha empleado
con constancia como criterio diagnéstico
y ha habido una gran variabilidad en los
protocolos de RM. Se ha sugerido realizar
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un seguimiento por un periodo de 1 a 3
afios para confirmar la falta de desarrollo
de deficiencias neuroldgicas interictales y,
asi, sustentar aun mas el diagndstico de la
epilepsia idiopatica, en particular cuando
no se lleva a cabo una RM.%®

La siguiente propuesta de consenso ha
sido elaborada para mejorar la consisten-
cia del diagnéstico de la epilepsia idiopa-
tica entre las distintas instituciones y los
diferentes estudios clinicos.

El abordaje diagndstico del paciente
que llega al consultorio con antecedentes
de presuntas crisis epilépticas incorpora
dos pasos fundamentales:

1. Establecer si los eventos que el animal
padece representan verdaderas crisis
epilépticas o son compatibles con un
trastorno paroxistico episddico diferente.

2. |dentificar la causa subyacente de la
crisis epiléptica.

Primero que todo, el clinico necesi-
ta determinar si el perro realmente esta
teniendo crisis epilépticas. Una detalla-
da y precisa anamnesis es la base para
la evaluacion del paciente con crisis.® El
duefio del perro epiléptico deberia com-
pletar un cuestionario estandarizado so-
bre epilepsia (disponible en (http://www.
biomedcentral.com/content/supplemen-
tary/s12917-015-0462-1-s1.doc) y obte-
ner, si fuese posible, secuencias de video.
Esta informacion puede ayudar al clinico
a aclarar la naturaleza del evento (por €j.,
crisis epiléptica versus otro evento paro-
xistico episédico) y su fenotipo. Numero-
sos trastornos pueden resultar en eventos
paroxisticos episodicos, que pueden ase-
mejarse a crisis epilépticas. Una revision
detallada de los trastornos paroxisticos
del movimiento, asi como de otros eventos
que pueden parecerse a crisis epilépticas,
estd mas alla del alcance de este articu-
lo de consenso y se puede encontrar en
otros trabajos.’®'" El objetivo principal de
esta seccion es determinar los criterios
que permiten diferenciar las crisis epilépti-
cas de otros eventos paroxisticos episodi-
€os no epilépticos ( )-
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Un examen clinico y neurolégico com-
pleto puede ayudar a identificar anorma-
lidades sugerentes de procesos morbi-
dos subyacentes, incluidos alteraciones
del sistema cardiovascular en perros con
sincope y signos clinicos de enfermedad
neuromuscular, disfuncién vestibular o en-
fermedad prosencefalica.

Los trastornos paroxisticos del movi-
miento o discinesias paroxisticas com-
prenden contracciones musculares anor-
males, subitas e involuntarias de un grupo
de musculos esqueléticos, que se repiten
de forma episddica. Estos paroxismos
pueden ser dificiles de diferenciar de las
crisis epilépticas, particularmente de las
crisis epilépticas y, en particular, de las
crisis motoras focales. Con frecuencia,
los animales afectados por trastornos del
movimiento son normales entre los episo-
dios. La ausencia de otros signos clinicos
durante los eventos, incluidos signos au-
tonémicos, cambios en la conciencia y
anormalidades en el electroencefalogra-
ma (EEG), sustentan el diagndstico de los
trastornos paroxisticos del movimiento.™
Sin embargo, las crisis epilépticas focales
también pueden ocurrir sin alteraciones
concurrentes de la conciencia o signos
autonoémicos y, habitualmente, el EEG es
dificil de realizar en la clinica diaria. En
un estudio reciente que evalud la utilidad
diagnodstica de los EEG interictales de
corto tiempo en perros epilépticos bajo
anestesia general con propofol y el rela-
jante muscular bromuro de rocuronio, se
detectd actividad interictal epileptiforme
sélo en el 25% de perros con epilepsia
idiopatica.” La resefia y la edad de ini-
cio de los episodios paroxisticos pueden
ayudar a establecer su naturaleza. Ciertos
trastornos del movimiento son especificos
de raza, generalmente ocurren en perros
jovenes y tienen un fenotipo que puede
ser bien caracterizado.” Por el momento
se ha identificado el defecto genético aso-
ciado (delecion en el gen BCAN) solamen-
te en perros Cavalier King Charles spaniel
con discinesia paroxistica inducida por
el ejercicio (también conocida como cai-
das episddicas).’®* Se estan realizando
investigaciones genéticas en otras razas.
La identificacion de las mutaciones genéti-
cas causales de trastornos del movimiento
especificos de raza mejorara significativa-
mente nuestra capacidad de diagnosticar
estas condiciones. Curiosamente, ciertas

mutaciones especificas en pacientes hu-
manos con discinesias también podrian
estar asociadas con crisis epilépticas o
una alta incidencia de trastornos epilépti-
COS en sus parientes.™

Se ha sugerido una predisposiciéon ge-
nética a la epilepsia idiopatica en numero-
sas razas caninas'® y la existencia de an-
tecedentes familiares de crisis epilépticas
recurrentes o epilepsia idiopatica deberia
reforzar la sospecha de esta enfermedad,
aunque siempre se deben llevar a cabo
procedimientos diagndésticos para excluir
otras etiologias. Las crisis epilépticas ge-
neralizadas tipicamente ocurren durante
el reposo o el suefio, duran menos de 5
minutos y normalmente son seguidas por
manifestaciones clinicas anormales (sig-
nos posictales), que incluyen desorienta-
cion, inquietud, deambulacion, letargia,
suefio profundo, hambre, sed, ataxia,
déficits propioceptivos y, menos comun-
mente, conducta agresiva y ceguera. La
presencia de deterioro de la conciencia
(por ej., alteracion del estado de aler-
ta y la capacidad de respuesta al medio
ambiente y los estimulos), compromiso
muscular orofacial, signos autonémicos y
convulsiones durante el ictus respaldan la
clasificacion de los episodios como crisis
epilépticas. Durante el periodo ictal (so-
bre todo durante la fase de crisis epilép-
tica generalizada), el animal no puede ser
distraido y el propietario no puede alterar
el curso del evento mediante la manipula-
cién. Por el contrario, los perros con tras-
tornos paroxisticos del movimiento tienden
a seguir durante el evento con la actividad
que estaban realizando previamente (por
ej., jugar), y el propietario puede alterar
el curso del episodio paroxistico con su
intervencion. Por ejemplo, en un estudio
con perros Doberman con temblores idio-
paticos de la cabeza, la mayoria de los
propietarios informaron que podian inte-
rrumpir de manera constante cada uno de
los episodios. En algunos casos, acariciar
al perro, hablarle o pedirle que se levante
era suficiente para interrumpir los temblo-
res. En otros casos, era necesario un esti-
mulo mas fuerte (ofrecerle el juguete o el
bocadillo favoritos, animarlo con fervor o
proponerle dar un paseo) para interrumpir
los movimientos paroxisticos." Del mismo
modo, en un estudio con perros Bulldog
inglés con temblores idiopéticos de la
cabeza, varios propietarios comunicaron
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que la distraccion o las golosinas general-
mente eran suficientes como para alterar o
detener los episodios.™

Un estudio reciente puso de relieve el
desafio que supone la diferenciacion en-
tre eventos paroxisticos epilépticos y no
epilépticos. Este estudio investigo el nivel
de acuerdo entre veterinarios (tanto es-
pecializados como no especializados en
neurologia) en la descripcion y la clasifi-
cacion de videos que registraban eventos
paroxisticos en caninos y felinos. Los ob-
servadores desconocian la anamnesis, los
resultados de las investigaciones diagnoés-
ticas y la respuesta al tratamiento.™ El nivel
de acuerdo sobre si un evento paroxistico
fue una crisis epiléptica u otro paroxismo
fue bueno. El acuerdo general acerca del
tipo de crisis epiléptica fue moderado. Las
crisis epilépticas generalizadas tuvieron el
mayor nivel de acuerdo y las crisis epilép-
ticas focales, el mas bajo. El acuerdo fue
bueno en relacion con el nivel de la con-
ciencia y la presencia de signos autoné-
micos, pero pobre respecto de los signos
neuroconductuales. El acuerdo referido a
los signos motores varié entre escaso a
moderado. Hubo diferencias significativas
en la semiologia de las crisis epilépticas
y su clasificacion entre los especialistas y
los no especialistas.

La confirmacion absoluta de la natura-
leza epiléptica de un evento solamente
puede obtenerse mediante la observacion
simultédnea de los cambios caracteristicos
en el EEG y las manifestaciones fisicas de
las crisis; sin embargo, en medicina veteri-
naria esto raramente es aplicable y aun no
existe un protocolo estandarizado confia-
ble para la realizaciéon de EEG en perros.
Determinados artefactos fisiolégicos (por
€j., contracciones musculares, electrocar-
diograma, electrooculograma) y factores
fisicos (por ej., instrumentacion del EEG,
tipo y montaje de los electrodos, método
de inmovilizacién del paciente) afectan el
trazado y la interpretacion de los EEG.?°
La variabilidad en los factores fisicos men-
cionados ha contribuido a que existan
discrepancias en los resultados de nume-
rosos estudios veterinarios basados en la
evaluacion de EEG. Muchos se esfuerzan
para lograr un mayor desarrollo del EEG
en la préctica clinica veterinaria y, aunque
es poco probable que en un futuro proxi-
mo se convierta en una herramienta diag-
nostica de rutina para todos los perros

epilépticos, podria ser mas ampliamente
utilizado por los veterinarios especialistas
en neurologia para la investigacion de ca-
sos seleccionados (por €j., perros en los
que el diagnoéstico de epilepsia versus
otro trastorno paroxistico episédico es un
particular desafio). Por ejemplo, un estu-
dio veterinario por video-EEG diagnostico
ausencias mioclénicas sutiles con mioclo-
nia perioral y sacudidas de la cabeza en
un Chihuahua juvenil.2! El autor identifico
complejos de espiga-onda generaliza-
dos, bilaterales y sincrénicos de 4 Hz en
la fase ictal, coincidentes con los eventos
similares a “ausencia” y correlacionados
ritmicamente con temblores de la cabeza
y la nariz. En este caso, el video-EEG fue
esencial para confirmar la naturaleza epi-
|éptica de los episodios. La actual esca-
sez de bibliografia veterinaria no permite
una clara recomendacion consensuada
para proponer el EEG en pacientes vete-
rinarios.

Después de haber establecido que los
eventos paroxisticos episédicos represen-
tan realmente crisis epilépticas, el siguien-
te paso consiste en determinar la causa
subyacente, porque esto tendra importan-
tes implicancias en la seleccion del trata-
miento y el prondstico. Tanto los trastornos
intracraneanos como los extracraneanos
pueden provocar la actividad epiléptica.

Las crisis reactivas pueden ser con-
secuencia de trastornos metabdlicos
sistémicos (por ej., hipoglucemia, des-
equilibrios  electroliticos, comunicacion
portosistémica que resulta en encefalopa-
tia hepatica) o intoxicaciones (por €j., con
carbamatos, organofosforados, plomo,
etilenglicol, metaldehido y estricnina). La
anamnesis y la presentacion clinica pue-
den llevar al clinico a sospechar de una
etiologia en particular, aunque el diag-
nostico de ciertas intoxicaciones puede
ser bastante dificil. En un estudio reciente,
las causas mas frecuentes de las crisis re-
activas fueron las intoxicaciones (39%, 37
de 96 de perros) y la hipoglucemia (32%,
31 de 96 de perros).?? En este estudio, el
41% (39 de 96) de los perros se presen-
taron en estado epiléptico.? Otro estudio

comprobd que los perros con crisis reac-
tivas causadas por toxicidad exdgena tu-
vieron un riesgo significativamente mayor
de desarrollar estado epiléptico, particu-
larmente como primera manifestacion de
un trastorno epiléptico, que los perros con
crisis de otras etiologias.?® Los perros in-
toxicados tuvieron un riesgo 2,7 veces ma-
yor de presentar estado epiléptico al inicio
de las crisis que los perros con epilepsia
idiopatica o estructural.?® La presentacion
clinica en los perros con trastornos meta-
bdlicos y toxicos es variable y depende
de la etiologia subyacente. A menudo,
los trastornos téxicos tienen un comienzo
agudo (<24 horas) y los signos neuroldgi-
cos pueden ser precedidos 0 acompana-
dos por signos gastrointestinales, cardio-
vasculares o respiratorios. Dependiendo
de la toxina especifica, los signos clinicos
iniciales consisten frecuentemente en
temblores musculares y fasciculaciones.
Los trastornos metabdlicos pueden tener
un comienzo agudo, subagudo o crénico
y ser progresivos o recidivar y remitir. Por
ejemplo, la intoxicacion crénica con plomo
puede resultar en crisis recurrentes. En el
examen fisico general, a menudo se de-
tectan anormalidades clinicas sistémicas.
El examen neurolégico usualmente revela
deficiencias compatibles con compromiso
prosencefalico difuso, bilateral y simétrico.

Los trastornos estructurales del prosen-
céfalo que provocan crisis epilépticas pue-
den incluir una gran variedad de condicio-
nes vasculares, inflamatorias/infecciosas,
traumaticas, del desarrollo, neoplasicas y
degenerativas. En los perros con patolo-
gia cerebral lateralizada, el examen neuro-
l6gico con frecuencia es anormal y puede
revelar deficiencias neurolégicas asimé-
tricas. En un estudio reciente, el examen
neurolégico identificéd deficiencias asimé-
tricas en el 47% de los perros con lesiones
cerebrales estructurales lateralizadas vy
deficiencias simétricas en el 55% de los
perros con lesiones cerebrales estructu-
rales simétricas.?* La probabilidad de los
perros con anormalidades neuroldgicas
interictales de tener de tener una lesion
cerebral estructural asimétrica o simétrica
fue, respectivamente, 16,5 veces mayor y
12,5 veces mayor que la probabilidad de
tener epilepsia idiopética.?* Sin embargo,
un examen neurologico interictal normal
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Tabla 1. Terminologia veterinaria y sus enmiendas mas comunes a lo largo del tiempo

no descarta completamente la epilepsia
estructural, porque las lesiones focales
en areas particulares del prosencéfalo
como el bulbo olfatorio, la corteza frontal
y el lébulo piriforme (“regiones clinica-

66 | SELECCIONES VETERINARIAS

mente silenciosas”) pueden generar crisis
epilépticas sin otros signos neurolégicos.
De hecho, en el estudio mencionado an-
teriormente, el 23% (34 de 146) de los pe-
rros con epilepsia estructural tuvieron un

examen neuroldgico normal en el periodo
interictal. En un estudio sobre los facto-
res de riesgo para el desarrollo de crisis
epilépticas en perros con neoplasias in-
tracraneanas, la crisis epiléptica fue el pri-



v
PIMODEN permite tratamientos combinados con buena tolerancia fﬁ

mer signo de enfermedad intracraneana
sefialado por los propietarios del 76% de
perros y los animales con neoplasias en la
corteza frontal tuvieron méas probabilidad
de presentar crisis epilépticas que aque-

Abordaje diagnostico de la epilepsia en perros |

llos con neoplasias en otras localizaciones
intracraneanas.?®

El estado neurolégico interictal se ha
combinado con la edad de inicio de las
crisis epilépticas, en un intento de prede-

cir la probabilidad de identificar trastornos
cerebrales estructurales en los perros que
presentan crisis epilépticas recurrentes
(véase mas adelante Recomendaciones
sobre cuando realizar una RM del cerebro).

SELECCIONES VETERINARIAS | B7



PIMODEN < .

Pimobendan 2.5,5y 10 mg

| Abordaje diagnéstico de la epilepsia en perros

7

Czanvier®

El tipo de crisis epiléptica (focal versus
generalizada) no deberia ser utilizado
como una variable aislada para predecir
la presencia de una enfermedad cerebral
estructural. De hecho, se han comunica-
do crisis epilépticas focales en perros con
epilepsia idiopatica®*®? y, en un estudio
reciente, la prevalencia de crisis epilépti-
cas generalizadas fue similar en los perros
con epilepsia idiopatica (77%) y los perros
con lesion cerebral estructural asimétrica
(79%).24 Ademas, en un estudio sobre cri-
sis epilépticas asociadas con neoplasias
intracraneanas, el 93% de los perros tuvo
crisis epilépticas generalizadas y el 7%
presentd crisis epilépticas focales.?® Una
descripcion detallada del diagnéstico de
los trastornos toxicos exégenos, metabod-
licos y estructurales del prosencéfalo esta
mas alla del alcance de este articulo de
consenso y puede encontrarse en otros
trabajos.30-%2

El diagnéstico de la epilepsia idiopatica
se realiza por exclusiéon y sobre la base
de la edad del paciente al inicio de las
crisis, la ausencia de hallazgos significa-
tivos en los exdmenes fisico y neurologi-
co interictales y el descarte de trastornos
metabdlicos, toxicos y cerebrales estruc-
turales mediante las pruebas diagndsticas
adecuadas. El antecedente de epilepsia
idiopatica en perros relacionados genéti-
camente refuerza aun mas el diagndstico.

El rango de edad del perro al inicio de las
crisis ha sido evaluado en diversos estudios
con el fin de predecir la probabilidad de
diagnéstico de la epilepsia idiopatica (véa-
se méas adelante Recomendaciones sobre
cuando realizar una RM de cerebro).

Antecedentes de 2 o0 mas crisis epilép-
ticas no provocadas, ocurridas con una
diferencia de al menos 24 horas, edad de
inicio de las crisis epilépticas comprendi-
da entre los 6 meses y los 6 afios de edad,
ausencia de hallazgos significativos en los
examenes fisico y neurolégico interictales
(excepto las alteraciones neurolégicas in-
ducidas por los farmacos antiepilépticos y
las deficiencias neurolégicas posictales) y
ausencia de anormalidades significativas
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en la base de datos minima obtenida de
los andlisis de sangre y orina. El andlisis
de sangre incluye hemograma completo
y perfil de bioquimica sérica: sodio, pota-
sio, cloruro, calcio, fosfato, alanina amino-
transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FAS),
bilirrubina total, urea, creatinina, proteinas
totales, albumina, glucosa, colesterol, tri-
glicéridos y éacidos biliares y/o amoniaco
en ayunas. El analisis de orina incluye
densidad urinaria especifica, proteinas,
glucosa, pH y citologia del sedimento. Los
antecedentes familiares de epilepsia idio-
patica refuerzan el diagndstico.

Los perros con presuntas anormalida-
des neurolégicas inducidas por farmacos
antiepilépticos deben ser nuevamen-
te evaluados cuando se estabilicen las
concentraciones séricas y aquellos con
déficits neurolégicos posictales deben
ser reexaminados una vez transcurrido el
tiempo previsto para la resolucién de los
cambios posictales (<1 semana).

En los perros con epilepsia idiopatica
puede haber comorbilidades neurocon-
ductuales,® al igual que en los pacientes
humanos,* de manera que su presencia
no deberia implicar un diagnéstico de
epilepsia estructural. Sin embargo, en
estos casos, es recomendable la ob-
tencion de imagenes del cerebro por
RM (véase Recomendaciones del IVETF
para la utilizacion de un protocolo de RM
especifico para epilepsia) y el andlisis
del LCR.

Dependiendo del indice de sospecha
de una enfermedad, los parédmetros de
laboratorio adicionales incluyen: &cidos
biliares preprandiales y posprandiales,
amonfaco en ayunas y ecografia abdomi-
nal cuando se sospecha de encefalopatia
hepatica; T, total, T, libre y hormona tiro-
estimulante (TSH) cuando se sospecha de
trastornos tiroideos (las pruebas de fun-
cion tiroidea se deberian realizar antes de
instaurar el tratamiento por largo plazo con
antiepilépticos debido a las posibles inte-
racciones entre estos farmacos y las hor-
monas tiroideas); fructosamina, curva de
glucosa y/o proporcién glucosa:insulina
cuando se sospecha de un insulinoma;
niveles de actividad sérica de la creatina
cinasa y nivel de lactato cuando se sospe-
cha de enfermedad muscular (los resulta-
dos deberian interpretarse en funcién del
tiempo transcurrido entre el ultimo evento
epiléptico y la obtencién de la muestra

y en relacion con la severidad y la dura-
cién de las crisis porque, durante éstas,
la actividad muscular excesiva puede
aumentar de forma transitoria la actividad
sérica de la creatina cinasa y los niveles
de lactato); serologia, reacciéon en cade-
na de la polimerasa (PCR) y pruebas de
antigenos siempre que se sospeche de
trastornos infecciosos; vitamina B,, cuan-
do se sospecha de mala absorcion de
cobalamina; calcio ionizado cuando se
sospecha de hipocalcemia; pruebas para
identificar toxinas o deteccion toxicolégi-
ca especifica mediante espectrometria de
masas cuando se sospecha de exposicion
a una toxina; cuantificacién de amino&ci-
dos y acidos organicos, determinacion
de glucosaminoglicanos, oligosacaridos,
purinas y pirimidinas en suero y analisis
de LCR u orina cuando se sospechan
errores innatos del metabolismo; pruebas
genéticas cuando se sospecha de un
trastorno causado por una mutacion ge-
nética conocida (por €j., epilepsia familiar
juvenil benigna en el Lagotto romagnolo,
epilepsia mioclonica progresiva en el Da-
chshund en miniatura de pelo duro, aci-
duria L-2-hidroxiglutarica en el Bull terrier
de Staffordshire). Asimismo, cuando haya
posibilidad de enfermedad neoplasica
metastasica, se deben obtener imagenes
de térax y abdomen. El examen del fon-
do del ojo y la mediciéon no invasiva de la
presién arterial se deben efectuar cuan-
do se sospecha de hipertension arterial.
Maés detalles sobre las investigaciones
diagndsticas para identificar la etiologia
subyacente de las crisis pueden encon-
trarse en otros articulos.®

A los factores enumerados en el nivel
de confianza | se agregan la ausencia de
hallazgos significativos en la determina-
cion de los acidos biliares preprandiales
y posprandiales, la RM cerebral (véase
Recomendaciones del IVETF para la utili-
zacion de un protocolo de RM especifico
para epilepsia) y el andlisis del LCR.

Si en la RM se observan anormalidades
compatibles con los cambios asociados
con las crisis, la obtenciéon de imagenes
deberia repetirse después de un intervalo
de 16 semanas sin crisis, siempre que sea
posible (véase mas adelante Cambios en
el LCRy la RM cerebral asociados con las
crisis epilépticas).
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Cuando los resultados del analisis de ruti-
na del LCR son anormales deben realizarse
pruebas adicionales para detectar enferme-
dades infecciosas regionales en el suero y el
LCR. Como resultado de la actividad epilép-
tica pueden ocurrir alteraciones en el LCR,
que generalmente son leves® (véase mas
adelante Cambios en el LCR y la RM cere-
bral asociados con las crisis epilépticas).
No se conoce el tiempo que debe transcu-
rrir para la resolucién de tales cambios. Si
se presentan anormalidades en el analisis
del LCR, pero los resultados de las pruebas
para detectar enfermedades infecciosas en
el suero y el LCR son negativos y en la RM
cerebral no hay hallazgos significativos o se
observan cambios posictales, el analisis del
LCR deberia repetirse después de un inter-
valo minimo de 6 semanas sin crisis.

A los factores enumerados en los nive-
les de confianza | y Il se agrega el hallazgo
en el EEG de anormalidades ictales o inte-
rictales caracteristicas de los trastornos
convulsivos, de acuerdo con los criterios
convalidados en medicina humana. Sin
embargo, se necesitan mas investigacio-
nes para caracterizar el protocolo éptimo
para la utilizacion del EEG en la préactica
clinica veterinaria.

Se ha comunicado que la actividad epi-
|éptica es causante de alteraciones en el
LCR®* y cambios en la sefial intraparen-
quimatosa cerebral en la RM dentro de los
14 dias posteriores a la Ultima crisis.® Los
cambios de la sefial de RM se localizan
unilateral o bilateralmente, de modo pre-
dominante en el l6bulo piriforme y la corte-
za temporal, y veces también en el bulbo
olfatorio y la corteza frontal. Los cambios
de la sefial se caracterizan por grados
variables de hiperintensidad en las ima-
genes ponderadas en T2, FLAIR y ponde-
radas por difusion, hipointensidad en las
imagenes ponderadas en T1 y ocasional
realce heterogéneo del contraste luego de
la aplicacion de gadolinio.®¢3” En RM repe-
tidas 10 o 16 semanas después del inicio
del tratamiento antiepiléptico, se observa
la resolucion parcial o total de estos cam-
bios de la sefal, lo que indica que ellos
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muy probablemente representan edema
citotéxico o vasogénico inducido por las
crisis epilépticas. El examen histolégico
de la corteza temporal, el hipocampo vy el
|6bulo piriforme afectados revel6 edema,
neovascularizacion, astrocitosis reactiva y
necrosis neuronal aguda.®® La repeticion
de la RM cerebral después de un perio-
do de control de las crisis, junto con los
hallazgos clinicos y el andlisis de LCR,
pueden ayudar a diferenciar los cambios
inducidos por las crisis epilépticas de le-
siones estructurales epileptogénicas infla-
matorias o neoplésicas.*

En personas que sufrian crisis genera-
lizadas tonico-clénicas repetidas, se han
reportado anormalidades transitorias en el
LCR, caracterizadas por una leve pleoci-
tosis posictal y, a veces, un aumento de
la concentracion de proteinas.®® En otro
pequefio nimero de pacientes con crisis
focales o crisis generalizadas tonico-clo-
nicas, se ha encontrado una leve pleoci-
tosis (hasta 12 leucocitos/ul; rango de re-
ferencia: 0-5/pl), en particular cuando las
muestras de LCR se obtuvieron dentro del
lapso de 12 horas desde la ultima crisis.*
Un estudio realizado con perros con epi-
lepsia idiopatica identificé una asociacion
entre el recuento de leucocitos en el LCR
y el intervalo transcurrido entre la Ultima
crisis y la toma de la muestra. Cuanto mas
largo fue el intervalo, menor fue el recuen-
to de leucocitos en el LCR. Sin embargo,
el recuento de leucocitos en el LCR estuvo
dentro del rango de referencia (<5 células/
ul) en todos los individuos y en el 80% de
los perros el muestreo se realiz6 pasados
3 dias 0 mas desde la ultima crisis. No se
encontrd relacion entre la concentracion
de proteinas y el momento de recoleccion
del LCR y la ocurrencia de crisis agrupa-
das no se asocié con ningin cambio sig-
nificativo en el recuento de leucocitos o la
concentraciéon de proteinas en el LCR.*®
La fisiopatologia de la pleocitosis induci-
da por las crisis epilépticas aun es poco
clara. Es posible que una alteracion transi-
toria de la funcion de la barrera hematoen-
cefélica (que ha sido demostrada en ani-
males de experimentacion luego de crisis
epilépticas) y la liberacién de sustancias
quimiotacticas en el LCR durante las cri-
sis resulten en estas anormalidades.*’ La
toma repetida de muestras de LCR des-
pués de un intervalo sin crisis revela la au-
sencia de alteraciones.®

En un intento de predecir la probabi-
lidad de identificar trastornos cerebrales
estructurales en los perros epilépticos,
se han evaluado la edad de inicio de las
crisis y la presencia de anormalidades
neuroldgicas interictales. En un estudio
de una poblacién canina no derivada, la
epilepsia estructural fue estadisticamente
mas probable en los perros <1 afio o >7
afnos de edad al inicio de las crisis, mien-
tras que la epilepsia idiopética fue esta-
disticamente mas probable en los perros
que tenian entre 1y 5 afios en el momen-
to de la primera crisis y cuando el periodo
interictal fue >4 semanas.*' En un estudio
retrospectivo de una poblacién derivada
de 240 perros con crisis epilépticas, la
edad de inicio de las crisis comprendida
entre 1y 5 afios se asocio con una proba-
bilidad 3,25 veces mayor de tener epilep-
sia idiopatica que epilepsia estructural y
crisis reactivas.6 Otro estudio comunicé
la deteccion de alteraciones en la RM ce-
rebral del 22% (14 de 63) de los perros
epilépticos con un examen neuroldgico
normal y el 90% (47 de 52) de los perros
epilépticos con un examen neuroldgico
anormal.*? Los resultados del andlisis del
LCR (normal versus anormal) se asocia-
ron significativamente con los resultados
de la RM (normal versus anormal) de los
perros con un examen neurolégico nor-
mal y anormal, respectivamente.*? Por su
parte, un estudio informé la identificacion
de alteraciones clinicamente significati-
vas, incluidas neoplasias en el l6bulo ol-
fatorio y la corteza frontal, en las RM del
2,2% (1 de 46) de los perros epilépticos
<6 afios y el 26,7% (8 de 30) de los pe-
rros epilépticos >6 afos, todos ellos nor-
males durante el periodo interictal.** En
un estudio que incluyd perros cuya pri-
mera crisis se habia producido antes del
afio de edad, la RM y el analisis del LCR
permitieron la identificacién de una enfer-
medad cerebral estructural subyacente
en el 26% (6 de 23) de los individuos con
un examen neurolégico normal.** Tam-
bién se identificd enfermedad estructural
subyacente del SNC en el 59% (53 de 90)
de un grupo de perros con una edad de
inicio de las crisis =7 afios y un examen
neurolégico interictal normal.*® Un estudio
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retrospectivo que incluyé 99 perros que
tenian >5 afios de edad al inicio de las
crisis epilépticas informd que un examen
neurolégico anormal tuvo 74% de sensi-
bilidad y 62% de especificidad para pre-
decir la epilepsia estructural, con valores
de prediccion positivo y negativo de 79%
y 55%, respectivamente.*® De los 53 pe-
rros con un examen neurolégico anormal,
42 (79%) presentaron anormalidades en
la RM y/o el analisis del LCR, mientras
que 15 de los 33 (45%) perros con un
examen neurolégico normal tuvieron epi-
lepsia estructural diagnosticada sobre la
base del resultado de la RM o el anélisis
del LCR.# Otro estudio reciente demos-
tr6 que la edad de inicio de las crisis y
los hallazgos del examen neurolégico se
asociaron significativamente con el tipo
de enfermedad cerebral (funcional ver-
sus estructural).?* En este estudio, el 89%
(230 de 258) de los perros con epilepsia
idiopatica tuvieron una edad de inicio de
las crisis <6 afios y el 84% (217 de 258)
de los perros con epilepsia idiopatica
presentaron un examen neurolégico inte-
rictal normal. Los perros de mas edad al
inicio de las crisis tuvieron una probabili-
dad significativamente mayor de padecer
una lesién cerebral estructural asimétrica
(promedio de edad de inicio de las crisis:
7,6 + 3,4 afios) que epilepsia idiopatica
(8,3 = 2,1 afos). La probabilidad de
identificar una lesion cerebral estruc-
tural asimétrica, en lugar de epilepsia
idiopatica, aumenté 1,6 veces por cada
afo adicional de edad de inicio de las
crisis. Los perros con alteraciones neu-
rolégicas interictales tuvieron 16,5 mas
probabilidades de tener una lesion ce-
rebral estructural asimétrica y 12,5 ve-
ces mas probabilidades de tener una
lesion cerebral estructural simétrica,
que de presentar epilepsia idiopatica.
Aquellos con crisis Unicas, en lugar de
crisis agrupadas, tuvieron mas proba-
bilidades de tener epilepsia idiopati-
ca, que una lesién cerebral estructural
asimétrica.?* En otro estudio con 51
perros que habian presentado estado
epiléptico como primera manifestaciéon
de su trastorno, se diagnosticaron epi-
lepsia estructural en el 45,1% de los in-
dividuos, crisis reactivas en el 31,4% vy
epilepsia idiopética en el 23,5%.% Los
perros con epilepsia idiopatica presen-
taron un riesgo menor de desarrollar es-
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Figura 1. Proporcion de perros con epilepsia idiopatica

y estructural estratificado por edad de inicio de las crisis
epilépticas (<6 meses versus 6 meses a 6 afos).

tado epiléptico al inicio de las crisis, en
comparacion con los perros con epilep-
sia estructural o crisis reactivas.®

Para investigar méas profundamente
el valor predictivo de la edad de inicio
de las crisis epilépticas con el fin de
diferenciar la epilepsia idiopatica de la
epilepsia estructural, se han combina-
do y analizado los datos de los estudios
realizados por Pakozdy® y Armasu.?
Ellos incluyeron 372 perros con epilep-
sia idiopatica y 236 perros con epilep-
sia estructural. Se observé una notoria
asociacion entre la edad de inicio y la
causa de la epilepsia en los perros <6
afios de edad al inicio de las crisis (chi-
cuadrado= 5,136; n= 431; p= 0,023)
cuando el valor de corte se fij¢ en 6
meses ( ). Los perros que tenian
entre 6 meses y 6 aflos fueron mucho
mas propensos a padecer epilepsia
idiopatica que epilepsia sintomatica,
comparados con los perros <6 meses.

En cambio, no se encontré ninguna
asociacion significativa entre la edad
de inicio y la causa de la epilepsia en
los perros <6 afios de edad al inicio de
las crisis (chi-cuadrado= 2,95; n= 431;
p= 0,086) cuando el valor de corte se
fijd en 1 afo ( ). Una regresion lo-
gistica binaria demostré que los perros
con una edad comprendida entre los 6
meses y los 6 afios al inicio de las cri-
sis epilépticas tuvieron 2,65 veces mas
probabilidades de ser afectados por
epilepsia idiopatica que por epilepsia
estructural (p= 0,03), en comparacion
con los perros <6 meses al inicio de las
crisis. En tanto, un estudio de regresion
logistica binaria demostré que no hubo
asociacion significativa entre la edad de
inicio y la causa de la epilepsia en los
perros <6 afos al inicio de las crisis (p
>0,05) cuando el valor de corte se fij6 en
1 afio. Cuando se compararon los 5 afios
versus los 6 afos de edad de inicio de
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Figura 2. Proporcion de perros con epilepsia idiopatica y

epilepsia estructural estratificados por edad de inicio de
las crisis epilépticas (<1 afo versus 1 a 6 afos).

las crisis epilépticas como valor de corte
superior, el valor de corte de 6 afios fue
un mejor predictor (77,3% versus 74,5%
de exactitud) y tuvo una mejor bondad
de ajuste, con un criterio de informacion
de Akaike inferior. Una regresioén logisti-
ca binaria demostré6 que los perros <6
afos al inicio de las crisis tuvieron 10,89
veces mas probabilidades de ser afec-
tados por epilepsia idiopatica, que por
epilepsia estructural (p <0,001). Otra
regresion logistica binaria demostré que
los perros <5 afios al inicio de las crisis
epilépticas tuvieron 8 veces mas proba-
bilidades de padecer epilepsia idiopati-
ca, que epilepsia estructural (p <0,001).

Sobre la base de la informaciéon pre-
sentada, los autores recomiendan la ob-
tencion de imagenes del cerebro por RM
(utilizando el protocolo veterinario espe-
cifico para epilepsia) y el analisis de ruti-
na del LCR, luego de haber excluido las
crisis reactivas, en perros con:

e Fdad de inicio de las crisis epilépticas
<6 meses 0 > 6 afnos.

* Anormalidades neuroldgicas intericta-
les compatibles con localizacién intra-
craneana.

e Estado epiléptico o crisis agrupadas.

e Diagnostico presuntivo previo de epi-
lepsia idiopatica y resistencia farmaco-
l6gica con un solo antiepiléptico ajus-
tado a la mayor dosis tolerada.

Las recomendaciones que se presen-
tan en este articulo representan la base
para una aproximacion diagnéstica mas
estandarizada para el paciente convulsi-
vo. Estas directrices pueden evolucionar
a lo largo del tiempo con los avances en
las neuroimagenes estructurales y funcio-
nales, EEG, y la genética molecular de la
epilepsia canina.
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Antecedentes

En la practica veterinaria primaria, la
epilepsia canina tiene una prevalencia es-
timada del 0,62-0,75%'? y es una de las
enfermedades neuroldgicas créonicas mas
comunes. La obtencion de imagenes por
resonancia magnética (RM) se conside-
ra una prueba diagnéstica esencial. Sin
embargo, su especificidad es limitada
debido a que el diagndstico de la epilep-
sia idiopatica se realiza por exclusion y su
confiabilidad esta condicionada por la dis-
ponibilidad de tecnologia y la pericia del
profesional en su interpretacion. La Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE,
por su sigla en inglés) define la epilepsia
idiopatica como una epilepsia de origen
predominante o presuntamente genéti-
co, en la cual no existe una anormalidad
neuroanatémica o neuropatolégica obvia.®
Por lo tanto, por defecto, la RM de un ani-
mal con epilepsia idiopatica deberia ser
“normal” (en medicina humana, epilepsia
RM-negativa). No obstante, la habilidad
para detectar lesiones depende de varios
factores que afectan la calidad del exa-
men por RM ( ). Algunos de estos
factores pueden ser controlados, como el
espesor 6ptimo de corte y la secuencia.
Otros son menos féciles de influenciar. Por

ejemplo, el protocolo ideal para epilepsia
en humanos ( ) incluirfa una secuen-
cia eco de gradiente u otra similar para la
deteccion de hemorragia o calcificacion.
Sin embargo, esta secuencia es sensible a
los artefactos originados en los huesos del
craneo (por ej., area mastoidea del hue-
so temporal) y este problema es aun mas
significativo en los pacientes veterinarios,
que tienen una proporciéon hueso:cerebro
mayor que la de los humanos. La interfa-
se entre hueso y aire puede causar hete-
rogeneidad en el campo magnético y un
artefacto (susceptibilidad) de vacio de
sefial, que es particularmente evidente en
secuencias especiales, como la imagen
ponderada por difusiéon, y puede interferir
con las técnicas de espectroscopia por RM.

La capacidad de detectar lesiones epi-
leptogénicas, ademas, esta limitada por
los recursos econémicos. Por ejemplo, un
resonador magnético de 3 tesla (T) ofrece
mejores detalles anatémicos y es supe-
rior para la deteccion de lesiones sutiles,
como la esclerosis mesial temporal4 y los
trastornos por migracion.®® Sin embargo,
el costo inicial y de mantenimiento de esta
tecnologia es prohibitivo para muchas ins-
tituciones; de hecho, muchas de las RM
veterinarias son realizadas con equipos
de bajo campo (1 T o menos), con me-

nor resolucion espacial y menor relacion
sefial:ruido (SNR, por su sigla en inglés).”

El empleo de otras tecnologias puede
ser necesario para detectar lesiones en
pacientes RM-negativos. Ciertos métodos
de procesamiento de la informacién obte-
nida por RM pueden identificar anormali-
dades previamente no detectadas o pa-
sadas por alto en humanos. Por ejemplo,
para mejorar las mediciones volumétricas
del hipocampo de los cerebros pequefios
y poco mielinizados de los neonatos hu-
manos, se optimiza el contraste por medio
de la combinacién de imagenes pondera-
das en T2 con doble eco e imagenes pon-
deradas en densidad de protones.’® Esto
se basa, en gran parte, en el hecho de que
el descubrimiento de lesiones que pueden
extraerse quirdrgicamente, incluidas anor-
malidades del hipocampo en la region del
|6bulo temporal medial, mejora de manera
notoria el prondstico de las personas con
epilepsia focal resistente a los farmacos.
En consecuencia, si la RM es negativa, se
utilizan modalidades mas avanzadas (por
ej., RM funcional), para tratar de localizar
la lesion epileptogénica.'™® La de-
talla ejemplos de las modalidades dispo-
nibles, aunque ninguna de ellas es de uso
rutinario en animales. Sin embargo, antes
de recomendar cualquier técnica avanza-
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Tabla 1. Factores que condicionan la capacidad para detectar lesiones epilépticas por RM
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Tabla 1. Factores que condicionan la capacidad para detectar lesiones epilépticas por RM (cont.)

Tabla 2. Protocolo de RM especifico para epilepsia en humanos™

* Este protocolo de 6 secuencias “esenciales” permite la deteccion de practicamente todas las lesiones epileptogénicas mas comunes en humanos y fue
propuesto después de un andlisis sistémico de 2740 pacientes incluidos en un programa de epilepsia precirugia. 334!
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Tabla 3. Nuevas modalidades imagenologicas para la identificacion de focos epilépticos
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Tabla 3. Nuevas modalidades imagenologicas para la identificacion de focos epilépticos (cont.)

da de diagnéstico por imagenes, el ciru-
jano veterinario y el propietario deberian
tener en claro qué se gana con su uso. A
menos que el procedimiento diagndstico
cambie los resultados o el manejo, podria
ganarse muy poco al someter al animal
a procedimientos invasivos y/o costosos.
Por ejemplo, Smith y otros comprobaron
que si un perro epiléptico tiene menos de
6 afios de edad y un examen neurolégico
interictal normal, la probabilidad de obte-
ner una RM cerebral de bajo campo sin
anomalias notables es del 97%, lo que
hace que el diagnodstico de epilepsia idio-
patica sea muy probable.™ Actualmente,
debido a la falta de técnicas terapéuticas
0 quirdrgicas para mejorar el prondéstico
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de los pacientes que reciben terapia an-
tiepiléptica estandar, se requieren mas in-
vestigaciones para mejorar la sensibilidad
diagnostica de la RM y establecer el valor
de tales técnicas terapéuticas.

El propdsito de este articulo es proponer
un protocolo de RM especifico para epilep-
sia que permita optimizar la deteccion de le-
siones, descartando la epilepsia idiopatica
como diagnéstico, estandarizar el diagnds-
tico para la incorporacion de los pacientes
en ensayos clinicos y facilitar la deteccién
de las lesiones que se desarrollan como
consecuencia de la epilepsia, ademas de
proveer de informacion de alta calidad para
los estudios que en el futuro investiguen la
fisiopatologia de esta enfermedad.

El uso de técnicas avanzadas de diag-
néstico por imagenes en animales epilép-
ticos tiene 3 objetivos principales: 1) des-
cartar las causas de las crisis epilépticas
que pueden ser tratables a través de otros
medios distintos a la terapia antiepilética
sola (por ej., enfermedades cerebrales in-
fecciosas o inflamatorias); 2) identificar las
lesiones que son causadas por las crisis,
pero que no dan origen a las crisis (por €.,
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la esclerosis del hipocampo); y 3) proveer
informacién para avanzar en el campo de
la investigacion de la patogénesis y/o el
tratamiento de la epilepsia. Es importante
destacar que la RM siempre debe ser pre-
cedida por un examen exhaustivo, que in-
cluya una buena historia clinica y un buen
examen clinico y neurolégico (véase Pro-
puesta de consenso del IVETF: abordaje
diagnéstico de la epilepsia en perros).
Por otra parte, la ausencia de lesiones
identificables en la RM no indica un pro-
nostico ni qué drogas antiepilépticas son
las méas apropiadas. Sin embargo, la RM
puede detectar lesiones que podrian estar
asociadas con resistencia a los farmacos,
como la esclerosis del hipocampo.5 Por
lo tanto, la obtencién de imagenes de alta
resolucion de esta region cerebral es de
absoluta importancia en los pacientes hu-
manos, pero su valor sigue siendo indeter-
minado en animales.™®

La mayoria de los hospitales veterina-
rios que ofrecen métodos avanzados de
diagnostico por imagenes usan el mismo
protocolo para la evaluacién del cerebro
epiléptico que para la detecciéon de pa-
tologias intracraneanas macroscopicas,
como tumores. Esto refleja el objetivo de
este procedimiento: identificar lesiones
que tienen un prondstico y un tratamiento
distintos a los correspondientes a la epilep-
sia idiopatica. En medicina humana, se uti-
lizan diferentes protocolos de RM segun se
sospeche que el paciente tiene epilepsia
idiopética o epilepsia estructural. Algunos
podrian recomendar el uso de un protocolo
de RM que no proporcione imagenes de
alta resolucion del cerebro en los animales
con crisis en los que la epilepsia idiopatica
es poco probable (por €j., los menores de 6
meses 0 mayores de 6 afios 0 aquellos con
un examen neurolégico interictal anormal)
y un protocolo que ofrezca imagenes de
mayor resolucion en aquellos en los cua-
les es esperable la epilepsia idiopatica. Sin
embargo, el gasto y el riesgo asociados
con la anestesia general en los pacientes
veterinarios hacen poco probable que en
la practica se utilice mas de un protocolo
para examinar a los animales con crisis epi-
lépticas. Por lo tanto, cualquier protocolo
desarrollado para animales debe ser capaz

de diagnosticar ambos tipos de epilepsia.

En los animales con un probable diag-
nostico de epilepsia idiopatica (es decir,
aquellos que cumplen con el nivel de
confianza | para el diagnodstico; véase
Propuesta de consenso del IVETF: abor-
daje diagndstico de la epilepsia en pe-
rros), es relativamente sencillo identificar
muchos de los diagnésticos diferenciales
de la epilepsia estructural y, en particular,
grandes malformaciones y casuas neopla-
sicas.®'"° Sin embargo, varios estan aso-
ciados con cambios sutiles, que podrian
ser facilmente pasados por alto sin una
resolucion adecuada y una interpretacion
cuidadosa. Los mas comunes se enume-
ran en la . También debe recordar-
se que cualquier lesion identificada no es
automaticamente de naturaleza epilepto-
génica y para demostrar esto podria re-
querirse evidencia adicional (por ej., EEG,
historia de las crisis)."®

Ciertos estudios longitudinales con hu-
manos epilépticos sugieren que el 10%
de los pacientes recientemente diagnosti-
cados y el 25% de aquellos con epilepsia
cronica activa desarrollan una significati-
va atrofia del hipocampo o el cerebelo al
cabo de 3,5 afos.? También se han comu-
nicado cambios mas agudos secundarios
a las crisis ( ) y es importante que las
técnicas imagenolégicas sean capaces
de diferenciar estos cambios resultantes
reversibles de las lesiones que podrian
ser la causa de las crisis. Comunmente,
los cambios resultantes de las crisis se ob-
servan como sefales hiperintensas en las
imagenes ponderadas en T2, en particular
en los I6bulos piriforme y la corteza tem-
poral, asi como también en la circunvolu-
cion del cingulo y el hipocampo.?' Estos
cambios se parecen a los documentados
en humanos y probablemente representan
una mezcla de edema citotdoxico y glio-
sis.?! En algunos casos, también es evi-
dente una leve captacion del contraste.??
En general, estos cambios son difusos y
relativamente extensos y su ubicacion ca-
racteristica hace sencillo distinguirlos de
las lesiones epileptogénicas con resona-
dores magnéticos de alto o bajo campo.
Sin embargo, algunas veces puede ser di-
ficil determinar silos cambios son la causa

o el efecto, como sucede en los gatos con
encefalitis limbica asociada con anticuer-
pos dirigidos contra la proteina LGI1 del
complejo VGKC ( ).2% El andlisis del
liquido cefalorraquideo (LCR) puede ser
de poca ayuda, dado que puede haber
pleocitosis postictal.?* En circunstancias
ideales, seria preferible repetir la imagen
en el periodo posictal y evaluar, ademas,
la presencia de cambios en el volumen o
atrofia cerebrales; sin embargo, los recur-
sos financieros disponibles no siempre lo
permiten. Si persiste la duda, lo mas Util
para identificar cambios postictales es re-
petir la RM en una fecha posterior porque
tales cambios usualmente se resuelven en
un lapso de 16 semanas.?!

En los pacientes humanos, la atencion
se ha centrado en especial sobre el hi-
pocampo, ya que la epilepsia del I6bulo
temporal es la causa mas comun de epi-
lepsia focal compleja y la esclerosis tem-
poral medial (pérdida severa de células
neuronales y gliosis en la porcién medial
del l6bulo temporal y, en particular, el hipo-
campo) es un hallazgo patolégico impor-
tante, que se presenta aproximadamente
en el 50% de los pacientes con epilepsia
del 16bulo temporal.?® La patogénesis de
la esclerosis temporal medial es multifac-
torial e incluye factores genéticos y even-
tos moleculares, tales como canalopatias,
activacion de los receptores de NMDA vy
otras condiciones relacionadas con el in-
flujo de Ca?* en las neuronas y el desequi-
librio de las proteinas ligadoras de este
ion.?® Mucho se ha discutido acerca de
si estos cambios son la causa o el efec-
to de las crisis. Merece destacarse que la
extraccion quirdrgica de estas regiones
resulta en una mejora significativa en el
control de las crisis hasta en el 80% de los
pacientes con diagndstico electroencefa-
lografico que confirma tal ubicacion como
el origen de la actividad epiléptica.?’?® En
humanos, el diagnéstico actual de la es-
clerosis hipocampica requiere de un posi-
cionamiento especifico de los cortes para
definir el hipocampo con precisién, junto
con una considerable cantidad de inves-
tigacion para determinar el rango de vo-
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Tabla 4. Diagnosticos diferenciales de la epilepsia idiopatica que pueden requerir la
obtencion de imagenes de alta resolucion para su identificacion
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Figura 2. Cambios en el hipocampo de un gato Oriental de pelo corto, macho, castrado, de 8 meses, que
presentaba estado epiléptico. A. Secuencia ponderada en T2 transversal a nivel de la glandula pituitaria. Existe
una hiperintensidad de la corteza temporal derecha (flecha roja). B. Secuencia FLAIR transversal a nivel de la
glandula pituitaria, en la que también se observa una hiperintensidad de la corteza temporal derecha (flecha
roja). C. Secuencia ponderada en T1 transversal a nivel de la glandula pituitaria. Hay un leve aumento del con-
traste con gadolinio en el I6bulo temporal medial. Imégenes reproducidas con el amable permiso de la Dra. Ane
Uriarte. Se sospechaba que el gato padecia encefalitis limbica.

lumen normal en individuos sanos. Estas
técnicas para la medicion del hipocampo
han sido establecidas hace muchos afos
y la epilepsia del |6bulo temporal es una
de las formas homogéneas de epilepsia
mas comunes, por lo que existe un nu-
mero adecuado de pacientes disponibles
para estudios.?

Todavia debe establecerse si la pérdida
de volumen del hipocampo vy la esclerosis
temporal medial son parametros que de-
berian ser evaluados en los perros (véase
la ). La atrofia del hipocampo ha sido
demostrada en modelos con roedores®
y en un grupo de gatos con epilepsia es-
pontanea familiar, en los cuales las carac-
teristicas del electroencefalograma (EEG)
sugirieron epilepsia del I6bulo temporal.™
Una reduccion del volumen o la atrofia del
hipocampo han sido comprobadas en pe-
rros epilépticos.’™ Ademas, se han descrito
cambios histopatolégicos compatibles con
esclerosis del hipocampo en gatos epilép-
ticos ( y 3).283031 Por estas razones,
y por el hecho de que la esclerosis del hi-
pocampo representa un objetivo quirdrgico
comun en el tratamiento de la epilepsia hu-
mana, parece prudente evaluar detallada-
mente esta region cerebral en los animales
con epilepsia. La RM de rutina en los indi-
viduos epilépticos deberfa incluir como mi-
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nimo una evaluacion visual del hipocampo
en busca de atrofia, asimetria de tamario,
pérdida de definicion de la morfologia es-
tructural, incremento de la sefial en secuen-
cias ponderadas en T2 o de recuperacion
de la inversion con atenuacion de liquidos
(FLAIR, por su sigla en inglés) y reduccién
de la sefial en las imagenes ponderadas en
T1.®32 | a hiperintensidad del hipocampo en
las imagenes ponderadas en T2 se correla-
ciona bien con la patologia y la esclerosis
de dicha estructura y la medicion del tiempo
de relajacion T2 (relajometria T2) puede pro-
veer una medida objetiva en los humanos,
pero no ha sido evaluada en los perros ni
en los gatos.® Algunos argumentan que los
estudios volumétricos deberfan efectuar-
se en los pacientes veterinarios ( )y
estudios recientes han definido el rango en
individuos normales.® Sin embargo, la rea-
lizacién de mediciones volumétricas es un
proceso de intenso trabajo que requiere RM
de alta resolucion y capacitacion del perso-
nal.® Actualmente, tales mediciones sélo se
utilizan como una herramienta de investiga-
cion, aunque la segmentacion automatizada
basada en atlas podria hacer que la volu-
metria del hipocampo sea en el futuro una
prueba mas rutinaria. Incluso en humanos,
en quienes se ha comprobado su utilidad,
la volumetria del hipocampo ha sido dificil

de integrar a la practica clinica por el tiem-
po que demanda y las habilidades técnicas
que requiere.® Consecuentemente, algunos
pacientes con lesiones extirpables pueden
ser pasados por alto. Esto ha llevado al de-
sarrollo de softwares automatizados, que
comparan volumenes cerebrales regionales
del paciente con una base de datos norma-
tiva, corrigiendo por sexo, tamano de ca-
beza y edad.® El desarrollo de un software
automatizado para pacientes veterinarios es
un desafio debido a las dificultades de los
algoritmos automaticos de extraccion ce-
rebral que se originan en la gran variacion
de la forma de la cabeza y el tamafio y la
conformacién del cerebro. El establecimien-
to de rangos de referencia para las 3 formas
bésicas de cerebros caninos (dolicocefa-
lico, mesocefélico y braquicefélico) podria
representar un compromiso adecuado. An-
tes de recomendar la medicion del volumen
del hipocampo en pacientes veterinarios
deberia recordarse que la esclerosis hipo-
campica no es aplicable a todas las epilep-
sias idiopaticas generalizadas en humanos,
especialmente si el foco epileptogénico no
es el l6bulo temporal.® Las crsis repetidas
afectan patoldgicamente otras estructuras,
como la amigdala, la neocorteza cerebral y
el cerebelo.?
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Figura 3. Cambios en el hipocampo de un
| ) k gato Oriental de pelo corto, macho, castrado,
J de 22 meses de edad con epilepsia farmacorre-
P sistente. Las imagenes fueron obtenidas con
un equipo de 1,5 T (Siemens Symphony, Er-

langen, Alemania) 14 meses después de las

imdgenes de la figura 2. Pese al tratamiento

inicial con corticoides y multiples farmacos

Fig. 3D anticonvulsivantes, el gato tenia crisis casi a
L diario. A. Secuencia ponderada en T2 dorsal

con orientacion perpendicular al eje largo del
hipocampo. B. Secuencia ponderada en T2
transversal con orientacion paralela al eje lar-
go del hipocampo. C. Secuencia FLAIR dorsal
con orientacion perpendicular al eje largo del
hipocampo. D. Secuencia FLAIR transversal
con orientacion paralela al eje largo del hi-
¥ pocampo. E. Imagen ponderada en T1 en 3D
con un espesor de corte de 1 mm, orientada
de forma perpendicular al eje largo del hipo-
campo. F. Secuencia ponderada en T1 dorsal
con orientacion perpendicular al eje largo del
hipocampo, obtenida luego de la administra-
cion de gadolinio. En las secuencias FLAIR
y ponderada en T2 existe una reduccion del
volumen y una hiperintensidad del hipocampo
(flechas amarillas). En la imagen ponderada
en T1 en 3D es posible ver una pérdida de
i _ definicion entre la sustancia gris y la blanca,

- ademads de una reduccion del volumen del hi-
pocampo (flecha azul). No hay un realce anor-
mal con el agente de contraste gadolinio.

Fig. 3E

Fig. 3F \

Protocolos de RM existentes

Los protocolos actuales varian sustan-
cialmente entre instituciones. Un sondeo de
los miembros del Grupo de Trabajo Interna-
cional de Epilepsia Veterinaria (IVETF, por
su sigla en inglés) determin6 que todos los
protocolos actuales incluyen la obtencion
de iméagenes al menos en 2 orientaciones

(transversal y sagital) y la mayoria de ellos
incluyen 3 planos (dorsal, tipicamente con
orientacion paralela al paladar duro, en lu-
gar de perpendicular al eje largo del hipo-
campo). Las imagenes ponderadas en T2,
FLAIR ponderadas en T2 y ponderadas en
T1 previas y posteriores a la administracion
de contraste paramagnético (basado en
gadolinio) estan incluidas como estandares

en la mayoria de los protocolos usados por
los especialistas veterinarios. En cambio,
en los protocolos de RM especificos para
epilepsia en humanos, la administracion ru-
tinaria de gadolinio como contraste se con-
sidera poco ventajosa para el diagnoéstico
de la epilepsia idiopatica o la epilepsia del
|6bulo temporal y se reserva para pacien-
tes en los cuales la existencia de un tumor,
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Tabla 5. Razones por las que podria ser apropiado realizar estudios volumétricos del
hipocampo u otras posibles areas epileptogénicas

malformaciones vasculares o enfermedad
inflamatoria o infecciosa es una preocupa-
cion o se sospecha a partir de la revision
de estudios no contrastados.® En medicina
veterinaria, la administracion rutinaria de
gadolinio como medio de contraste ha sido
cuestionada.®® Otras secuencias que ac-
tualmente forman parte de “los protocolos
cerebrales veterinarios” varian entre institu-
ciones y pueden incluir eco de gradiente,
recuperacion de la inversion ponderada en
T1, imagen ponderada por difusion, recu-
peracion de la inversion de tau corta (STIR,
por su sigla en inglés) u otras técnicas de
supresion de la grasa.

Esta variacion entre instituciones sugiere
la necesidad de uniformar los protocolos de
RM especificos para epilepsia en medicina
veterinaria, a fin de disponer de una solida
plataforma para la comunicacion clinica y la
comparacion de definiciones de casos en-
tre los estudios de investigacion. También
existen argumentos a favor de un protocolo
de RM optimizado para la evaluacion de la
epilepsia, que facilite un examen mas deta-
llado de las areas susceptibles de generary
perpetuar las crisis, tales como las cortezas
temporal y frontal, y otras estructuras que
podrian ser examinadas posmortem. Tal
protocolo debe contemplar las restricciones
financieras, debe poder adaptarse a equi-
pos de alto y bajo campo y también debe
complementar los estudios patolégicos.
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En medicina veterinaria, existe la nece-
sidad de contar con un protocolo de RM
estandarizado y especifico para epilepsia,
que facilite un examen mas detallado de las
areas susceptibles de generar y perpetuar
las crisis, que complemente los estudios
patolégicos, que sea econémico y facil de
implementar y que pueda ser adaptado a
equipos de alto y bajo campo. La estanda-
rizacion de la obtencion de imagenes me-
jorara la comunicacion clinica y la uniformi-
dad de las definiciones de casos entre los
estudios de investigacion. Los protocolos
propuestos por el IVETF se presentan en las

y 7. Durante la implementacion del
protocolo, se recomienda probar los dife-
rentes parametros (tales como el angulo de
desviacion) a fin de obtener un equilibrio 6p-
timo entre el contraste de las sustancias gris
y blanca y la SNR (se encuentra disponible
informacion adicional sobre los parametros
de RM con equipos de 0,2, 1,5y 3 T en:
https://bmcvetres.biomedcentral.com/arti-
cles/10.1186/s12917-015-0466-x). Ambos
protocolos comienzan con la obtencion de
una secuencia sagital. Debido a la diferen-
cia en la definicion anatémica, ésta es una
secuencia ponderada en T2 en los equipos
de alto campo y una secuencia ponderada

en T1 en los de bajo campo. Las imagenes
sagitales, ademas de identificar patologia
estructural macroscopica, permiten evaluar
la atrofia cerebelosa de acuerdo con el pro-
tocolo descrito por Thames y otros.®” Usando
imagenes parasagitales puede identificarse
el eje largo del hipocampo ( a 9). El hi-
pocampo forma la pared medial del cuerno
temporal del ventriculo lateral y en las ima-
genes parasagitales es delineado por el LCR
contrastante. Después de la identificacion
del hipocampo, la secuencia ponderada en
T2y las otras son orientadas de forma para-
lela'y perpendicular al eje largo del hipocam-
po (véanse las y 7). Las secuencias
ponderadas en T2 y FLAIR son reconocidas
como optimas para la deteccion de lesiones
epilépticas, y en particular de cambios en el
hipocampo (véanse las y 3), en hu-
manos; por lo tanto, en estos pacientes se
obtendrian 2 secuencias FLAIR.* Sin embar-
go, dado que realizar 2 secuencias FLAIR
podria incrementar el tiempo de exploracion
significativamente, el IVETF recomienda ob-
tener como minimo una secuencia FLAIR
dorsal, con orientacion perpendicular al eje
largo del hipocampo, y de manera opcional
una secuencia transversal adicional, con
orientacién paralela a dicho eje. Con los
equipos de alto campo deberian obtenerse
una secuencia eco de gradiente transversal
0 secuencias similares sensibles a la detec-
cién de hemosiderina y/o calcificacion. Al
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Tabla 6. Protocolo de RM especifico para epilepsia propuesto para un equipo de alto campo

Tabla 7. Protocolo de RM especifico para epilepsia propuesto para equipos de bajo campo

igual que las otras imagenes, esta imagen
transversal debe tener una orientacion para-
lela al hipocampo. Con los equipos de bajo
campo es recomendable obtener secuen-
cias adicionales ponderadas en T1 (

). Algunos resonadores de alto campo son
capaces de obtener imagenes ponderadas
en T1 en 3D con buena resolucion ( y
y 8). Estas imagenes tie-
nen un espesor de corte de 1 mm o menos,
lo que mejora la oportunidad de deteccion
de la lesion y la definicion de la sustancia
blanca y gris, y pueden ser procesadas

véanse las

después de la obtencion en cualquier plano
anatémico, incluido el oblicuo. Ademas, faci-
litan las mediciones volumétricas y permiten
el registro conjunto con otras modalidades o
secuencias de RM."™% Sj no fuera posible su
obtencion, entonces, se sugiere una secuen-
cia ponderada en T1 dorsal con orientacion
paralela al eje largo del hipocampo. Como
se ha indicado, hay argumentos en contra
de la administracion de rutina de contraste
paramagnético; sin embargo, muchos neu-
rologos veterinarios podrian sentir que un
examen por RM de un paciente epiléptico

esta incompleto sin la aplicacion del con-
traste y, por ende, estas secuencias serian
una opcion extra. No obstante, si se detecta
una patologia en un estudio sin contraste,
estd indicada la posterior realizacion de se-
cuencias con gadolinio (véase la ). El
espesor de corte recomendado es de 3 mm
0 menos para los equipos de alto campo y
de 4 mm o menos para los de bajo campo.
Tal protocolo podria dar 6-7 secuencias con
un equipo tanto de alto campo como de bajo
campo (sin incluir el uso opcional de realce
con contraste paramagnético).
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Figura 4. Corte parasagital correspondiente a un protocolo de RM es-
pecifico para epilepsia veterinaria, propuesto para un equipo de 1,5 T
(Siemens Symphony, Erlangen, Alemania). La imagen parasagital pon-
derada en T2 del cerebro muestra un plano de secuencia paralelo (linea
de puntos amarilla) y perpendicular (linea continua roja) al eje largo del
hipocampo.

Fig. 6C .
"':? _ i,_g f
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Figura 5. Protocolo de RM especifico para epilepsia veterinaria, propuesto para un equipo de alto campo. Las
iméagenes fueron obtenidas con un resonador de 1,5 T (Siemens Symphony, Erlangen, Alemania) e ilustran la
posicion del corte parasagital que contiene el hipocampo. A. Corte parasagital de imagen ponderada en T2,
que muestra el hipocampo para secuencias orientadas respecto de su eje largo. B. Secuencia FLAIR dorsal
del cerebro a nivel de las 6rbitas, que ilustra la posicion del corte parasagital (linea verde). G. Secuencia
ponderada en T2 transversal del cerebro a nivel del hipocampo, que muestra la posicion del corte parasagital
(linea verde)

Figura 6. Variacion de la apariencia del hipocampo en diferentes formas de craneos. Braquicefélico (A) ver-
sus mesocefalico (B) versus dolicocefalico (C) en escaneos transversales con una orientacion paralela al eje
largo del hipocampo.
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Figura 7. Protocolo de RM especifico para epilepsia veterinaria, propuesto para un equipo de bajo campo. A. Imagen
parasagital ponderada en T1 del cerebro, que muestra un plano de secuencia con orientacion paralela (linea verde) y
perpendicular (linea continua roja) al eje largo del hipocampo. Cuando se utilizan equipos de bajo campo es mas fécil
identificar el hipocampo en las imagenes ponderadas en T1. B. Imagen parasagital ponderada en T2 incluida para su
comparacion con A. Ambas fueron obtenidas con un equipo de 0,2 T (Esaote Grande, Génova, Italia).

Figura 8. Protocolo de RM especifico para epilepsia veterinaria, propuesto para un equipo de alto campo. El tiem-
po de obtencion de 6 secuencias (figs. 8 y 9) con un equipo de 1,5 T fue de 45 minutos. El paciente era un Cocker
spaniel hembra de 16 meses con epilepsia. A y B. Imdgenes ponderadas en T2 transversal y parasagital, que
ilustran la orientacion de corte. G. Secuencia ponderada en T2 dorsal con orientacion perpendicular al eje largo del
hipocampo. D. Secuencia FLAIR dorsal con orientacion perpendicular al eje largo del hipocampo. E. Imagen pon-
derada en T1 en 3D dorsal con un espesor de corte de 1 mmy orientacion perpendicular al eje largo del hipocampo.

Figura 9. Protocolo de RM especifico para epilepsia veterinaria, propuesto para un equipo de alto campo. A. Ima-
gen ponderada en T2 parasagital, que muestra la orientacion del corte. B. Secuencia ponderada en T2 transversal
con orientacion paralela al eje largo del hipocampo. €. Secuencia FLAIR transversal con orientacion paralela al eje
largo del hipocampo. Imagenes obtenidas con un resonador de 1,5 T (Siemens Symphony, Erlangen, Alemania).
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Introduccion

La epilepsia idiopatica canina es una
enfermedad neurolégica comun y recien-
temente ha sido definida como la ocurren-
cia de 2 0 mas crisis no provocadas en un
lapso inferior a 24 horas, sin otra etiologia
subyacente identificable mas que un pre-
sunto origen genético.

El diagndstico de la epilepsia idiopatica
aun se realiza por exclusion. Un apropia-
do abordaje diagndstico es esencial por-
que la exactitud del diagndéstico impacta
en las decisiones de tratamiento y repro-
ducién.! Los perros afectados a menudo
requieren medicacion antiepiléptica de
por vida y consultas de control regulares.
Como consecuencia, la vida cotidiana de
los propietarios se ve afectada por pre-
ocupaciones relativas a las crisis de sus
mascotas y por cambios en la rutina dia-
ria." Ademas, la epilepsia idiopatica ca-
nina se caracteriza por su amplia gama
de signos clinicos, su edad de inicio y sus
factores genéticos subyacentes (

y 2).5¢ En los Ultimos afios, se han comu-
nicado casos de epilepsia idiopatica de
origen genético comprobado o sospecha-
do en perros de raza pura. La mayoria de
los estudios estuvieron enfocados en las
caracteristicas clinicas y los aspectos ge-

néticos. No obstante, muchos de estos es-
tudios aun no han identificado mutaciones
genéticas causales, lo que sugiere dos
posibilidades: por un lado, que el grupo
de investigacion en cuestion no contaba
con recursos o disponibilidad para pasar
de una identificacién clinica a una identi-
ficacién de los genes que causan la epi-
lepsia monogenética; o por otro lado, que
la herencia es tan compleja que involucra
diversos genes susceptibles y, a su vez,
es el reflejo de interacciones ambientales
adicionales, como se ha propuesto para
muchas epilepsias genéticas humanas.>”’
La respuesta de cada perro al tratamiento
antiepiléptico también puede ser comple-
ja y, en algunos individuos, el éxito tera-
péutico representa un reto en términos de
tiempo y costos porque existe un elevado
riesgo de deterioro de la calidad de vida,
muerte prematura o eutanasia cuando las
crisis no pueden ser controladas adecua-
damente.®® Se han comunicado datos
variables de prevalencia estimada en la
poblacién general de perros.'*"" La verda-
dera prevalencia de la epilepsia en esta
especie es desconocida, pero se estima
que es del 0,6-0,75% en la poblacioén ca-
nina general.’®® No obstante, cuando se
consideran poblaciones hospitalarias, las
tasas de prevalencia pueden oscilar entre

el 0,5-5% en pacientes no derivados y el
1-2,6% en pacientes derivados.17.19-22
En razas que estan predispuestas a la
epilepsia idiopatica, se han comunicado
tasas de prevalencia considerablemen-
te superiores®?6 a las correspondientes
a la poblacién canina general ( )
razén por la que se sospecha que existe
un componente genético en ciertas ra-
zas caninas. Los datos actuales mues-
tran que el curso clinico, la semiologia
de las crisis, la respuesta a los trata-
mientos y la heredabilidad pueden dife-
rir sustancialmente entre perros de dis-
tintas razas y también entre poblaciones
de la misma raza residentes en distintas
regiones geograficas, lo que sefiala la
complejidad de esta enfermedad. En
resumen, el conocimiento y la conside-
racion de las diferencias especificas de
raza (o incluso especificas de poblacio-
nes) son importantes, porque podrian
influir en la eleccién del regimen de tra-
tamiento, el prondstico del paciente y las
recomendaciones dadas a los propieta-
rios del perro epiléptico. En el futuro, el
conocimiento de los sindromes epilépti-
cos especificos de cada raza podria ser
definido con més detalle, lo que permi-
tira no solo avanzar en la identificacion
de la mutaciones genéticas causales,
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Tabla 1. Descripcion de datos especificos de raza con respecto a la edad de inicio de las
crisis

sino que también ayudara a sustentar el
desarrollo de tratamientos “personaliza-
dos” o “especificos de raza”. El presente
articulo revisa las razas caninas que han
sido identificadas como predispuestas a
la epilepsia idiopatica y pone un énfasis
especial en los diferentes fenotipos de
la epilepsia referidos a las caracteristi-
cas clinicas, la respuesta al tratamiento
y la herencia. Adicionalmente, destaca
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aquellas enfermedades especificas de
raza que podrian ser diagnosticos dife-
renciales de la epilepsia idiopatica. La
terminologia de las crisis usada en los
estudios originales ha sido adaptada y
unificada (en la medida de lo posible) en
todo el manuscrito de acuerdo con los
nuevos lineamientos de definicion, clasi-
ficacién y terminologia de la epilepsia en
animales de companiia.

En la bibliografia actual, hay un solo es-
tudio disponible sobre la epilepsia idiopa-
tica especifica del Pastor australiano.®
Este estudio de cohorte longitudinal ale-
man fue publicado en 2012 e incluye da-
tos detallados de 50 perros Pastor austra-
liano (de Alemania, Suecia y Austria).
Cincuenta perros no afectados de la mis-
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Tabla 2. Descripcion de datos especificos de raza relacionados con los tipos de crisis
y la remision

SELECCIONES VETERINARIAS | 99



PIMODEN & & @i

Pimobendan 2.5,5y 10 mg

| Epilepsia idiopatica de origen genético o presuntamente genético en perros de raza pura

Tabla 2. Descripcion de datos especificos de raza relacionados con los tipos de crisis
y la remision (cont.)
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Tabla 2. Descripcion de datos especificos de raza relacionados con los tipos de crisis
y la remision (cont.)

N.E., no especificado.
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Tabla 3. Descripcion especifica de raza de la prevalencia estimada de epilepsia
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Tabla 3. Descripcion especifica de raza de la prevalencia estimada de epilepsia (cont.)

ma raza sirvieron de grupo control. La epi-
lepsia idiopatica fue definida como crisis
recurrentes (>2 crisis con >4 semanas de
diferencia), edad de inicio <5 afios, con
resultados de laboratorio sin particularida-
des (hemograma, bioguimica sanguinea,
concentracion sérica de acidos biliares
pre y posprandiales) y examen neurolégi-
co interictal normal realizado por los inves-
tigadores del estudio o especialistas en
neurologia veterinaria. Si la edad de inicio

habia sido <6 meses se recomendaron en-
faticamente y fueron obligatorios la obten-
cion de imagenes por resonancia magné-
tica (RM) y el andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR). Los perros con
antecedentes de trauma craneoencefalico
o enfermedad estructural del cerebro fue-
ron excluidos. En el 42% de los perros
afectados fueron realizadas pruebas de
diagndstico por imagenes avanzadas y el
analisis de LCR.? Los datos de prevalencia

para esta raza aun no han sido reporta-
dos. La mediana de edad de inicio de las
crisis fue de 2,5 afos.® El 64% de los pe-
rros epilépticos eran machos y el 36%,
hembras. El tipo de crisis fue especificado
como crisis epilépticas generalizadas (pri-
marias) en el 36% de los perros y como
crisis epilépticas focales con evoluciéon a
crisis generalizadas en el 26%; el resto de
los animales (38%) sufrieron ambos tipos
de crisis.? Ademas de las crisis generaliza-
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das (primarias o secundarias), el 52% de los
perros también experimentaron crisis foca-
les.® Las crisis focales frecuentemente se pre-
sentaron con temblores focales, salivacion,
pupilas dilatadas y torsion cefalica. Fueron
comunes los episodios concomitantes o soli-
tarios con estados variables de conciencia y
cambios comportamentales como ataques
de panico, agresividad esporadica, deambu-
lacién, mirada fija o reacciones adversas a
palabras emotivas.® Las crisis exclusivamen-
te discretas (crisis Unica diaria) ocurrieron en
el 20% de los perros; de los animales restan-
tes, el 20% tenia antecedentes de crisis agru-
padas, el 12% tenia antecedentes de estado
epiléptico y el 48% tenia antecedentes de
ambos. En sintesis, el 68% de los perros tenia
antecedentes de crisis agrupadas y el 60%
tenfa antecedentes de estado epiléptico.
Una observacion importante fue que el pri-
mer evento critico presentado por el 28% de
los perros fueron crisis agrupadas o estado
epiléptico. Aunque con frecuencia se comu-
nicé una evolucién clinica severa (alta inci-
dencia de crisis agrupadas y estado epilépti-
o), la remision de las crisis se logré en el 12
% de los perros (6% con tratamiento antiepi-
léptico y 6% sin dicho tratamiento),® lo que
concuerda con las tasas de remision comuni-
cadas en otros estudios de epilepsia cani-
na.8101127 | g respuesta al tratamiento fue in-
formada como pobre (>1 crisis diaria por
mes) en el 56% de los perros (la respuesta al
tratamiento fue evaluada exclusivamente en
los animales que fueron tratados con feno-
barbital solo 0 en combinacion con otro anti-
epiléptico; lo que fue el caso del 70% de la
poblacién estudiada).® Las concentraciones
séricas de fenobarbital no difirieron entre los
perros con un buen control de las crisis y
aquellos con escaso control de las crisis. En-
tre los perros fallecidos (el 30% de la pobla-
cién), la mediana de edad al momento de la
muerte fue de 3,1 afios. La identificacion de
la mutacion genética causal ain no ha sido
comunicada, pero se detectd un antecesor
comun en 29 perros Pastor australiano afec-
tados y manifestaciones en racimo en cama-
das de hermanos o medios hermanos.® Una
observacién importante de este estudio fue
que durante la fase de reclutamiento, se co-
municaron episodios recurrentes de altera-
ciones de conciencia con trastornos conduc-
tuales y signos autonémicos en una numerosa
subpoblacién de perros, lo que corrobord la
presunta presentacion de crisis focales. Nin-
guno de estos perros experimento crisis ge-
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neralizadas y el abordaje diagndstico fue in-
suficiente porque los signos neuroldgicos
fueron leves en la mayoria de los casos. En
consecuencia, estos animales no fueron in-
cluidos en los casos ni en el grupo control.
Sin embargo, sobre la base de estos hallaz-
gos no se puede excluir en la raza Pastor
australiano una epilepsia focal con un curso
leve —en contraste con los cursos clinicos se-
veros, mencionados anteriormente—, la cual
podria requerir una mayor investigacion en el
futuro.® Fueron identificados distintos factores
de riesgo. La mediana de edad de inicio de
las crisis fue mas baja en los perros sin pelaje
mirlo (1,8 afios) que en los perros con pelaje
mirlo (2,8 afios).® El control de las crisis estu-
vo asociado con la edad de inicio (los perros
de mas edad tuvieron mejor control de las
crisis) y el color del manto (los perros con pe-
laje mirlo tuvieron mejor control de las crisis),
pero al parecer no tuvo relacion con el geno-
tipo ABCB1 (MDR1) (cuando se interpreta
este Ultimo hallazgo es necesario tener en
cuenta que la homocigosis para la mutacion
ABCB1-1A solamente se determind en uno
de todos los casos de epilepsia).® La remision
de las crisis ocurrié independientemente de
la evolucion clinica y la frecuencia.® No se en-
contrdé ninguna asociacion entre el control de
las crisis, la concentracion sérica de fenobar-
bital y el nUmero de drogas suministradas, lo
que indica que en el Pastor australiano podria
haber una subcategoria de epilepsia severa
intrinseca.® Los menores tiempos de supervi-
vencia correspondieron a los perros con un
escaso control de las crisis, los perros que
tenian <2 afios de edad al inicio de las crisis,
los perros que experimentaron >10 dias de
crisis en los primeros 6 meses desde del ini-
cio de la enfermedad y los perros sin manto
mirlo.°® Sin embargo, en un andlisis de regre-
sion multivariable COX solamente una alta
frecuencia inicial de crisis (>10 dias de crisis
en los primeros 6 meses después del inicio) y
un escaso control de las crisis resultaron es-
tadisticamente significativos con respecto a
la reduccioén de los tiempos de superviven-
cia. En general, los perros con un buen con-
trol de las crisis tuvieron menos riesgo de
muerte que los perros con escaso control de
la crisis.® Entre las enfermedades especificas
de raza que podrian confundirse con epilep-
sia idiopatica se encuentra la lipofuscinosis
ceroide neuronal (NCL, por su sigla en in-
glés), un desorden neurodegenerativo del
almacenamiento, que también puede mani-
festarse con crisis epilépticas y/o episodios

de mordidas del aire, de manera que puede
representar un potencial diagndéstico diferen-
cial en los perros j6venes de esta raza con
crisis. Sin embargo, la NCL se manifiesta con
frecuentes y severas anomalias neuroldgicas
y cognitivas concurrentes y las crisis usual-
mente suceden mas tarde en el curso de la
enfermedad.® Existe una prueba genética
para identificar la NCL (mutacién sin sentido
del gen CLN®) en los perros Pastor australia-
no.?® Por otra parte, en un estudio del afo
2011, se diagnostico en 2 perros de esta raza
colapso inducido por el ejercicio (EIC, por su
sigla en inglés), que también se asemeja a un
evento critico y, por lo tanto, deberia ser con-
siderado como un posible diagnéstico dife-
rencial de las crisis epilépticas. No obstante,
en esos 2 animales afectados no se detectd
una mutacion del gen dynamin-1 (DNM1).%°
El EIC usualmente es desencadenado por un
ejercicio fisico extenuante y la conciencia ge-
neralmente permanece preservada durante
los episodios, lo que podria ayudar a diferen-
ciarlo desde el punto de vista clinico de las
crisis epilépticas.®*® Ademas, el Pastor austra-
liano tiene una alta frecuencia de presenta-
cién de la mutacion del gen ABCB1
(nt230[de14]), que resulta en una expresion
de glucoproteina P no funcional y neurotoxici-
dad por parte de aguellas drogas que son su
sustrato.®'®? Esto también deberia ser consi-
derado como un diagnéstico diferencial de la
epilepsia idiopatica en los perros Pastor aus-
traliano que se presentan con crisis epilépti-
cas agudas, luego de una posible exposicion
a sustratos neurotéxicos de la glucoproteina
P. Se ha comunicado que la frecuencia de
perros homocigotas para el alelo mutante se
encuentra entre el 1,7 y 25%, dependiendo
del estudio respectivo y el area geografica.®

Existen 10 estudios diferentes que se
enfocan especificamente en la epilepsia
idiopatica en el Pastor belga (principal-
mente, variedades Groenendael y Tervue-
ren).233442 Este numero de estudios rela-
tivamente alto hace que el Pastor belga
sea una de las razas mas estudiadas en
materia de epilepsia canina. Curiosamen-
te, la herencia de epilepsia idiopatica fue
por primera vez sugerida en esta raza en
1968.% Todos los estudios disponibles se
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enfocan en la semiologia de las crisis, la
prevalencia y el modo de herencia y la
identificacion de la mutacion genética y
se han realizado principalmente en Dina-
marca,?*%"4! Estados Unidos®:%6:3-40 y Fin-
landia.®* La variabilidad de los resultados
entre los estudios individuales puede ser
atribuida al examen de poblaciones geo-
gréfica y genéticamente distintas, el dise-
fio de estudio de las variables y los crite-
rios de inclusion y exclusion aplicados. En
2008, fue publicado un estudio epidemio-
l6gico de una extensa poblacion de Pastor
belga registrada en el Kennel Club Danés
en un periodo de 10 afios. La prevalencia
estimada fue del 9,5% sobre la base de
entrevistas a 516 propietarios de perros,
que permitieron identificar 49 perros con
epilepsia idiopatica.?®

El promedio de edad de inicio de las cri-
sis fue de 3,3 afos. Sin embargo, el 39%
de los animales afectados no experimen-
taron su primera crisis hasta después de
los 4 afos de edad. El 63,3% de los perros
epilépticos investigados eran hembras
y el 36,7%, machos; sin embargo, no se
detectdé una predisposicion significativa
asociada con el género. El tipo de crisis
comunicada fue focal en el 25% de los ca-
sos, focal con evolucién a generalizada en
el 53% y generalizada (primaria) en el 18%
; en el 4% de lo casos las crisis no pudie-
ron ser clasificadas. La fenomenologia de
las crisis focales mas comunmente comu-
nicada incluy6 ataxia, gateo, oscilaciones,
comportamiento temeroso, salivacion, de-
manda excesiva de atencion y desorienta-
cién. La mediana del tiempo de sobrevida
a partir de la primera crisis fue de 2,5 afios
entre los perros fallecidos.?® En 2009, es-
tos mismos autores investigaron en Dina-
marca una amplia familia de perros Pas-
tor belga, compuesta por 199 individuos
de los cuales 66 presentaban epilepsia
idiopdtica.*! La prevalencia estimada de
epilepsia en la familia seleccionada fue
del 33%, lo que demuestra que la acumu-
lacion de individuos epilépticos dentro de
ciertas lineas familiares puede resultar en
tasas de prevalencia estimada sustancial-
mente mayores que las correspondientes
a la raza en general (como lo reflejan am-
bos estudios daneses).?® De acuerdo con
los hallazgos del estudio danés de 2008,
el tipo de crisis predominante (83% de los
perros) fue definido como crisis epiléptica
focal o crisis focal con evlucién a crisis

generalizada, mientras que solamente el
6% de los perros experimentaron crisis
epilépticas generalizadas (primarias).*' En
el 11% de los perros las crisis no pudieron
ser clasificadas. Debido a la alta preva-
lencia de crisis focales los autores discu-
tieron si esta epilepsia familiar podria ser
comparada con la epilepsia focal familiar
de los humanos. Esta gran familia dane-
sa de perros Pastor belga fue investigada
mas a fondo en relacion a la supervivencia
y factores de riesgo seleccionados para
muerte prematura en un estudio observa-
cional longitudinal publicado en 2012.%" La
esperanza de vida de los perros epilép-
ticos no se acortd significativamente por
la presencia de la epilepsia. La epilepsia
fue la causa predominante de muerte en
toda la poblacion y los decesos relaciona-
das con esta enfermedad representaron el
70% de las muertes en el grupo de perros
epilépticos. Dos muertes subitas posible-
mente relacionadas con la epilepsia ocu-
rrieron en perros con crisis generalizadas.
Las crisis agrupadas ocurrieron en el 33%
de los perros, pero no influyeron signifi-
cativamente en la esperanza de vida. La
proporcion de remision de la epilepsia fue
del 13,7%.% En 2012, un estudio de aso-
ciacion del genoma completo, que incluyé
casos de epilepsia en perros Pastor belga
de Dinamarca, Finlandia y Estados Unidos
(159 casos y 148 controles), identificd un
nuevo locus para la epilepsia idiopatica.®*
Los perros que participaron del estudio
tenian en promedio 3,3 afios al inicio de
las crisis, lo que concuerda con los ha-
llazgos del estudio danés.® La mediana
de la frecuencia de las crisis fue de 5,25
al ano, aunque algunos perros tuvieron <1
crisis por afio y otros presentaron 10 cri-
sis por dia. Un tercio (33%) de los perros
afectados tenian antecedentes de crisis
agrupadas. El tipo de crisis fue definido
como crisis epilépticas focales con evolu-
cion a crisis generalizadas en el 37% de
los perros, crisis generalizadas de inicio
desconocido en el 34%, crisis generaliza-
das (primarias) en el 18% vy crisis focales
en el 7%; en el 4% de los perros las crisis
no pudieron ser clasificadas.® Solamente
el 3% de los perros no respondieron al tra-
tamiento con drogas antiepilépticas; todos
los perros restantes respondieron con al-
gun grado de reduccién en la frecuencia
de las crisis. Algunos de los perros que
participaron del estudio fueron evaluados

mediante electroencefalografia y, en todos
ellos, el EEG interictal mostré actividad
epileptiforme con focos variables.®* Se
han efectuado multiples estudios sobre
los modos potenciales de herencia de la
epilepsia en esta raza; no obstante, los re-
sultados no siempre han sido constantes
y esto nuevamente puede reflejar diferen-
cias en el disefio de los estudios y los cri-
terios de inclusion y exclusion. El estudio
danés de 2009 informd, sobre la base de
andlisis de segregacion, un modo de he-
rencia mendeliano simple con un patrén
de segregacion semejante a una herencia
autosémica dominante, pero con una po-
sible penetrancia incompleta.*! Estos re-
sultados contradicen los hallazgos de un
estudio mas antiguo realizado en Estados
Unidos en 20083, en el que se sugirié un
modo de herencia poligénico influenciado
por un unico locus autosémico recesivo.®®
Por su parte, los autores de un estudio de
1997 sostuvieron que un modelo de locus
Unico no era adecuado como explica-
cion,® pero en otro estudio del afio 2000,
los mismos investigadores sugirieron el
gran efecto de un locus Unico sobre la in-
cidencia de las crisis.*® El estudio realiza-
do en Estados Unidos en 1997 estim6 que
la heredabilidad de la epilepsia en el Pas-
tor belga era de 0,77, mientras que otro
estudio estadounidense de 1998 predijo
que la probabilidad de no sufrir nunca una
crisis era del 0,99 para las crias producto
del apareamiento de 2 perros no epilép-
ticos y del 0,58 para las crias producto
del apareamiento de 2 perros que habian
presentado cada uno una crisis.* Aunque
el fenotipo clinico de la epilepsia idiopa-
tica en el Pastor belga esta bien descrito
y se han realizado grandes esfuerzos de
investigacion, todavia no ha sido posible
identificar la mutaciéon genética causal de
la epilepsia idiopatica en esta raza.’*%¢ Se
han identificado diversos factores de ries-
go. Los perros enteros con epilepsia idio-
patica tienen un riesgo significativamente
mayor de ser sometidos a eutanasia a
causa de la enfermedad, cuando se los
compara con los perros esterilizados con
epilepsia idiopatica.?® Recientemente, se
encontré que la homocigosis para un ha-
plotipo de dos mutaciones de base unica
del gen ADAM 23 incremento el riesgo de
epilepsia idiopatica en los perros Pastor
belga investigados.* Estos datos sugieren
que la variante ADAM 23 identificada es
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un polimorfismo, pero esto aun debe ser
confirmado. Entre las enfermedades es-
pecificas de raza que pueden parecerse
a la epilepsia idiopatica, el principal diag-
noéstico diferencial que debe ser excluido
en los perros Pastor belga Groenendael
y Tervueren es, segun la experiencia de
los autores, el desorden de movimiento
involuntario episédico (a menudo induci-
do por el ejercicio), similar a la discinesia
paroxistica descrita en perros Chinook* y
Border terrier.* Es recomendable filmar el
episodio paroxistico. El desorden de mo-
vimiento involuntario episédico puede ser
diferenciado de una crisis porque el ani-
mal contindia respondiendo a los estimulos
y a su entorno (por ej., sigue tratando de
jugar). Los episodios son tipicamente mas
largos que las crisis y se cracterizan por
la elevacion distonica del miembro (todas
las articulaciones en flexién). El perro pue-
de adoptar el decubito, pero a menudo
permanece en estacion (Clare Rusbridge,
comunicacion personal, febrero de 2015).

Boyero de Berna

En la bibliograffa actual hay un estudio
disponible sobre la epilepsia idiopatica
en el Boyero de Berna.® Incluye 50 pe-
rros afectados de Suiza y fue publicado
en 1999. La epilepsia idiopatica fue diag-
nosticada cuando la evaluacién fisica y
neurolégica, la hematologia, la bioquimica
sérica y el analisis de orina y LCR no pre-
sentaron hallazgos positivos. Este estudio
no proporciond datos detallados con res-
pecto a la definicion de la epilepsia idiopa-
tica.*> Sesenta y nueve perros Boyero de
Berna sanos sirvieron como grupo control
y se analizd6 una posible predisposicion
sexual mediante el uso de una poblacion
no preseleccionada de 4005 perros suizos
de esta raza.*® No fueron comunicados
datos de prevalencia para esta raza.® El
promedio de edad de inicio de las crisis
fue de 2,2 afios (26,5 meses) y la primera
crisis ocurrio entre el primer y el tercer afio
de vida en el 62% de los perros, antes del
primer afio en el 20% y después de los 3
afos en el 18%.% Se observé una predis-
posicién sexual en los machos (62%) en
comparacién con las hembras (38%). La
proporcién macho:hembra fue de 1,6:1 en
los perros epilépticos, 1:1,1 en los perros
no epilépticos del grupo control y 1:1,4 en
todos los perros.* El tipo de crisis se de-
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finié6 como generalizada en el 98% de los
perros y focal en el 2%.%° Sin embargo, no
se llevd a cabo una detallada diferencia-
cion entre crisis generalizadas (primarias)
y crisis epilépticas focales con evolucion a
generalizadas, de modo que algunos de
los perros pueden haber experimentado
crisis epilépticas focales que evolucio-
naron a generalizadas, en lugar de crisis
generalizadas (primarias). La frecuencia
de las crisis no se analizé en detalle, pero
se comunic6é un rango de entre 3 crisis
por semana y 1 crisis por afo y el 50% de
los perros presentaron mas de una crisis
cada 2 meses. Los resultados del analisis
de pedigriy la prueba binomial fueron méas
compatibles con un modo de herencia po-
ligénico recesivo (posiblemente modifica-
do por el sexo).* La identificacion de una
mutacion genética causal todavia no se ha
comunicado.® Entre los factores de ries-
go se informé que la edad de inicio de las
crisis fue significativamente menor en los
perros con padres afectados que en los
perros con padres sanos.*®

Border collie

En la bibliografia actual hay un estudio
especifico disponible sobre la epilepsia
idiopatica en el Border collie.® Este estudio
realizado en Alemania se publicé en 2010
y proporciona datos sobre las caracteristi-
cas clinicas y la heredabilidad de la epi-
lepsia en una poblacion alemana de pe-
rros Border collie.® Incluyé datos de 49
Border collie con diagnéstico de epilepsia
idiopatica; no hubo grupo control. La epi-
lepsia idiopatica fue definida como crisis
recurrentes (>2 dias de crisis con un mini-
mo de 4 semanas de diferencia) con un
inicio entre los 6 meses y 5 afios de edad
en perros con examen fisico, pruebas de
laboratorio y caracteristicas neurolégicas
normales en el momento de la evaluacion.
Las pruebas minimas de laboratorio solici-
tadas incluyeron hemograma y perfil de
bioguimica sérica. En aquellos casos en
los que la edad de inicio de las crisis era
<6 meses o0 >5 afios de edad, se solicita-
ron la obtencion de imagenes por RM y el
analisis del LCR.® Aun no se han comuni-
cado datos detallados de prevalencia
para esta raza.® A pesar de esto, el Border
collie es una de las razas mas comunmen-
te afectadas en varios estudios epidemio-
l6gicos de epilepsia canina en el Reino

Unido.74647 En el estudio aleman, la me-
diana de edad de inicio de la crisis fue de
2,4 afos y la presentacion de la primera
crisis ocurrié entre el primer y el quinto afio
de vida en el 74% de los perros. Sin em-
bargo, el 18% experimento la primera cri-
sis antes de cumplir 1 afio y el 8% lo hizo
después de los 5 afios. No se detecto pre-
disposicion racial, con un 49% de machos
y un 51% de hembras afectados. El tipo de
crisis fue definido como crisis focales con
evolucion a generalizadas en el 78% de
los perros y generalizadas (primarias) en
el 8%. En el 14% de los animales, las crisis
no fueron clasificadas, ya que el inicio no
fue claramente observado. El 45% de los
perros también tuvieron crisis epilépticas
focales esporadicas, manifestadas como
movimientos repentinos incontrolados de
la cabeza o espasmos faciales, asociados
con alteracion de la conciencia. En el 82%
de los perros se documento epilepsia acti-
va (=1 crisis en el ultimo afo del estudio o
el afo previo a la muerte), mientras que en
el 18% de los Border collie con epilepsia
idiopatica se comunicé una remision de
las crisis, cifra similar a las tasas de remi-
sion notificadas en otras poblaciones de
perros.®'?747 No obstante, un reciente es-
tudio de epilepsia canina centrado en la
identificacion de factores de riesgo para la
remision revelé que el Border Collie es la
raza con menos probabilidades de lograr-
la.*” De todos los perros afectados, el 45%
tenia antecedentes de crisis agrupadas, el
4% tenia antecedentes de estado epilépti-
coy el 49% tenia antecedentes de ambos.
En total, el 94% de los perros incluidos en
el estudio aleman experimentaron al me-
nos un episodio de crisis agrupadas y el
60% presentd al menos un episodio de
estado epiléptico.t En un reciente estudio
acerca de la epilepsia canina juvenil reali-
zado en el Reino Unido, hubo una alta pre-
valencia de crisis agrupadas en perros
Border collie;° sin embargo, en contradic-
cion con estos datos, otro estudio del Rei-
no Unido comunicé que el Border collie es
el menos afectado por las crisis agrupa-
das (>80% sin este tipo de crisis).*® La me-
diana de edad de los Border collie epilép-
ticos fallecidos (47% de la poblacion
estudiada) fue de 5,2 arfios,® es decir, me-
nos de la mitad de la comunicada en otro
estudio para la poblacién general de Bor-
der collie del Reino Unido (mediana de
edad en el momento de la muerte: 13,5
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afos).*® La mediana de edad desde el ini-
cio de las crisis hasta la muerte fue de
apenas 2,1 afos en el estudio aleman.®
Este hallazgo fue sustentado por otro estu-
dio en el que el periodo de vida de los Bor-
der collie con epilepsia idiopatica también
fue mas corto (3,6 afios) que el de la po-
blacién general de perros con la misma
enfermedad (7,9 afios).” Se informé que
la respuesta al tratamiento fue pobre (>1
crisis diaria por mes) en el 71% de los pe-
rros que fueron tratados adecuadamente
(67% de la poblacion de estudio) con >2
farmacos antiepilépticos.® En resumen, to-
dos los datos clinicos antes mencionados
sugieren que los perros de esta raza en
general pueden tener un curso severo de
epilepsia y mas probabilidad de ser some-
tidos a eutanasia que los perros afectados
de otras razas. Segun el andlisis de pedi-
gri, 29 perros afectados compartian un
antecesor comun, lo que indica una fuerte
base genética para la epilepsia en el Bor-
der collie. La identificacion de una muta-
cion genética causal aun no se ha logra-
do.® En cuanto a los factores de riesgo, la
esterilizacion no demostré un impacto po-
sitivo en el curso de la epilepsia. La com-
paracion entre perros con epilepsia activa
y perros en remision permitié hallar dife-
rencias significativas en la edad de inicio
de las crisis (mayor edad de inicio de la
crisis en los perros que entraron en remi-
sién) y la edad de fallecimiento (menor
edad al momento de la muerte en los pe-
rros con epilepsia activa). Ademas, la fre-
cuencia inicial de las crisis (durante los
primeros 6 meses) fue mucho menor en
los perros que entraron en remision, en
comparacion con aquellos con epilepsia
continua. En los animales con inicio de las
crisis a una edad temprana (<2 afios de
edad) y en aquellos con un curso severo
de epilepsia (ocurrencia de estado epilép-
tico) se observd una menor sobrevida.® No
se encontrd una relacion significativa entre
el tiempo de sobrevida y el sexo, el estado
reproductivo o el nimero de farmacos ad-
ministrados. Un estudio suizo identificéd un
polimorfismo en el gen ABCB1 que fue
asociado con la resistencia a un farmaco
antiepiléptico (variacion T>G en el intrén
1) en Border collie.*® Mas tarde, en un es-
tudio japonés, se detecté una incidencia
de este polimorfismo ABCB7 (variante
T>G) del 9,8% en la poblacién japonesa
de Border collie.*® En contraste con la co-

nocida “pérdida de la funciéon” de la muta-
cién nt230(del4), se supone que la varia-
cion T>G provee una “ganancia de
funcion” al transportador de drogas
ABCB1 vy, por lo tanto, podria contribuir
potencialmente a la resistencia a farma-
cos. Sin embargo, se requieren mas inves-
tigaciones para conocer mejor estas aso-
ciaciones y los posibles mecanismos de
este polimorfismo ABCB1 en la epilepsia
resistente a farmacos en el Border collie.
Entre las enfermedades especificas de la
raza que podrian confundirse con la epi-
lepsia idiopatica se encuentra la NCL, un
trastorno neurodegenerativo que también
puede manifestarse con crisis epilépticas,
de manera que puede representar un po-
tencial diagndstico diferencial en los Bor-
der collie jdbvenes que presentan crisis.®'53
Sin embargo, se ha comunicado que la
NCL se manifiesto entre los 15y 22 meses
de edad®" con signos neurolégicos seve-
ros y rapidamente progresivos (por €j., de-
terioro de la vision, anormalidades de la
marcha, demencia, trastornos de conduc-
ta, agresividad). Los Border collie afecta-
dos murieron antes de cumplir los 3 afios y
el ultimo fue sometido a eutanasia 6 meses
después de la aparicion de los signos.®!
Se ha identificado una mutacién genética
causal de la NCL en el Border collie (muta-
cién del gen CLN5) y esta disponible una
prueba genética para el diagndéstico de
esta enfermedad.® En un estudio de 2011,
20 perros Border collie fueron diagnostica-
dos con EIC, pero no se identificd la muta-
cién del gen DNM1 en ninguno de ellos.*
El EIC generalmente se desencadena lue-
go de ejercicios extenuantes y el clinico
puede diferenciarlo de una crisis epilética
porque la conciencia generalmente se
mantiene preservada durante los episo-
dios y el comportamiento del perro sugiere
molestias por calor (jadeo, busqueda de
sombra y/o agua).*® La raza Border collie
también se ve afectada por la mutacion
del gen ABCB1/MDR1 (nt230[del4]), que
debe ser considerada como diagnéstico
diferencial en los perros con crisis agudas
y posible exposicién previa a sustratos
neurotoxicos de glucoproteina P. Se ha co-
municado que la frecuencia de perros ho-
mocigotas afectados es del 0,3%.%% Asi-
mismo, se ha informado un caso de
encefalopatia hiperamoniémica (&cidos
biliares normales, pero prueba de toleran-
cia al amoniaco anormal) secundaria a

mala absorcion selectiva hereditaria de
cobalamina en un Border collie juvenil que
se presento con signos neuroldgicos, tales
como estado mental anormal (estupor).%®
Aunque este perro en particular no tuvo cri-
sis, la hiperamoniemia podria incrementar
su riesgo de presentacion en otros Border
collie.

Un estudio especifico sobre la epilep-
sia en Border terrier se llevd a cabo en
Alemania y fue publicado en 2008.% Este
estudio incluyé a 47 perros afectados vy
318 controles no afectados, los cuales
fueron seleccionados mediante cuestio-
narios que se enviaron a los propietarios
de perros inscriptos al Club del Terrier
Aleman.Si bien no proporciona datos de-
tallados respecto de la definicion de epi-
lepsia,®® se estimd una prevalencia de la
epilepsia en la poblacién investigada del
13,1%.%¢ En concordancia con esta alta
prevalencia, un estudio de prevalencia y
factores de riesgo efectuado en el Reino
Unido comunicé que el Border terrier tie-
ne una probabilidad 2,7 veces mayor de
sufrir epilepsia, en comparacién con los
perros mestizos."” En el estudio aleman no
se detecté predisposicion sexual: entre los
perros afectados hubo un 53% machos y
un 47% de hembras. La mediana de edad
de inicio de las crisis fue de 3,2 afios. El
curso clinico fue evaluado como leve en la
mayoria de los perros (70%), con ocasio-
nales crisis anuales; sélo el 27% de los pe-
rros sufrieron multiples crisis mensuales.
Se documentaron crisis agrupadas en el
8,5% de los perros. El tipo de crisis fue de-
finido como crisis epilépticas generaliza-
das en el 68% de los perros y como crisis
epilépticas focales en el 32%; sin embar-
go, no se realizé una diferenciacion entre
crisis epilépticas generalizadas (prima-
rias) y crisis epilépticas focales con evolu-
cion a generalizadas. En el 17% de los ca-
sos se manifestaron signos autonémicos
durante las crisis (miccion, defecacion) y
algunos animales (27,6%) experimentaron
signos preictales tales como inquietud,
desorientacion, comportamiento teneroso
0 mayor demanda de atencion por parte
de los propietarios.®” Por este motivo, de
acuerdo con las nuevas pautas de clasifi-
cacion, podria decirse que los perros con
una “fase preictal” (27,6%) presentaron
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crisis focales con evolucién a generaliza-
das. Las crisis se definieron como tonicas
en el 46,8% de los perros, como clénicas
en el 14,9% y como ténico-clénicas en el
38,3%. En el 51% de los perros, las crisis
ocurrieron cuando estaban en posicién de
descanso.” Un hallazgo importante fue
que en la mayoria de los perros evaluados
(79%) no hubo alteracién de la concien-
cia durante las crisis y solo el 21% ex-
periment6é pérdida de la conciencia ictal.
El 30% de los perros fueron tratados con
fenobarbital y el 23,4% de ellos mostraron
al menos alguna mejoria clinica, segun
el informe subjetivo de los propietarios.®”
No se ha comunicado la identificacion de
una mutacién genética causal.*® Entre las
enfermedades especificas de la raza que
pueden confundirse con epilepsia idiopati-
ca se encuentra el sindrome de calambres
epileptoides canino (CECS, por su sigla
en inglés), una discinesia paroxistica que
afecta al Border terrier. Recientemente, se
han publicado datos detallados respecto
de los fenotipos clinicos afectados por el
CECS en 29 Border terrier afectados.*
Debido a las similitudes en la semiologia
clinica y la edad tipica de manifestacion,
el CECS es un diagnéstico diferencial im-
portante de las crisis epilépticas en esta
raza. Incluso para los clinicos experimen-
tados, el CECS puede asemejarse a una
crisis y viceversa. Las caracteristicas fe-
notipicas distintivas de los eventos paro-
xisticos en los pacientes con CECS son
temblores generalizados, distonia y difi-
cultad para caminar. Se ha comunicado
que estos episodios duran en la mayoria
de los perros 2-30 minutos y en algunos
hasta 150 minutos.** Ademas, algunos
propietarios reportan signos de malestar
gastrointestinal, incluidos borborigmos
durante el episodio, y vomitos y diarrea
antes o después del episodio en casi el
50% de los perros. Desde el punto de vis-
ta clinico, la evaluacién de la conciencia y
la apariciéon de signos autonémicos tales
como miccién, defecacion o salivacion du-
rante el evento paroxistico puede ayudar
a diferenciar ambas enfermedades, dado
que el CECS generalmente cursa con un
estado de conciencia normal y ausencia
de los signos autonéicos mencionados.*
Sin embargo, en el estudio aleman, el 79%
de los Border terrier epilépticos preser-
varon el estado de conciencia® y el 62%
de los Border terrier con diagnéstico de
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CECS mostraron algun tipo de signo “an-
tes y después de la crisis” (como comer
hierba, vomitar o tratar de estar cerca del
propietario),* de manera que el diagnos-
tico continda siendo un desafio y obliga a
aclarar si existe una potencial superposi-
cién de ambas enfermedades (por €j., por
medio de EEG ictales ambulatorios). Con
respecto a la respuesta al tratamiento, los
ensayos terapéuticos con fenobarbital,
bromuro de potasio, diazepam y butiles-
copolamina no demostraron ninguna me-
joria en la mayoria de los perros afectados
por CECS, pero el 50% de los propietarios
percibieron una mejoria después de la
modificacion de la dieta (por ej., el cambio
a una dieta hipoalergénica).*

Durante varios afos se ha sugerido que
la epilepsia idiopatica puede ocurrir como
una enfermedad independiente en esta
raza y no ser una consecuencia de la muy
fercuente malformacién de Chiari.%® Esta
hipotesis fue sustentada por un estudio de
2013, que no encontré asociacion signifi-
cativa entre el grado de la malformacion
de Chiari (como el grado de ventriculo-
megalia) y la ocurrencia de crisis epilép-
ticas.® Sin embargo, una superposicion
de las dos enfermedades no puede ser
totalmente excluida. De acuerdo con los
hallazgos del estudio publicado en 2013
el tipo de crisis fue definido como crisis
epilépticas generalizadas (primarias) en el
39% de los perros, como crisis epilépticas
focales en el 36% y como crisis epilépticas
focales con evoluciéon a generalizadas en
el 25%.%° No hay datos detallados dispo-
nibles con respecto a posibles factores
hereditarios; sin embargo, la epilepsia fue
encontrada con mas frecuencia en lineas
originadas en perros de color uniforme.%®
Entre las enfermedades especificas de
la raza que pueden imitar a la epilepsia
idiopatica, se sabe que los Cavalier King
Charles spaniel sufren caidas episédi-
cas (disciinesia paroxistica inducida por
el ejercicio).®® La caida episddica es un
trastorno del movimiento que normalmen-
te se manifiesta entre los 4 meses y los 4
afnos de edad. Las caidas episddicas son
inducidas por la actividad fisica, el estrés
y la excitacciéon y se manifiestan con hi-

pertonicidad de los miembros, que resulta
en incapacidad para moverse o incluso
en colapso completo. A diferencia de lo
que sucede durante las crisis epilépticas,
la conciencia usualmente no es afectada
durante estos episodios.®*® Se encuentra
disponible una prueba genética para el
diagnostico de las caidas episodicas,
basada en la evidencia de una mutacion
BCAN (brevican).6'6 |os Cavalier King
Charles spaniel afiosos (>5 afios) tienen
una alta prevalencia de mioclonos, que
se manifiestan cominmente como breves
sacudidas de la cabeza y los miembros
toracicos mientras el perro esta de pie o
sentado. Inicialmente, el sindrome es re-
lativamente benigno, pero puede ser pro-
gresivo y afectar la funcionalidad debido
a los frecuentes tropiezos o caidas.®® El
sindrome puede ser confundido con crisis
epilépticas focales, pero por lo general no
responde a los farmacos antiepilépticos,
aunque puede responder al levetiracetam
(Clare Rusbridge, comunicacion personal,
febrero de 2015). La patogénesis del mio-
clono aun no se ha determinado.

No se dispone de ningun estudio epi-
demiolégico especifico del Collie de pelo
largo y pelo corto, pero se ha publicado
un estudio que se focalizé en el control de
las crisis epilépticas en asociacion con
el genotipo ABCB1/MDR1 en esta raza.%
Este estudio se realiz6 en Estados Unidos
e incluy6 29 perros con presunta epilepsia
idiopatica.®* La poblacién investigada in-
cluy6 25 Collie de pelo largo, 3 Collie de
pelo corto y 1 perro cruza de Collie. Para
este estudio de cohorte fueron selecciona-
dos perros con una edad de inicio de las
crisis de entre 6 meses y 5 afios y al me-
nos 6 meses de tratamiento con antiepi-
|épticos.®* Todos los perros tenian un diag-
néstico presuntivo de epilepsia idiopatica,
realizado por el veterinario de cabecera
sobre la base de los hallazgos del exa-
men fisico y los andlisis de laboratorio.®
Un buen control de las crisis se definié
como la ocurrencia de <1 crisis por mes y
la ausencia de crisis agrupadas, mientras
que un escaso control de las crisis se de-
fini6 como la ocurrencia de >1 crisis por
mes o la aparicion de crisis agrupadas.®
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El 66% de la poblacion investigada recibia
una droga antiepiléptica, el 31% recibia
2 y el 3% recibia 3. Se comunicé que el
38% tuvo un escaso control de las crisis
(frecuencia de 3,9 crisis por mes) y el 62%
tuvo un buen control de las crisis (frecuen-
cia promedio de 0,29 crisis por mes). De
los animales con un buen control de las
crisis el 89% era tratado con un solo far-
maco antiepiléptico y el 50% de esos pe-
rros alcanzaron un estado libre de crisis.
Por su parte, el 91% de los perros con un
escaso control de las crisis tenian ante-
cedentes de crisis agrupadas (=35% de
todos los perros). De todos los perros que
participaron de la investigacion el 48%
era homocigota para la mutacion genética
ABCB1/MDR1 (nt230[del4]) (M/M), el 38%
era heterocigota para esa mutacion (M/N),
y el 14% tenia el genotipo de tipo salvaje
(N/N). El grupo M/M presenté un control de
las crisis significativamente mejor que los
grupos M/N o N/N. Sin embargo, como los
grupos M/N y N/N sufrieron los efectos ad-
versos del tratamiento antiepiléptico con
mas frecuencia que los perros del grupo
M/M (con diferencias no significativas en
las concentraciones séricas del farmaco
antiepiléptico entre todos los grupos), los
autores concluyeron que la asociacion del
genotipo M/M con un mejor control de las
crisis, en comparacion con el M/N o el N/N
(con pobre control de las crisis), no sus-
tenta la hipétesis de resistencia a los me-
dicamentos mediada por la glucoproteina
P en esta raza. En cambio, los autores
consideraron la asociacion entre el genoti-
po y las crisis como un epifenémeno, con
la mutacioén del gen ABCB1/MDR1 asocia-
da con un fenotipo de crisis menos inten-
sa que favorece la eficacia del farmaco
de acuerdo con la teoria de la gravedad
intrinseca de la enfermedad.®* Sin embar-
go, parece que la manifestacion clinica de
la epilepsia idiopatica es menos severa en
los Collie de pelo largo y pelo corto, si se
los compara con otras razas tales como el
Pastor australiano o el Border collie. Por
otra parte, como los Collie de pelo largo
y pelo corto son afectados por la ante-
riormente mencionada mutacion del gen
ABCB1/MDR1, esta caracteristica especi-
fica de la raza debe ser considerada como
diagnostico diferencial en los perros con
crisis agudas y posible exposicion previa
a sustratos neurotéxicos de glucoproteina
P. Se ha comunicado que la frecuencia de

perros homocigotas afectados oscila entre
el 24 y 52%, dependiendo del estudio res-
pectivo y el area geogréfica.®

Dalmata

Por el momento no se dispone de nin-
gun estudio especifico que haya evaluado
la epilepsia idiopatica en perros Dalmata,
pero el grupo de Short encontré que este
perro estaba en el “top 14” de razas con
epilepsia en el Reino Unido.*® Aunque el
Délmata no formé parte del “top 20" de
las razas clasificadas en 2011 con predis-
posicion a la epilepsia en los registros del
Kennel Club,* esta raza ha sido incluida
en este articulo porque un estudio acer-
ca de las manifestaciones clinicas de las
crisis epilépticas de ocurrencia natural
en perros informé datos muy detallados
sobre 11 perros Dalmata con probable
epilepsia idiopatica.®® No obstante, la in-
terpretacion de estos datos debe hacerse
con precaucion debido al bajo numero de
perros investigados. Este Ultimo estudio
clasificé a los perros como candidatos a
tener epilepsia idiopatica si habfan sufrido
al menos 1 crisis sin evidencia de alguna
causa subyacente. Especificamente, las
condiciones que todos debian cumplir
eran: que las respuestas de los propie-
tarios en relacion con el estado de salud
revelaran ausencia de enfermedades o
eventos (por ej., trauma craneano) que
pudieran ser responsables de las crisis;
que al menos hubiera pasado 1 afio desde
el inicio de las crisis y durante ese lapso
no se hubieran observado anormalidades
neurolégicas interictales; y que el perro
tuviera entre 6 meses y 7,5 afios de edad
al inicio de las crisis.® En estos 11 perros
Délmata, la mediana de edad de inicio de
las crisis fue de 2,9 afios. El nimero de pe-
rros fue demasiado pequefio para evaluar
de forma fiable una posible predisposicion
sexual; sin embargo, el 36,4% de los ani-
males eran machos y el 63,6%, hembras.®
Entre los perros cuyos propietarios estu-
vieron en condiciones de describir de for-
ma segura las etapas iniciales de las crisis
epilépticas, el 20% tuvo crisis generaliza-
das (primarias) y el 80% crisis focales o
crisis focales con evolucién a generaliza-
das.®® Se comunicé una frecuencia de pre-
sentacion promedio de 9,7 crisis por afio.
El 63,6% de los perros manifestaron al
menos un evento de crisis agrupadas; un

analisis posterior reveld que el porcentaje
promedio de episodios totales que fueron
crisis agrupadas fue del 17,8%.% La dura-
cién promedio de las crisis generalizadas
fue de 3,3 minutos, mientras que la dura-
cién promedio de las crisis focales fue de
4,7 minutos. La duracién promedio de la
fase posictal fue de 16 minutos después
de las crisis generalizadas y 0,9 minutos
después de las crisis focales.® La mayoria
de los perros (72,7%) recibieron antiepi-
|épticos, pero la respuesta al tratamiento
no pudo ser evaluada de forma confiable,
porque se obtuvieron pocos datos basales
en relacion a las crisis, lo que hizo impo-
sible la evaluacion de la respuesta global
a la terapia.®

Razas holandesas

Hay 9 razas holandesas con pedigri. La
mayoria de estas razas, aunque se origi-
nan en paises vecinos a los Paises Bajos,
tienen un escaso numero de integrantes,
lo que aumenta el riesgo de trastornos
hereditarios.®®¢” Recientemente, fueron
revisados todos los registros de casos de
las 9 asociaciones de criadores que re-
presentan a las 9 razas holandesas.®® Se
determind que los perros con epilepsia
idiopatica presentaban crisis tonico-cloni-
cas generalizadas o crisis focales sobre la
base de la historia, los signos clinicos y los
resultados de los procedimientos diagnés-
ticos. Hay 4 razas con una alta incidencia
de epilepsia idiopatica: Spaniel holandés,
Perdiguero de Drente, Perdiguero frisén y
Perro lobo de Saarloos.®. Curiosamente,
la incidencia de epilepsia idiopatica en
las otras razas holandesas (Pastor holan-
dés, Ratonero holandés, Markiesje, Perro
de aguas frisén y Schapendoes) es muy
baja en comparacién con la mayoria de
las razas de pedigri. En el Pastor holan-
dés, la incidencia de crisis ténico-clonicas
generalizadas ha sido de alrededor del
0,25% durante los ultimos 10 afios y la
edad de inicio oscil6 entre 1 y 3 afios.%®
Esta raza, que se origind antes de 1890,
podria tener un ancestro en comun con el
Pastor belga® y, al igual que este ultimo,
presenta diferentes variedades (pelo cor-
to, pelo largo y pelo duro). Sin embargo,
en todas ellas, la incidencia de epilepsia
idiopatica es baja, a diferencia de lo que
sucede en el Pastor belga. En el Ratornero
holandés, la incidencia de crisis tonico-
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clénicas generalizadas durante los Ultimos
20 afos ha sido de 0,7%. Otro 0,7% de los
perros presentd signos compatibles con
crisis focales, pero ninguno de ellos evi-
dencié generalizacion secundaria. Dado
que la frecuencia de las crisis focales ha
sido baja, sigue siendo cuestionable la
forma de clasificar a estos perros.®® En el
Markiesje, la incidencia de epilepsia idio-
patica parece ser solo del 0,29%. En el 1%
de las crias recién destetadas de esta raza,
se ha identificado un nuevo trastorno neu-
rolégico letal, que se ha clasificado como
hipereplexia paroxistica.®® Aunque los pe-
rros afectados no pierden la conciencia, la
rigidez ténica de este trastorno puede con-
fundirse con una crisis epiléptica miocléni-
ca o ténica.® El pequefio Perro de aguas
frisén pertenece al grupo de los perros
perdigueros y de agua y tiene su origen en
el area frisiana (llanuras costeras del mar
del Norte) de los Paises Bajos. Aunque el
nuamero de perros criados anualmente es
demasiado pequefio (entre 60 y 150) para
mantener una poblacién sana, la incidencia
de epilepsia ténico-clénica generalizada es
extremadamente baja: 0,1%. Cifras simila-
res se han encontrado en los Schapendoes
(0,18%).8 En contraste con estas 5 razas
mencionadas que tienen una prevalencia
de epilepsia muy baja, hay otras 4 razas
holandesas que son mucho mas afecta-
das. La mayor incidencia se ha encontrado
en el Perdiguero de Drente, un perro ca-
zador de tipo spaniel. En esta raza se han
comunicado casos de epilepsia idiopatica
desde 1986.7° Ese afio, la incidencia de
epilepsia idiopatica generalizada fue al me-
nos del 1,4%. Los investigadores habrian
excluido informacion correspondiente a un
grupo del que se perdieron los datos, por lo
que la incidencia estimada seria superior al
9,4%. Fueron afectados por igual machos
y hembras, los cuales tenian entre 9 me-
ses y 5 afios de edad (promedio: 3 afos)
al inicio de las crisis.” El grado de con-
sanguinidad de los perros epilépticos era
superior al de la poblacién no afectada.”
El grado de heredabilidad (h?) escil6 entre
0,33y 0,47, lo cual es altamente sugestivo
de un origen genético. Hace poco se volvid
a evaluar el numero de animales afectados
usando los criterios de inclusiéon descritos
anteriormente.® La incidencia calculada en
los ultimos 20 afios varia actualmente entre
el 3y 5%. La mayoria de los perros afec-
tados tuvieron 1 o 2 crisis por periodo de
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tiempo, pero un pequefio nimero (<10%)
padeci6 crisis agrupadas, con mas de 3
crisis por evento.®® En contraste con el es-
tudio anterior de Bobbert y Reekers,” algu-
nos perros identificados como epilépticos
idiopaticos tenfan mas de 8 afios de edad.
Como algunos de estos perros afectados
ya habian sido cruzados, la incidencia de
epilepsia idiopatica sigue siendo alta. En
el Perdiguero frisén, otro perro cazador de
tipo spaniel (también llamado “perro topo”,
ya que se utiliza para atrapar topos), la inci-
dencia promedio de epilepsia idiopatica en
los Ultimos 15 afios ha sido del 1,5%. Los
signos se presentaron en perros que tenfan
entre 1y 5 afios de edad. Aungue no es
estadisticamente signisficativo, los machos
al parecer fueron mas afectados que las
hembras (59% versus 41%). Tipicamente,
los perros presentaron crisis ténico-cloni-
cas generalizadas. El Spaniel holandés,
también llamado Perro sefiuelo holandés,
ya que se utiliza como “sefiuelo” para atra-
par patos,’’ fue restablecido después de
la Segunda Guerra Mundial y sometido a
un largo periodo de intensa reproduccion
endogdmica.”? Como consecuencia, se
reconocen en esta raza varios trastornos
neurolégicos hereditarios.” La incidencia
estimada de epilepsia idiopatica en los
Ultimos 14 anos es del 1,4%. Los machos
(71%) parecen estar sobrerrepresentados,
en comparacion con las hembras (29%).
Normalmente, los signos se presentan en-
tre el primer afio y los 3 afios de edad.®
La ultima raza, el Perro lobo de Saarloos,
fue creada justo antes de la segunda Gue-
rra Mundial por el Sr. Leendert Saarloos a
partir de la cruza de un Pastor aleman y un
lobo hibrido europeo.®¢” La poblacién es
muy pequefia y muy pura, con coeficien-
tes de endogamia que varian entre el 25 y
60%. En total, se han identificado 37 perros
con crisis epilépticas ténico-clénicas. La
tasa de respuesta al tratamiento al parecer
fue mas baja y las crisis agrupadas se pre-
sentaron en mas del 50% de los afectados.
Igual fue el porcentaje (50%) de perros
sometidos a eutanasia, debido al escaso
control de las crisis, durante los 2 primeros
afios luego del inicio de los signos.®® Dado
que la raza es altamente endogamica, es
muy dificil la seleccién contra la epilepsia.
Actualmente, los criadores estan realizan-
do, con permiso del Kennel Club Holandés,
cruces exogamicos para mejorar la varia-
cién genética en esta raza.%®

Springer spaniel inglés

En la bibliografia actual, se encuentra
disponible un estudio especifico sobre la
epilepsia en el Springer spaniel Inglés.”
Este estudio fue publicado en 2005 y ofre-
ce datos acerca de las caracteristicas clini-
cas y el modo de herencia de la epilepsia
idiopéatica en una poblacién de Springer
spaniel inglés de Estados Unidos.” Inclu-
y6 45 perros diagnosticados con epilepsia
idiopatica, la que fue definida como >2 cri-
sis con al menos 1 mes de diferencia, sin
evidencia de exposicion a toxinas o trauma
craneoencefélico y con resultados norma-
les de las pruebas bioguimicas de rutina
y los exdmenes neuroldgicos interictales.
Aquellos perros en los que el inicio de las
crisis habia ocurrido antes de los 6 meses
o después de los 5 afos de edad, fueron
considerados epilépticos idiopaticos sola-
mente cuando el andlisis del LCRy la TC o
la RM no demostraron causas subyacentes
0 cuando 2 afios después del inicio de las
crisis no habia evidencia de anormalidades
neurolégicas interictales.” La mediana de
edad de inicio de las crisis fue de 3 afios.
La distribucién de edad fue bimodal, con
un pico a los 1-3 afios (60%) y otro pico a
los 5-6 afios (20%).”* No se encontré una
predisposicion significativa asociada con
el sexo.” El tipo de crisis fue definido como
crisis generalizadas (primarias) en el 47%
de los perros y como crisis focales o cri-
sis focales con evolucién a generalizadas
en el 53% de los animales. De los perros
con crisis focales, el 58% presentd crisis
focales simples; el 38%, crisis focales con
evolucién a generalizadas; y el 4%, crisis
focales complejas, caracterizadas por
conductas repetitivas estereotipadas.’ De
acuerdo con las nuevas pautas de clasifi-
cacion, la distribucion de los tipos de crisis
epilépticas seria: 47% con crisis epilépti-
cas generalizadas, 33% con crisis epilép-
ticas focales y 20% con crisis epilépticas
focales con evolucién a generalizadas. La
frecuencia de presentacion oscilé entre
12 crisis por mes y 1 crisis cada 2 afios
(mediana: 5 crisis por afio). Fueron comu-
nicados antecedentes de crisis agrupadas
en un 38% de los perros.” El tratamiento
antiepiléptico fue instaurado en el 67% de
los perros. Sobre la base de la informacién
subjetiva suministrada por los propietarios,
la respuesta a la terapia fue juzgada como
buena en el 23% de los perros, modera-
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da en el 47% y mala en el 30%.”* No se
han proporcionado datos detallados de
prevalencia en esta raza. Sin embargo,
un estudio epidemiolégico realizado en el
Reino Unido con 1260 perros epilépticos
comunicd que el 2,3% de estos animales
eran Springer spaniel inglés y presentaban
una alta incidencia de crisis agrupadas.*®
Del mismo modo, otro estudio britanico
encontré que el Springer spaniel inglés fue
una de las razas puras mas comunmente
afectadas por epilepsia;'” sin embargo, se
debe tener en cuenta que esta raza es muy
popular en el Reino Unido y, por lo tanto,
podria estar sobrerrepresentada en la po-
blacién canina en general. A diferencia de
lo informado por los estudios epidemolé-
gicos britanicos, una encuesta de salud
del Springer spaniel inglés realizada en el
Reino Unido en 2013 encontrd una preva-
lencia de epilepsia del 0,6% (26 de 4327
perros).”® Se informé que esta enfermeded
afectaba a perros j6venes y de mediana
edad, de los cuales 18 eran machos y 8
eran hembras. Sin embargo, en la seccién
de mortalidad de esta encuesta (perros fa-
llecidos entre el 1 de enero de 2008 y el 31
de julio de 2013), la epilepsia fue la causa
del 3,2% de todas las muertes.” Muchos
de los animales muertos eran perros jove-
nes, por lo que los criadores de la raza del
Reino Unido expresaron su preocupacion
acerca de la enfermedad y su impacto. En
un estudio estadounidense, los resultados
de la evaluacion del pedigri y los anélisis
de segregacion fueron compatibles con un
modo de herencia poligénico o autosémi-
CO recesivo con penetracion parcial.”* No
se ha comunicado la identificacién de una
mutacién genética causal.”® La fucosido-
sis es una de las posibles enfermedades
especificas de la raza que pueden confun-
dirse con epilepsia idiopdtica. Se trata de
un trastorno del aimacenamiento lisosomal,
que afecta a los seres humanos y el Sprin-
ger spaniel inglés. En ambas especies,
se hereda de forma autosémica recesiva
y resulta de una deficiencia de la enzima
alfa-L-fucosidasa.””’® Los Springer spaniel
afectados presentan alteraciones conduc-
tuales y signos de disfuncién motora, que
comienzan durante el primer o el segundo
afio de vida. Los cambios de comporta-
miento pueden manifestarse como patro-
nes de conducta bizarros, agresion o es-
tado mental inusualmente deprimido, y los
perros afectados parecen olvidar los com-

portamientos previamente aprendidos.”’
Estos signos pueden ser confundidos con
crisis epilépticas focales y, por lo tanto, la
fucosidosis es un diagnéstico diferencial a
tener en cuenta en los estadios tempranos
de la enfermedad. Sin embargo, la fuco-
sidosis progresa rapidamente y la muerte
o la eutanasia generalmente ocurren unas
pocas semanas después del inicio de los
signos clinicos.” Se encuentra disponible
una prueba genética para identificar la fu-
cosidosis.”

Actualmente, existen 4 estudios sobre
epilepsia en perros Spitz finlandés, &8s
que comunican prevalencia, caracteristi-
cas clinicas, modo de herencia, hallazgos
en las imagenes y hallazgos en el EEG. Un
estudio epidemioldégico prospectivo publi-
cado en 2013 informé una prevalencia de
la epilepsia del 5,4% en la poblacion de
perros Spitz finlandés que todavia esta-
ban vivos en Finlandia.®? Este estudio epi-
demioldgico proporciond datos relativos
a fenotipo, herencia y factores de riesgo
correspondientes a 141 perros Spitz fin-
landés afectados por epilepsia idiopatica,
la que fue definida como la ocurrencia de
al menos 2 crisis sin anormalidades neuro-
l6gicas interictales; los datos fueron reco-
gidos a través de cuestionarios y entrevis-
tas telefénicas.®? Este estudio detectd una
significativa predisposicion de los machos
a padecer la enfermedad (60,1%) en com-
paracion con las hembras (39,9%).22 La
mediana de edad de inicio de las crisis fue
de 3 afios.?? La mediana de la fecuencia
de presentacion fue de 2 crisis por afio. Se
comunicaron antecedentes de crisis agru-
padas en el 16,2% de los perros. Los tipos
de crisis se definieron como crisis epilépti-
cas focales en el 54% de los perros, como
crisis epilépticas focales con evolucién
a generalizadas en el 31% y como crisis
epilépticas generalizadas (primarias) en
el 1%.22 En el 7% de los perros, las crisis
fueron generalizadas, pero de inicio des-
conocido, y en otro 7%, el tipo de crisis
no se pudo clasificar. La mediana de dura-
cion de las crisis se extendio hasta 11,75
minutoa (ocasionalmente, >40 minutos). El
curso de la enfermedad fue comunicado
Como no progresivo en el 67,8% de los pe-
rros y la respuesta al tratamiento fue juz-
gada como buena en el 78%.%2 El grado

de heredabilidad estimado fue de 0,22, lo
que hizo pensar en un complejo patrén de
herencia poligénico recesivo o autosémi-
co recesivo con penetrancia incompleta.®
Otro estudio realizado en 2006 se focalizé
en los hallazgos del EEG y la RM de 11
Spitz finlandés afectados.®' En la mayoria
de esos perros (73%), los tipos de crisis
predominantes fueron definidos como cri-
sis epilépticas focales simples o con evo-
lucién a crisis generalizadas.®' El 23% de
los perros presentaron cambios episodi-
cos de comportamiento que duraron unos
pocos minutos, como desorientacion, mie-
do y marcha compulsiva. Estos eventos
fueron clasificados como actividad critica
focal, ya que cursaron con alteracion del
estado de conciencia.®” En funcién del
predominio de las crisis focales, se propu-
so el uso del término epilepsia idiopatica
focal. EI EEG dejé en evidencia la exis-
tencia de actividad epiléptica focal en el
64% de los perros y actividad epiléptica
generalizada en el 36%.8" En las imagenes
obtenidas por RM de uno de los perros,
se detectd un realce del contraste en la
corteza parietal derecha, pero se sugirié
que era un hallazgo reversible posictal,
ya que tal cambio no se observd en las
RM de control del mismo paciente.®' Los
perros restantes no mostraron anormalida-
des en las RM.8' Otro estudio de 2007 que
evalué los EEG de 15 perros Spitz finlan-
dés epilépticos comunicé que la actividad
paroxistica al parecer tenfa origen en una
zona caudal-occipital.®® Ademas, halld
una diferencia significativa en las bandas
de frecuencia de fondo cuando comparé
los EEG de los perros afectados y los de
los perros sanos del grupo control y, al
margen de este hallazgo, comprobd que
el tratamiento con fenobarbital influyd no-
tablemente en la actividad de dichas ban-
das de frecuencia.®® Recientemente, ha
sido publicado un estudio que evalud las
tomografias por emisién de positrones con
fluorodesoxiglucosa (PET-FDG, por su si-
gla eninglés) de 11 perros Spitz finlandés
con epilepsia idiopatica focal y 6 controles
sanos.® Este estudio reveld que los perros
epilépticos tuvieron valores de captacion
estandarizados  significativamente mas
bajos en numerosas regiones corticales,
el cerebelo y el hipocampo, en compara-
cién con los del grupo control. Los valores
de captacion mas bajos se encontraron en
el I6bulo occipital. Por lo tanto, los auto-
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res de este estudio sugirieron el uso de la
PET-FDG como herramienta de diagndsti-
co en perros Spitz finlandés con presunta
epilepsia idiopatica.® Por otra parte, se ha
determinado que una fase critica genera-
lizada es un factor de riesgo para el de-
sarrollo de enfermedad progresiva.®? Los
factores predisponentes asociados con la
ocurrencia de crisis generalizadas fueron
la edad de inicio (<3 afos), la duraciéon de
la crisis (1-10 minutos y >20 minutos), el
numero de comidas por dia (1 sola ingesta
diaria) y el uso del perro para caza.®?

La bibliografia veterinaria incluye 3 es-
tudios —todos realizados en Suiza— centra-
dos especificamente en la epilepsia idio-
péatica en el Retriever dorado.®*% Estos
estudios proporcionan informacién sobre
manifestaciones clinicas, heredabilidad y
caracteristicas del EEG. Incluyeron, res-
pectivamente, 25 perros afectados,® 36
perros afectados® y 5 perros afectados.®
Hasta la fecha no se han comunicado
datos de prevalencia, pero en un estu-
dio epidemioldgico realizado en el Reino
Unido, el Retriever dorado estuvo entre
las razas mas comunmente afectadas por
epilepsia;'” no obstante, esto pudo deber-
se a la gran popularidad de la raza en ese
pais. Dependiendo del estudio, la edad
promedio de inicio de las crisis vari6 entre
27,5 meses (=2,3 afios)?*y 24,9 meses (=2
afos).t® El estudio efectuado en 1994 fue
un estudio de cohorte retrospectivo, en el
que el criterio para diagnosticar epilepsia
idiopatica fue la obtencién de resultados
normales en el examen clinico y neurolégi-
co, las pruebas de laboratorio, el analisis
del LCR y el EEG.®* Este estudio encontré
una significativa predisposicion asociada
con el sexo en los perros machos (relacion
3,5:1), pero solamente cuando la distribu-
cion de la poblacion en general fue de
1:1.84El tipo de crisis mas comun fue la cri-
sis epiléptica generalizada (83% en un es-
tudio y 92% en otro),#+% aunque no hubo
una diferenciacion detallada entre crisis
epilépticas generalizadas (primarias) vy
crisis epilépticas focales con evolucion
a generalizadas.®% Por lo tanto, un por-
centaje de los perros pudo haber sufrido
crisis epilépticas focales con evolucion a
generalizadas, en vez de crisis epilépticas
generalizadas (primarias). Un estudio de

108 | seLecCIONES VETERINARIAS

tratamiento por largo plazo, que se llevo
a cabo a partir de 1999, incluyd perros
epilépticos que habian sufrido al menos
2 crisis y tenian resultados normales en el
examen clinico y neurolégico, las pruebas
de laboratorio de rutina y los analisis de
orina y LCR. Los perros que habian sido
tratados previamente con medicamentos
antiepilépticos fueron excluidos del es-
tudio.®® Este ultimo estudio informé que
la frecuencia de presentacion promedio
fue de 1 crisis cada 16 dias.®® Se observé
una buena respuesta inicial al tratamien-
to con fenobarbital en la mayor parte de
los perros, aunque al cabo de 4 afios la
escasa respuesta terapéutica condujo a la
eutanasia de casi la mitad de los animales
(43%).%6 El tiempo de sobrevida promedio
después del diagnéstico fue de 46 meses
(=3.8 afios) en los perros tratados con fe-
nobarbital.® La esterilizaciéon no ejercié
ningun impacto positivo en relacion con la
presentacion de las crisis (aunque al prin-
cipio, algunos pocos perros exhibieron
una mejoria transitoria).?8 Un estudio rea-
lizado a partir de 1996 identifico frecuente-
mente espigas en los EEG de los 5 Retrie-
ver dorado epilépticos examinados.® Los
datos iniciales ya sugerian un componente
genético para esta raza, en funcién de la
mayor prevalencia de epilepsia idiopatica
en ciertas subpoblaciones y la ocurrencia
repetida en diferentes familias con origen
en los mismos reproductores.®* Sobre la
base de los andlisis de pedigri y pruebas
binomiales se propuso un modo de heren-
cia autosémico recesivo multifactorial .# La
identificacion de una mutaciéon genética
causal todavia no ha sido comunicada. La
respuesta al tratamiento antiepiléptico fue
mejor cuanto mas precozmente se inicio y
cuanto mas baja era la frecuencia previa
de las crisis.® El EIC es una de las enfer-
medades especificas de la raza que pue-
den confundirse con epilepsia idiopatica.
Un estudio que investigé el EIC en varias
razas de perros cobradores (Labrador y
otros retriever) identificé este trastorno en
algunos Retriever dorado; sin embargo, en
ninguno de ellos fue identificada la muta-
cion del gen DNM1.2° El EIC es desenca-
denado por un ejercicio fisico extenuante y
la conciencia generalmente permanece pre-
servada durante los episodios, lo que podria
ayudar a diferenciarlo desde el punto de vista
clinico de las crisis epilépticas.

Por el momento se ha publicado un solo
estudio sobre las caracteristicas clinicas y
genéticas de la epilepsia idiopatica en el
Vizsla hungaro (magiar) .%” Este estudio se
llevé a cabo en Estados Unidos en el afio
2003 y resume la informacion correspon-
diente a 29 Vizsla hungaro con epilepsia
idiopatica y 114 hermanos y padres no
afectados.?” La epilepsia idiopatica se de-
fini6 como la presentacion de 2 o mas cri-
sis con al menos de 1 mes de diferencia,
sin evidencia de exposicion a toxinas o
trauma craneoencefalico, y con resultados
normales en el perfil de biogquimica san-
guinea y el examen neuroldgico. Los cri-
terios de inclusion de aquellos perros con
una edad de inicio de las crisis <6 meses
o >5 afios fueron andlisis de LCRy TC o
RM sin hallazgos sigificativos.®” Cinco pe-
rros habfan sido sometidos a analisis del
LCR y 3 perros tenian estudios imageno-
l6gicos del cerebro.®” No se han comuni-
cado datos de prevalencia para esta raza,
pero en el Reino Unido, el 0,6% de 1260
perros con epilepsia eran Vizsla hunga-
ro.*¢ No se encontré una predisposicion
significativa asociada con el sexo, dado
que el 59% de los afectados eran machos
y el 41% hembras.®” La mediana de edad
de inicio de las crisis fue de 3 afios. El tipo
de crisis se definié como crisis epilépticas
focales en el 79% de los perros y como
crisis epilépticas generalizadas en el 21%.
En el 22% de los animales con crisis epi-
|épticas focales, éstas evolucionaron a
crisis epilépticas generalizadas. En otras
palabras, el 62% de los perros tuvieron
crisis epilépticas focales; el 17%, crisis
epilépticas focales con evolucién a crisis
generalizadas; y el 21%, crisis epilépticas
generalizadas. Los signos iniciales de las
crisis epilépticas focales consistieron en
una combinacion de temblores de las ex-
tremidades o la cabeza, ansiedad, midria-
sis, lamido de labios, sialorrea, contraccio-
nes faciales y/o vomitos.®” Dos perros con
diagnoéstico de crisis focales presentaron
episodios de “caza de moscas”, que res-
pondieron al tratamiento con medicamen-
tos antiepilépticos.®” La mediana de fre-
cuencia de presentacion en la poblacion
estudiada fue de 9 crisis por afio. El 48%
de los 29 perros epilépticos recibieron
tratamiento con farmacos antiepilépticos,
pero en el 21%, las crisis no fueron bien
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controladas de acuerdo con la opinién
subjetiva de sus propietarios.®” Los ana-
lisis de segregacion fueron compatibles
con una herencia autosémica recesiva; sin
embargo, no deberia ser excluida una he-
rencia poligénica.?” Los analisis de pedigri
revelaron que todos los perros afectados
podrian tener un ancestro en comun. La
identificacion de una mutacién genética
causal aun no ha sido comunicada.”®#’

Wolfhound irlandés

En la bibliografia actual, se necuentra
disponible un estudio que proporciona
informacion sobre la heredabilidad y las
caracteristicas clinicas de la epilepsia
idiopatica en el Wolfhound irlandés.?* Este
estudio se llevé a cabo en Estados Unidos
y fue publicado en 2006. El diagndéstico
de la epilepsia idiopéatica se realiz6é sobre
la base de los antecedentes de mas de
2 crisis, en ausencia de otros problemas
médicos. Esta Ultima caracteristica fue
confirmada en todos los perros afectados
mediante examen fisico y neurolégico, he-
mograma, bioquimica sanguinea, deter-
minacion de amoniaco, &acidos biliares o
ambos y analisis de orina. Los perros fue-
ron considerados como no afectados si no
habian presentado ninguna crisis durante
su vida. Fueron excluidos del estudio los
perros libres de crisis que murieron antes
de los 4 afos de edad y los que tenian
crisis asociadas con otras condiciones
o enfermedades, crisis compatibles con
crisis metabdlicas o epilepsia de origen
estructural.®* En una poblacién de 796 pe-
rros Wolfhound irlandés, se identificaron
146 individuos con epilepsia idiopatica,
lo que significa una prevalencia estimada
de epilepsia del 18,3%.24 En el 73% de los
casos, el inicio de la crisis fue antes de
los 3 afios de edad y los machos tuvieron
una edad promedio de inicio de las crisis
superior a la de las hembras.?. El tipo de
crisis se definié predominantemente como
generalizada, pero no se proporciond una
descripcion precisa de los signos de ini-
cio de las crisis (por €j., crisis epilépticas
focales con evolucién a generalizadas).
Se detectd cierta predisposicion ligada al
sexo (61,6% de machos versus 38,4% de
hembras) cuando los animales afectados
fueron comparados con la poblacién con-
trol.?* La expectativa de vida de los indivi-
duos epilépticos fue 2 afios menor que la

de otros perros Wolfhound irlandés (pro-
porcionada por otro estudio®).?* El coefi-
ciente de consanguinidad promedio (cal-
culado a lo largo de 10 generaciones) de
todos los perros incluidos en el estudio fue
de 0,156.?* El indice de heredabilidad de
los perros afectados, sus camadas y los
padres no afectados se calculé en 0,87.
La evaluacion del pedigri y los analisis de
segregacion fueron mas compatibles con
un patrén de herencia complejo, como
un rasgo autosémico recesivo con pene-
trancia incompleta.?* La identificacion de
una mutacion genética causal aun no se
ha comunicado. Una de las enfermeda-
des especificas de la raza que pueden
confundirse con epilepsia idiopatica es la
hipereplexia (exagerada reaccion de sor-
presa). Este trastorno se caracteriza por
episodios de rigidez muscular y apnea
inducidos por el ruido o el tacto.®® En los
cachorros Wolfhound irlandés afectados,
los signos clinicos comienzan 5-7 dias
después del parto y se manifiestan como
rigidez extensora y temblores provocados
por la manipulacién. Se ha identificado
una microdelecion del gen trasportador
de glicina presinaptica (GlyT2, SLC6AS5)
en los animales afectados.®® Ademas de
esta enfermedad, se ha comunicado una
predisposicion genética al desarrollo de
comunicaciones portosistémicas intra-
hepéaticas en esta raza.®® Por lo tanto, la
encefalopatia hepatica debe tenerse en
cuenta en los jéovenes Wolfhound irlandés
que presentan crisis.*® Asimismo, en ca-
chorros de esta raza se ha documentado
hiperamoniemia idiopatica transitoria (con
pruebas de acidos biliares normales) de-
bida a la deficiencia de enzimas del ciclo
de la urea.®'?? Aunque no se ha investi-
gado en detalle si puede contribuir a la
ocurrencia de crisis, esta hiperamoniemia
moderada y transitoria deberia ser consi-
derada en cachorros Wolfhound irlandés
que presentan crisis y prueba de acidos
biliares normal.

Spinone italiano

Muy recientemente se comunicé que el
Spinone italiano puede ser afectado por
epilepsia idiopatica.*® En el Reino Unido,
se llevd a cabo un estudio poblacional
para estimar la prevalencia de la epilepsia
idiopatica en el Spinone italiano e inves-
tigar predictores de sobrevida y remision

de las crisis. Los propietarios de todos los
Spinone italiano registrados en el Kennel
Club del Reino Unido fueron invitados a
completar el cuestionario de la fase |. Es-
tos cuestionarios, los registros de los ve-
terinarios de cabecera y —si estaban dis-
ponibles— los registros de los neurdlogos
actuantes (incluidos los resultados de las
investigaciones de diagndstico) fueron re-
visados por los investigadores para iden-
tificar epilepsia idiopatica y obtener datos
sobre el tratamiento y la sobrevida en los
Spinone italiano. Se obtuvo informacion
adicional sobre diversos aspectos de la
epilepsia (incluidas caracteristicas y fre-
cuencia de las crisis) de los propietarios
que completaron el cuestionario de la fase
II. El cuestionario de la fase | fue respon-
dido por los propietarios de 1192 Spinone
italiano y permiti¢ identificar 63 perros de
esta raza con epilepsia idiopatica. La pre-
valencia estimada de epilepsia idiopatica
en el Spinone italiano en el Reino Unido fue
del 5,3%. El promedio de edad de inicio
de las crisis fue de 38 meses (mediana: 35
meses). La distribuciéon sexual de los pe-
rros epilépticos fue 67% de machos y 33%
de hembras (proporcién machos:hembras
de 2:1), pero no se compard con la de la
poblacién general de Spinone italiano. El
cuestionario de la fase Il fue respondido
por los propietarios de 47 (75%) de los 63
Spinone italiano con epilepsia idiopatica.
El tipo de crisis mas comun fue la crisis
generalizada ténico-clénica con altera-
cién de la conciencia y manifestaciones
autonémicas (por ej., sialorrea, miccion
y defecacioén). Los propietarios de 24 de
los perros afectados (51%) reconocieron
la ocurrencia de crisis epilépticas focales
con evolucién a generalizadas. Las crisis
agrupadas vy el estado epiléptico se pre-
sentaron en cualquier momento de la vida
en 46 (73%) y 13 (21%) perros, respectiva-
mente. La remision de las crisis ocurrié en
3 (6%) de los 47 perros, cuyos propietarios
respondieron el cuestionario de la fase Il.
El tratamiento exitoso con drogas antiepi-
|épticas y el buen control de las crisis fue-
ron calificados como dificiles en muchos
casos. No se ha comunicado el hallazgo
de una mutacién genética causal, aunque
actualmente estan en curso analisis gené-
ticos.® El tiempo de sobrevida de los Spi-
none italiano que fueron sometidos a euta-
nasia debido al mal control de la epilepsia
fue significativamente mas corto que el de
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los animales epilépticos que murieron por
otras causas no relacionadas. Ademas, la
sobrevida fue mucho mayor en los perros
sin crisis agrupadas y en aquellos en los
cuales el tratamiento con medicacion anti-
epiléptica se inicié después de la seguna
crisis, en lugar de una vez ocurridas 3 cri-
Sis 0 méas.%

Labrador retriever

Actualmente se encuentran disponibles
3 estudios de investigacion sobre la epi-
lepsia idiopatica en el Labrador retriever:
2 suizos*%® y 1 danés.® Los 3 estudios se
focalizan en diferentes aspectos de la he-
redabilidad y las caracteristicas clinicas.
Los estudios suizos son estudios de cohor-
tes, que definieron la epilepsia idiopatica
como la aparicion de mas de 1 o 2 crisis
(dependiendo el estudio) con hallazgos
normales en el examen fisico y neurolégi-
co, el hemograma de rutina y los andlisis
de orina y LCR.®*% Estos estudios inclu-
yeron, respectivamente, 54% y 55% perros
Labrador retriever con epilepsia idiopatica
y no proporcionan datos sobre la preva-
lencia.®*% El estudio danés? es un estudio
epidemiolégico transversal, que investigd
una poblacion de referencia de 29.602 ani-
males registrados en el Kennel Club Danés
en un periodo de 10 afios. A partir de esta
poblacién de referencia, 550 perros fueron
selccionaron al azar y clasificados por afio
de nacimiento. Después de entrevistar me-
diante cuestionarios a los 550 propietarios
y realizar la evaluacion clinica de los perros
con presunta epilepsia, fueron identifica-
dos 17 animales con epilepsia idiopatica,
lo que representa una prevalencia del 3,1%
en la poblacién danesa investigada.?® No
se detect6 predisposicion sexual o efectos
positivos de la esterilizcion en el curso de
la epilepsia en los estudios suizos ni en el
danés.?594% Este Ultimo definio los tipos de
crisis como crisis epilépticas generalizadas
en el 24% de los perros y crisis epilépticas
focales o crisis epilépticas focales con evo-
lucién a generalizadas en el 70%. En este
ultimo porcentaje de individuos, las crisis
epilépticas focales fueron poco frecuentes
y predominaron las crisis epilépticas foca-
les con evolucién a generalizadas.? En los
2 estudios suizos, el tipo de crisis se definié
como crisis generalizadas en casi todos los
perros (91%% y 96%,% respectivamente) y
como crisis epilépticas focales soélo en el
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9%.% Sin embargo, estos estudios suizos
no distinguieron entre crisis epilépticas ge-
neralizadas (primarias) y crisis epilépticas
focales con evolucidon a generalizadas,
y en un numero considerable de perros
describieron signos preictales (no consi-
derados como parte/inicio de una crisis),
lo que puede explicar la discrepancia con
el estudio danés respecto del tipo de crisis
hallado. En uno de los estudios suizos, el
promedio de edad de inicio de las crisis fue
de 30,6 meses;* en el otro estudio suizo,
fue de 34 meses en los machos y 28 meses
en las hembras;* y en el estudio danés, el
76% de los perros tuvieron la primera cri-
sis alrededor de los 4 afios de edad.? El
promedio de frecuencia de presentacion
en uno de los estudios suizos fue de 1 cri-
sis cada 65 dias en los perros con crisis
generalizadas y 1 crisis cada 205 dias en
aquellos con crisis focales; sin embargo,
aproximadamente la mitad de los perros
presentaron méas de 1 crisis por mes.* El
andlisis de pedigri fue mas compatible
con una herencia poligénica recesiva, de
acuerdo con uno de los estudios suizos.®
La identificacion de una mutacion genéti-
ca causal aun no ha sido comunicada. En
cuanto a los factores de riesgo, el estudio
suizo de 1997 encontré que los perros La-
brador de mayor edad al inicio de las crisis
tuvieron una buena respuesta al tratamien-
to, incluso cuando éste habia sido instau-
rado tarde. Los perros con baja frecuencia
de presentacion de crisis y un bajo numero
total de crisis respondieron bien al ser trata-
dos tan pronto como fue posible. En la ma-
yoria de los perros no tratados, el curso de
la enfermedad fue progresivo.® Un estudio,
que investigd los neurotransmisores exci-
tatorios e inhibitorios en el LCR de perros
Labrador retriever con epilepsia, perros
retriever epilépticos que no eran Labrador
y perros controles no epilépticos, identifi-
c6 que las concentraciones en el LCR de
acido y-aminobutirico (GABA) y glutamato
(GLU) fueron significativamente menores
en los Labrador retriever con epilepsia idio-
patica que en el grupo control de los perros
no epilépticos y los perros retriever epilép-
ticos que no eran Labrador.* Sin embargo,
la proporcion GLU:GABA fue significativa-
mente mayor en los Labrador retriever epi-
|épticos que en los retriever epilépticos que
no eran Labrador. Se sugiri6 que un des-
equilibrio entre la inhibicion GABAérgica
y la excitacion por parte del glutamato (in-

dicado por la alta proporcion GLU:GABA)
en los perros Labrador epilépticos podria
estar implicado en el proceso epileptoge-
nico en esta raza.* Sin embargo, no se
puede concluir aun si estos hallazgos son
la causa o la consecuencia de la actividad
epiléptica o una combinacién de ambas y
es necesario realizar estudios mas profun-
dos. Entre las enfermedades especificas
de la raza que pueden confundirse con
epilepsia idiopatica se encuentra el EIC.
Este trastorno, causado principalmente
por una mutaciéon del gen DNM1, debe ser
considerado uno de los principales diag-
nésticos diferenciales de las crisis epilép-
ticas en el Labrador retriever. No obstante,
varios estudios sugieren que los perros de
esta raza pueden padecer otro tipo de EIC
“DNM1-independiente”, ya que algunos de
los Labrador retriver con EIC son negativos
o heterocigotas para la mutacién del gen
DNM1 (aproximadamente el 15-30% de
los afectados).””*® Por lo tanto, dos térmi-
nos distintos han ganado aceptacién para
el Labrador: d-EIC (homocigotas para la
mutacion del gen DNM1) y no-d-EIC (nega-
tivos o heterocigotas para la mutacion del
gen DNM1).2097% Aparte de las diferencias
en su origen genético, se han observado
diferencias clinicas entre el d-EIC y el no-
d-EIC. Sin embargo, en contraste con las
crisis, los episodios de EIC son en general
inducidos por un ejercicio extenuante. Tam-
bién se distinguen de las crisis epilépticas
en que el tono muscular se reduce inicial-
mente en las extremidades afectadas y la
conciencia permanece preservada en mas
del 80% de los perros Labrador con d-EIC.
Un estudio comunicé que el d-EIC se aso-
cia con una postura débil de los miembros
pelvianos y tendencia a caer de lado.* Por
su parte, los episodios de no-d-EIC se ini-
cian a una edad mas avanzada, con una
actividad mental anormal y afeccion de
todos los miembros.%® Se dispone de una
prueba genética para identificar el d-EIC
en el Labrador retriever®® En esta raza,
también se han comunicado casos de nar-
colepsia con cataplexia, que puede ase-
mejarse a una crisis.'®1°" Sin embargo, una
caracteristica clinica distintiva de la narco-
lepsia es la ocurrencia de atonia muscular
repentina provocada por episodios de ex-
citacién, como por ejemplo, el ofrecimiento
de comida. Otra enfermedad que puede
confundirse con una crisis epiléptica en los
cachorros Labrador es la mioclonia familiar
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refleja. Los cachorros afectados presentan
espasticidad y opistétonos a la edad de
3 semanas,’® especialmente cuando son
manipulados o levantados. En general, no
se conoce que el Labrador esté predis-
puesto a la NCL; sin embargo, se ha repor-
tado un caso clinico en el que se diagnosti-
c6 NCL en un Labrador de 8 afios durante
la necropsia.’® Este perro habia sufrido cri-
sis focales progresivas durante 11 meses
y crisis generalizadas en la etapa final de
la enfermedad.'® Los trastornos de la fase
de movimientos oculares rapidos (REM) del
suefio constituyen otro de los diagndsticos
diferenciales que deberian considerarse al
evaluar a un Labrador epiléptico. Se ha co-
municado un caso en un mestizo de Labra-
dor de 9 meses de edad, que presentd dos
tipos morfolégicamente distintos de crisis:
uno ocurria Unicamente durante el suefio
y el otro sélo cuando despertaba. Un EEG
identificd que los episodios asociados con
el suefio sucedian durante la fase REM, lo
que sugiri6 el diagnostico de trastorno con-
ductual asociado con la fase REM, que fue
mejorado con un antidepresivo triciclico.
Los episodios que ocurrian durante la vigi-
lia fueron diagnosticados como crisis epi-
lépticas, ya que hubo una respuesta clinica
a los medicamentos antiepilépticos.'*

Hasta la fecha se han publicado 3 estu-
dios acerca de los signos clinicos, la he-
redabilidad y los hallazgos en la PET-FDG
de la epilepsia familiar juvenil benigna en
perros Lagotto romagnolo.™1%7 E| primer
estudio fue publicado en 2007 y se focali-
z6 en las caracteristicas clinicas y el curso
de la epilepsia familiar juvenil benigna, los
cuales son similares en perros y huma-
nos.'® El dltimo estudio incluyé 25 cacho-
rros Lagotto romagnolo con crisis focales
(simples o complejas) y 3 adultos Lagotto
romagnolo que manifestaban signos clini-
cos similares.™® Sin embargo, aun no estan
disponibles datos de prevalencia de la en-
fermedad. El promedio de edad de inicio
de las crisis fue de 6,3 semanas y la mayo-
ria de cachorros fueron afectados a los 1-2
meses de edad. El curso benigno de esta
enfermedad se caracteriza por la remisiéon
espontanea de las crisis a las 8-13 sema-
nas de edad.”® Las crisis epilépticas se
manifiestan con rigidez episédica, temblo-
res generalizados y estado de conciencia

predominantemente conservado. Aunque
esta semiologia es muy poco frecuente
para las crisis epilépticas, fue detectada
actividad epileptiforme en el EEG de los
cachorros afectados.’® Los animales méas
comprometidos también sufrian ataxia e
hipermetria interictales. La frecuencia de
las crisis vari6 entre multiples episodios
por dia y uno por semana. No se ha en-
contrado predisposicion sexual. El examen
histopatolégico de muestras de un cacho-
rro y un perro adulto reveld inclusiones en
las células de Purkinje y vacuolizaciéon de
axones restringida al cerebelo.'® E| andli-
sis del pedigri fue mas compatible con una
herencia autosémica recesiva simple.’®
En 2011, mediante un estudio de asocia-
cién gendmica, fue mapeado el locus de
la enfermedad en el cromosoma 3, donde
se identific6 una mutacién del gen LGI/2
que da lugar a una proteina truncada.'®
El gen LGI2, al igual que el gen analogo
de la epilepsia humana LG/, codifica una
proteina que es secretada neuronalmente y
actla sobre los miembros carentes de me-
taloproteinasa de la familia de receptores
neuronales ADAM, los cuales participan en
el remodelado de sinapsis. El truncamiento
de la proteina LGI2, del mismo modo que
el truncamiento de la proteina LGI1, impide
Su secrecion y su interaccion con ADAM. 1%
LGI2 se expresa fuertemente en el perio-
do posnatal inmediato hasta la mitad de la
poda sinaptica, a diferencia de LGI1, que
se expresa en la ultima parte del periodo
de poda y un poco mas. LGI2 actia, al me-
nos en parte, mediante los mismos recep-
tores ADAM que LGI1, pero antes asegura
la estabilidad eléctrica durante la poda
sindptica, una funcién que LGI1 realiza
mas adelante en la vida.'® Por lo tanto, la
transicion funcional de LGI2 a LGI1 podria
explicar el curso benigno y la remisiéon de
la epilepsia en el Lagotto romagnolo. Existe
una prueba genética para identificar la epi-
lepsia idiopatica en esta raza. Un estudio
acerca de una gran poblacién de Lagotto
romagnolo de 3 paises diferentes identificd
un 32% de perros portadores de la enfer-
medad.'® Hay que considerar que en una
pequefa proporcion de estos perros las
crisis se produjeron a una edad adulta.'®
Sin embargo, casi en ninguno de estos
adultos se identificé una mutacion del gen
LGI2, lo que sugiere que podria existir una
forma distinta de epilepsia en el Lagotto ro-
magnolo.™ Un reciente estudio evalud las

imagenes obtenidas mediante PET-FDG de
Lagotto romagnolo afectados.'”” El andlisis
visual reveld areas de hipometabolismo in-
terictal en las cortezas occipital, temporal y
parietal de 5 de 6 perros con epilepsia juve-
nil. EI EEG de 3 de estos perros detectt ac-
tividad epileptiforme en las mismas areas
donde la PET habia mostrado hipometabo-
lismo cortical.’” En perros con epilepsia de
inicio adulto no se hallaron anormalidades
en la captacion cerebral de glucosa, lo que
sustenta la posible existencia de otra for-
ma etiolégicamente diferente de epilepsia
genética en esta raza.”” El Lagotto romag-
nolo es la primera raza de perro en la que
se ha identificado una mutacién genética
como causa de epilepsia idiopatica, la cual
se suma a las epilepsias estructurales, que
resultan de enfermedades neurodegene-
rativas, como la epilepsia mioclénica pro-
gresiva o la NCL. Entre las enfermedades
especificas de la raza que pueden confun-
dirse con epilepsia idiopatica se encuentra
la abiotrofia cortical cerebelosa. Un informe
describe 2 cachorros Lagotto romagnolo
con diagnéstico de abiotrofia cortical ce-
rebelosa, que podria considerarse como
diagnodstico diferencial de la epilepsia fa-
miliar juvenil benigna en esta raza.'® Sin
embargo, los signos de la abiotrofia cortical
cerebelosa han sido descritos como rapi-
damente progresivos 0 progresivos, segui-
dos por una fase estatica y sin evidencia
de una naturaleza episédica,'® lo que con-
trasta con los signos episodicos y la remi-
sion evidente de la epilepsia familiar juvenil
benigna.'® La RM cerebral de uno de los
cachorros afectados por abiotrofia cortical
cerebelosa confirmé que el tamafio de su
cerebelo era ligeramente menor.'®

Un solo estudio retrospectivo poblacio-
nal epidemioldgico, que investigd las ca-
racteristicas clinicas y la prevalencia de la
epilepsia en perros Pequefio basset grifén
vendeano (PBGV), ha sido publicado en el
ano 2011.% Este estudio se realiz6 en Di-
namarca e incluyé todos los perros PBGV
(tanto vivos como fallecidos; n= 820) re-
gistrados en el Kennel Club Danés entre
1999 y 2008. Los perros con epilepsia
idiopatica fueron definidos como aque-
llos con al menos 2 crisis con un intervalo
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minimo de 24 horas y aquellos con una
fenomelogia epiléptica tipica.?® Todos los
perros fueron definidos como epiléticos
después de una entrevista de validacion
y, si todavia estaban vivos, fueron invita-
dos a participar de una evaluacion clinica
en el centro de estudios, que incluy6 exa-
men clinico y neurolégico, hemograma,
biogquimica sérica (incluida concentracion
de hormonas tiroideas), analisis de orina
y ECG y ecocardiografia por parte de un
cardiélogo (n=19). A unos pocos propieta-
rios se les propuso realizar la RM del ce-
rebro de sus perros (n= 3).%° Se determind
que 42 perros eran en verdad epilépticos,
de modo que la prevalencia estimada de
la enfermedad en la poblacién danesa de
PBGV fue del 8,9%.% La mediana de edad
de inicio de las crisis fue de 2 afios. Entre
los afectados hubo un 62% de machos y
un 38% de hembras, pero no se detectd
ninguna predisposiciéon significativa aso-
ciada con el sexo (en comparacion con la
poblacion general de PBGV).? El tipo de
crisis se definié como crisis epilépticas fo-
cales en el 41% de los perros y crisis epi-
lépticas focales con evolucion a generali-
zadas en el 52%. En el 5% de los perros
se identificaron crisis epilépticas generali-
zadas, mientras en un 2% las crisis no se
pudieron clasificar. Los signos asociados
con las crisis focales que se comunicaron
con mas frecuencia incluyeron: signos
motores, tales como ataxia y contraccio-
nes de grupos musculares individuales;
signos autonémicos, como vomitos y sa-
livacion; y paroxismo de signos comporta-
mentales, tales como excesiva demanda
de atencién o permanecer con la mirada
fija y sin respuesta a estimulos externos.
La duracion de las crisis varié de 1 a 3
minutos. Se comprobd un fuerte efecto de
camada, que sustenta la hipétesis de un
componente hereditario de la epilepsia en
el PBGV. No se ha comunicado la identifi-
cacion de una mutacion genética causal.?®

En la bibliografia actual se encuentran
disponibles 3 informes sobre la epilepsia
en perros Pastor de Shetland.'®""" Todos
estos estudios se llevaron a cabo en Japon.
El primero de ellos fue publicado en 2002 e
incluyé una numerosa familia de Pastor de
Shetland con epilepsia de ocurrencia natu-
ral con origen en el Iébulo frontal, definida
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por el andlisis del EEG y la semiologia de
las crisis.'® Para el examen prospectivo de
este estudio fueron producidas deliberada-
mente 2 camadas de una gran familia. No
se proporciond una definicion detallada de
la epilepsia idiopatica.'® La edad de inicio
de las crisis fue predominantemente de
1-1,5 afnos. El promedio de la frecuencia de
presentacion varié entre 1 crisis por sema-
nay 1 crisis cada 6 meses. La distribucion
por sexos fue 79% de hembras y 21% de
machos. El tipo de crisis se defini6 como
crisis generalizada en casi todos los casos,
pero no se efectud una clasificacion deta-
llada de los signos iniciales de las crisis,'®
por lo que un porcentaje de los perros po-
dria haber tenido crisis focales con evo-
lucién a generalizadas, en lugar de crisis
generalizadas (primarias). El EEG identificd
descargas paroxisticas, en especial en los
l6bulos frontales.'® En funcion de esto, esta
epilepsia fue postulada como epilepsia fa-
miliar del I6bulo frontal; sin embargo, con
la duracion prolongada de la enfermedad,
el EEG también detectd actividad epilep-
tiforme en los I6bulos parietal, temporal y
occipital.’® El andlisis de pedigri excluyé
una posible herencia mitocondrial o ligada
al sexo y sugirié una herencia multifactorial
como la mas probable.'® No se ha comu-
nicado la identificacion de una mutacion
genética causal. Otros hallazgos de este
estudio consistieron en niveles incrementa-
dos de glutamato y aspartato en el LCR de
algunos de los perros epilépticos, cuando
se los compard con los del grupo control.'®
Otro estudio publicado en 2005 se focalizé
en la microdidlisis intracerebral y el EEG,
as/ como también en el examen histopa-
tolégico de perros Pastor de Shetland con
epilepsia.’® La microdidlisis intracerebral
y el EEG, ambos realizados durante la hi-
perventilacion, revelaron un aumento de
las concentraciones extracelulares de glu-
tamato y aspartato en la corteza cerebral
de los perros epilépticos. En coincidencia
con el aumento de neurotransmisores ex-
citatorios, el EEG detectdé un aumento de
las descargas paroxisticas. El examen
histopatolégico de muestras de los perros
epilépticos demostrd una menor densidad
de receptores de glutamato en el area del
nucleo lateral del tdlamo. Ademas, halld
granulos positivos a glutamato en los espa-
cios perineurales de la corteza cerebral. Se
consideré que la disminucion del nimero
de receptores de glutamato podria inducir

un aumento de la concentracion extracelu-
lar de glutamato, que provocaria hiperex-
citabilidad neuronal y podria contribuir a
un colapso de la regulacion del glutamato
extracelular durante el estado epiléptico.'"
Otro informe de un caso clinico se refiere
al hallazgo de esclerosis en el hipocam-
po y el I6bulo temporal medial durante la
necropsia de un Pastor de Shetland con
epilepsia resistente a los farmacos. Sin em-
bargo, este hallazgo fue interpretado como
un fenémeno secundario inducido por las
crisis recurrentes, y no como un factor cau-
sal primario de las crisis."" En el Pastor de
Shetland se ha comunicado una encefalo-
patia espongiforme, que aparece con sig-
nos neuroldgicos que pueden asemejarse
a una crisis epiléptica. Sin embargo, las
manifestaciones clinicas de la encefalopa-
tia espongiforme se presentan durante las
primeras 2-9 semanas de vida y consisten
en temblores, ataxia, paresia, espasticidad
y pérdida de la funcién de los nervios cra-
neanos. La secuenciacion del ADN de los
cachorros afectados mostré una mutacion
puntual, que resulté en un cambio de ami-
noacidos del citocromo b mitocondrial co-
dificado."? El Pastor de Shetland también
es comunmente afectado por la mutacién
del gen ABCB1/MDR1. La frecuencia de
alelos mutantes identificada oscila entre
el 1y 12%, dependiendo del estudio y la
zona geografica,® lo que deberia ser con-
siderado en los perros de esta raza con
crisis agudas y posible exposicion previa a
sustratos neurotoxicos de glucoproteina P.

La bibliografia actual incluye 2 estudios
que proporcionan informacién acerca de
la epilepsia idiopatica en el Caniche es-
tandar.®>'"® Uno de ellos fue publicado en
2007 e informa las caracteristicas clinicas
y el modo de herencia de la epilepsia en
una numerosa familia de perros Caniche
estandar de Estados Unidos.'™ Este es-
tudio incluyé 30 animales con probable
epilepsia idiopéatica y 90 controles sa-
nos. Se defini6 como “probable epilepsia
idiopatica” la presentacion de al menos 1
crisis sin ninguna evidencia de una causa
subyacente. Especificamente, las condi-
ciones que todos los perros epilépticos
debian cumplir eran: que las respuestas
de los propietarios en relaciéon con el esta-
do de salud revelaran ausencia de enfer-
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medades o eventos (por ej., trauma cra-
neoencefélico) que pudieran justificar las
crisis; que al menos hubiera transcurrido
1 afio desde el inicio de las crisis y du-
rante ese lapso no se hubieran observado
anormalidades neurolégicas interictales; y
que el perro tuviera entre 6 meses y 7,5
afos de edad al inicio de las crisis.” El
término “probable” fue utilizado porque el
seguimiento médico fue insuficiente para
excluir de manera definitiva otras causas
de epilepsia y porque también fueron in-
cluidos perros que habian experimentado
solo 1 crisis.’™ No se detecté ninguna pre-
disposicion sexual significativa en machos
(57%) ni en hembras (43%) . La mediana
de edad de inicio de las crisis fue de 3,7
afos; sin embargo, el 20% de todos los
perros afectados tuvieron su primera crisis
después de los 5 afios.' El tipo de crisis
pudo determinarse en 29 perros y se de-
fini6 como crisis epilépticas focales en el
33% y crisis epilépticas focales con evolu-
cién a generalizadas en el 60%."" En total,
el 93% de los perros tuvieron crisis epilép-
ticas focales o crisis epilépticas focales
con evolucion a generalizadas. En el 3,5%
de los perros, los episodios fueron clasi-
ficados como crisis epilépticas generali-
zadas (primarias); en otro 3,5%, las crisis
epilépticas fueron generalizadas, pero no
se pudo determinar con precision su inicio
exacto."® Como la mayoria de los perros
(93%) de esta familia experimentaron cri-
sis epilépticas focales o crisis epilépticas
focales con evolucion a generalizadas, se
sugirié el diagnoéstico de epilepsia focal
familiar.’™® Las crisis epilépticas focales
consistieron en sacudidas, espasmos 0
temblores; incoordinacién caracterizada
por tambaleo o incapacidad para perma-
necer en estacion; espasticidad o rigidez;
y movimientos o posturas corporales in-
usuales, tales como inclinacién de la ca-
beza o elevacion torpe de los miembros.
Los signos autonémicos incluyeron hiper-
salivacion, jadeo, miccién y aumento de la
frecuencia cardiaca. Algunos perros tam-
bién presentaron aumento de ansiedad o
automatismos tales como lamido, chas-
quido de labios, degluciéon o marcha en
circulos.' Solamente el 13% de los ani-
males recibieron tratamiento con drogas
antiepilépticas y todos ellos mostraron una
buena respuesta a la terapia. Los analisis
de segregacion sugirieron una herencia
autosémica recesiva con penetrancia casi

completa.’ Todos los Caniche estandar
examinados en este Ultimo estudio estaban
estrechamente relacionados; por lo tanto,
es posible que existan diferentes cursos y
modos de herencia de la epilepsia en po-
blaciones geogréfica y genéticamente dis-
tintas de Caniche estandar. Sin embargo,
los mismos autores ya habian informado la
ocurrencia frecuente de crisis epilépticas
focales o focales con evolucion a generali-
zadas en perros Caniche estandar, algunos
de los cuales fueron incluidos en el estudio
de 2007. El estudio de 2002 comunicé una
mediana de edad de inicio de los sintomas
de 2,4 afos; una mediana de frecuencia de
presentacion de 2,8 crisis por afio y ante-
cedentes de crisis agrupadas en el 34,1%
de los perros afectados.® La identificacion
de una mutaciéon genética causal aun no
se ha comunicado.®*' Entre las enferme-
dades especificas de la raza que pueden
confundirse con la epilepsia idiopatica se
encuentra una encefalopatia neonatal con
crisis. Esta enfermedad deberia conside-
rarse como diagnoéstico diferencial en los
cachorros Caniche estandar con crisis.'™
Sin embargo, este tipo de encefalopatia
neonatal se manifiesta inmediatamente
después del nacimiento con ataxia, temblo-
res y crisis generalizadas tonico-clonicas.
Como regla general, los animales que la
padecen mueren dentro de los primeros
2 meses de vida. En cachorros afectados,
se ha identificado una mutacion sin sentido
del gen ortélogo canino ATF2.'"* En esta
raza también se ha descrito polimicrogiria,
una rara malformacién cerebral caracteri-
zada por una excesiva cantidad de circun-
voluciones pequefias e histolégicamente
andémalas.'™®'"® | os perros con esta enfer-
medad experimentan ceguera cortical y
otras anomalias neuroldgicas, que incluyen
marcha anormal (hipermetria) y trastornos
de conducta. "¢ |a polimicrogiria debe-
ria ser considerada como diagnéstico di-
ferencial en los Caniche estandar jovenes,
que presentan crisis focales o cambios de
comportamiento. Los signos neuroldgicos
comienzan en general a muy corta edad
(<4 meses). Las imagenes del cerebro ob-
tenidas por RM muestran circunvoluciones
multiples y desorganizadas, en especial en
los planos dorsales ponderados en T2.'%®
El EEG de un perro reveld la existencia de
descargas epileptiformes, incluidas tanto
espigas como espigas-ondas con poten-
ciales de maximo voltaje sobre la region

parietal/occipital, lo que sustenté la carac-
terizacion del comportamiento repetitivo
como crisis focales.™®

Pastor aleman, Beagle,
Dachshund y Keeshond

Se dispone de unas pocas publica-
ciones antiguas, que se focalizan espe-
cificamente en la epilepsia en el Pastor
aleman, el Beagle, el Dachshund o el
Keeshond."”'2° En el caso del Beagle,
se debe mencionar que la mayoria de los
datos publicados se basan en poblacio-
nes de perros de laboratorio."” Sin em-
bargo, una investigacion epidemioldgica
reciente y una investigacion genética
sustentan el aumento del riesgo de epi-
lepsia idiopatica en el Beagle.??’® En esta
raza, asi como también en el Dachshund
(variedad en miniatura de pelo duro) y
el Basset hound, es importante contem-
plar la ocurrencia de epilepsia miocléni-
ca progresiva (enfermedad de Lafora),
considerada como un desorden neuro-
degenerativo y una epilepsia estructural-
metabdlica, mas que como una epilepsia
idiopatica.'?"'2 Se encuentra disponible
una prueba genética para diagnosticar la
epilepsia mioclénica progresiva (Lafora)
en el Dachshund (y el Basset hound).?
Los datos de las encuestas realizadas
por el Consejo de la Raza Dachshund en-
tre 2012 y 2015 sugieren una prevalencia
de epilepsia que se aproxima al 1% vy al-
canza el 3,7% en el Dachshund en minia-
tura de pelo largo (Clare Rusbridge, co-
municaciéon personal, febrero de 2015).
En el caso del Keeshond, los estudios
més antiguos han demostrado un claro
efecto fundador, compatible con una he-
rencia autosémica recesiva,?'? han co-
municado una mediana de edad de inicio
de 2 afios y, aunque han incluido algunos
examenes con EEG, no han provisto de-
masiados datos clinicos. No se dispone
de estudios recientes sobre la epilepsia
idiopatica en el Pastor aleman, pero se
han publicado varios estudios epidemio-
l6gicos actualizados acerca de la epilep-
sia canina, que incluyen informacion in-
teresante sobre esta raza. La mayoria de
estos estudios se han llevado a cabo en
el Reino Unido y han identificado al Pas-
tor aleméan entre las razas mas comun-
mente afectadas por epilepsia.’”*47 Otro
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Tabla 4. Descripcion del disefio de las variables de estudio
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Tabla 4. Descripcion del disefio de las variables de estudio (cont.)
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Tabla 4. Descripcion del disefio de las variables de estudio (cont.)
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Tabla 4. Descripcion del disefio de las variables de estudio (cont.)

a Algunos perros con 4cidos bliares elevados.  EEG fue usado con fines descriptivos y no como diagndstico para El BAER, respuesta auditiva provo-

cada del tronco encefalico; ECG, electracardiograma; EEG: electroencefalogr

a; EF, examen fisico; EMG, electromiografia; EN, examen neurolégico;

LCR, liquido cefalorraquideo; MC, malformacidn de Chiari; N.E., no especificado; RM: resonancia magnética; TC, tomograffa computarizada.

estudio epidemiolégico comunicé que el
Pastor aleman tiene un mayor riesgo de
sufrir crisis agrupadas, en comparacion
con otras razas, como el Labrador.'?

Finalmente, es importante tener en cuen-
ta que hay una fuerte evidencia clinica de
que, ademas de las razas mencionadas,
muchos perros de raza pura, como el Hus-
ky siberiano, el Terrier de Staffordshire, el
Boxer, el Gran boyero suizo y el Schipper-
ke, pueden ser afectados por la epilepsia
idiopatica.!017224647.76 | g publicacion de
datos detallados sobre las caracteristicas
clinicas y el modo de herencia en las que
hasta el momento son razas “sospecha-
das” es solo una cuestion de tiempo. Asi-
mismo, los datos epidemioldgicos actuales
sugieren que, al margen de los perros de
raza pura, los perros mestizos representan
una creciente proporcion de la poblacion
canina con epilepsia idiopatica.*®
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El presente manuscrito fue concebido
para proveer una revision actualizada so-
bre la epilepsia idiopatica en perros de raza
pura, haciendo hincapié en los fenotipos es-
pecificos de raza, tales como caracteristicas
clinicas, curso de la enfermedad, control de
las crisis y transmision genética. Algunas
diferencias y algunos hallazgos contradic-
torios se hicieron evidentes entre las razas
e incluso —al menos en cierto grado— entre
poblaciones de la misma raza pertenecien-
tes a distintas geografias. En buena medida,
esto puede reflejar el desarrollo a lo largo
del tiempo de nuestro conocimiento sobre
la epilepsia, asi como también las diferen-
cias en el disefio de los estudios ( )
y los términos que se han aplicado para

definir la epilepsia y las crisis, ademas de
la diversidad genética entre las razas de pe-
rros y, en algunos casos, entre poblaciones
geogréficamente distintas de la misma raza.
Con frecuencia, la variabilidad del disefio de
los estudios ha sido evidente. Las diferen-
cias han incluido desde niveles variables de
parametros especificos de la enfermedad
(por ej., andlisis de ocurrencia o no de cri-
sis agrupadas) hasta distintas maneras de
llevar a cabo la recoleccion de datos (por
€j., prospectivamente versus retrospectiva-
mente). En medicina humana, se han esta-
blecido pautas generales y sistemas de cla-
sificacion con el aval de la Liga Internacional
Contra la Epilepsia. Como estas pautas
generales se encuentran en constante pro-
greso y son actualizadas anualmente, han
promovido de forma considerable la inves-
tigacion y la atencion de los pacientes con
epilepsia, especialmente por el diagndstico
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y el tratamiento de la enfermedad. 1% En
los ultimos afos, se han realizado intensos
esfuerzos para clasificar y definir los térmi-
nos de la epilepsia en medicina veterinaria
y, en particular, ha avanzado la clasifica-
cion clinica de los diferentes tipos de cri-
sis gracias a la aplicacion de los sistemas
de clasificaciéon de la medicina humana.?
85134137 Sin embargo, debido a los proble-
mas mencionados anteriormente, la com-
paracion directa de los estudios sobre la
epilepsia canina sigue siendo limitada, o
que enfatiza una vez mas la necesidad de
la comunidad veterinaria de disponer de
conceptos y pautas con aceptacion gene-
ral para la realizacion de estudios acerca
de la epilepsia, bajo la guia de un grupo
de trabajo especializado en la materia. El
recientemente formado IVETF ha elabo-
rado varias declaraciones de consenso
para ayudar a superar estos desafios en
las areas de clasificacion, diagndstico,
tratamiento, neuroimagenes, resultados
del tratamiento y neuropatologia. Esto po-
dria ayudar a establecer nuevos estudios
constantes sobre los fenotipos y sindro-
mes especificos de raza de la epilepsia
canina, que a su vez pueden contribuir a
promover el analisis genético y establecer
nuevas estrategias de tratamiento con
drogas antiepilépticas.
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Antecedentes

En Europa, el numero de farmacos an-
tiepilépticos autorizados para su uso en
perros ha crecido considerablemente en
los ultimos afios. Sin embargo, persisten
las mismas preguntas, que incluyen, 1)
cuando iniciar el tratamiento; 2) qué medi-
camento es mejor para utilizar inicialmente;
3) cual antiepiléptico puede aconsejar-
se como adyuvante, si el tratamiento con
el farmaco inicial no es satisfactorio; y 4)
cuando deberia considerarse un cambio
en el tratamiento. Esta propuesta de con-
senso ofrece una visién general sobre el
objetivo del tratamiento con farmacos an-
tiepilépticos, cuando iniciar el tratamiento
por largo plazo de la epilepsia canina y
qué farmacos antiepilépticos veterinarios
estan actualmente en uso para los perros.
La propuesta de consenso acerca de los
protocolos terapéuticos con drogas 1) se
fundamenta en la bibliografia actualmente
publicada y basada en evidencia,'” 2) con-
sidera el marco de regulacion actual para
la prescripcion de medicamentos veterina-
rios en Europa, y 3) refleja la experiencia
de los autores. Con este trabajo se preten-
de proporcionar un consenso para el tra-
tamiento de la epilepsia idiopatica canina.
Por otra parte, para el manejo de la epilep-

sia estructural, los farmacos antiepilépticos
son inevitables, junto con el tratamiento de
la causa subyacente, cuando sea posible.

En la actualidad, no hay duda
de que la administracion de farmacos an-
tiepilépticos es el pilar de la terapia. De
hecho, el término farmaco antiepiléptico es
mas bien inapropiado, dado que el modo
de accion de la mayoria de estas drogas
consiste en suprimir las crisis epilépticas,
no la epileptogénesis o los mecanismos
fisiopatologicos de la epilepsia. Tal vez,
en el futuro, podria ser mas aplicable en
neurologia veterinaria el término farmaco
anticrisis, el cual se utiliza cada vez mas en
medicina humana. Ademas, se sabe que la
frecuencia de las crisis epilépticas parece
aumentar con el tiempo en la subpoblacion
de perros con epilepsia idiopatica no trata-
da, lo que refleja la necesidad de instaurar
el tratamiento con farmacos antiepilépticos
en estos pacientes.

En la propuesta de consenso del IVETF
sobre la clasificacion y la terminologia, la
epilepsia idiopatica es definida como una
enfermedad en si misma, per se. El origen
genético de la epilepsia idiopatica es ava-
lado por pruebas genéticas (cuando estan
disponibles) y la influencia genética es
respaldada por una alta prevalencia en la
raza (>2%), el andlisis genealdgico y/o la

acumulacioén familiar de individuos epilép-
ticos. Sin embargo, en el &mbito clinico, el
diagndstico de la epilepsia idiopatica con-
tinta realizandose por exclusion, luego de
efectuar investigaciones diagndsticas en
busca de las causas de las crisis reactivas
y la epilepsia estructural.

Objetivos del tratamiento
con farmacos antiepilépticos

El objetivo ideal de la terapia con farma-
cos antiepilépticos es equilibrar la capaci-
dad de eliminar las crisis epilépticas con la
calidad de vida del paciente. En los perros,
la erradicacion de las crisis a menudo no
es posible. Las metas mas realistas son
disminuir su frecuencia, duracion y grave-
dad, asi como el numero total de crisis epi-
|épticas que ocurren a lo largo de un breve
plazo, sin efectos adversos o con efectos
adversos limitados y aceptables de los far-
macos antiepilépticos, para maximizar la
calidad de vida del perro y su duefio. Los
clinicos deben abordar el tratamiento utili-
zando el siguiente paradigma:376.91.92.120
— Decidir cuando iniciar el tratamiento

con un farmaco antiepiléptico.

— Seleccionar el farmaco antiepiléptico

y la dosificacion mas adecuados.
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— Saber cuando se debe controlar la
concentracion sérica del farmaco an-
tiepiléptico y ajustar el tratamiento en
concordancia.

— Saber cuando se debe agregar un far-
maco antiepiléptico o cambiar el ad-
ministrado por otro diferente.

— Promover el cumplimiento del trata-
miento por parte del propietario de la
mascota.

Faltan datos definitivos y basados en
evidencia sobre cuando comenzar la te-
rapia con farmacos antiepilépticos en pe-
rros, en funcién de la frecuencia y el tipo
de crisis. Entonces, podria ser posible la
extrapolacion de pautas de tratamiento
de la medicina humana. Al proponer un
régimen terapéutico los clinicos deberian
considerar la salud general del paciente,
asf como el estilo de vida, las limitaciones
financieras y la comodidad del propietario.
Es de suma importancia que la eleccién
del plan de tratamiento sea individualiza-
da. Como regla general, los autores reco-
miendan el inicio del tratamiento por largo
plazo de los perros con epilepsia idiopati-
ca cuando se presenta cualquiera de los
siguientes criterios:

— Periodo interictal <6 meses (ocurren 2
0 mas crisis epilépticas en un periodo
de 6 meses).

— Estado epiléptico o crisis agrupadas.

— Signos posictales especialmente gra-
ves (por ej., agresividad, ceguera) o
que duran mas de 24 horas.

— Frecuencia y/o duracion crecientes
de las crisis epilépticas y/o aumento
de su severidad en el transcurso de 3
periodos interictales.

En medicina humana, la decision de
iniciar el tratamiento con farmacos antiepi-
|épticos se basa en una serie de factores
de riesgo (por €j., el riesgo de recurren-
cia, tipo de crisis, tolerabilidad, efectos
adversos).*?""® Existen pruebas claras de
que la administraciéon farmacos antiepi-
|épticos después de una unica crisis no
provocada no reporta ningun beneficio
a las personas,* pero hay evidencia que
apoya el inicio del tratamiento después
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de la segunda crisis.**'% Se cree que, en
los perros, el manejo por largo plazo de
las crisis es mas exitoso cuando la terapia
apropiada con farmacos antiepilépticos se
inicia de manera precoz durante el curso
de la enfermedad, sobre todo cuando la
densidad de las crisis es alta y el animal
es de una raza que suele padecer una
forma grave de epilepsia.’®'* Un total de
>10 crisis durante los primeros 6 meses
de la enfermedad parece estar correlacio-
nado con un mal resultado en los perros
Pastor australiano con epilepsia idiopati-
ca.'® Ademéas, segun evidencia reciente,
la densidad de las crisis es un factor de
riesgo fundamental; los perros que expe-
rimentan crisis agrupadas, y en particular
los machos, en general responden mal a
los farmacos antiepilépticos.®

En las personas epilépticas, existe una
fuerte correlacion entre una alta frecuen-
cia de crisis previa al tratamiento con
farmacos antiepilépticos y la escasa res-
puesta a la terapia.®**% Histéricamente,
esto se ha atribuido a la activacion induci-
da (“kindling”), que hace que la actividad
convulsiva conduzca a la intensificacion
de las crisis subsiguientes.!” Sin embar-
go, hay poca evidencia clinica de que la
activacion inducida desempefie un papel
en los perros® o los seres humanos''! con
crisis recurrentes. En medicina humana,
se ha propuesto una patogénesis multifac-
torial."*%2 Recientes datos epidemioldgi-
cos sugieren que existen diferencias en la
severidad intrinseca de la epilepsia entre
los individuos y estas diferencias influyen
en la respuesta del paciente a la medica-
cién y el resultado a largo plazo. Mas aun,
se ha sugerido que las crisis epilépticas
alteran la farmacodinamica y la farmaco-
cinética de los antiepilépticos.®® En perros,
se han descrito diferencias en la gravedad
de la epilepsia relacionadas con la raza;
por ejemplo, se ha comunicado un curso
clinico moderado a severo en los perros
Pastor australiano,’®® Border collie,*#
Spinone italiano,?* Pastor aleman y Bull te-
rrier de Staffordshire,® mientras que una
forma menos severa de la enfermedad se
ha reportado en una cohorte diferente de
Collie (principalmente, de pelo corto),”
Labrador retriever’ y Pastor belga.®® En
consecuencia, la genética podria afectar
el éxito del tratamiento y explicar por qué
algunas razas estan mas predispuestas a
la epilepsia farmacorresistente.®””

No existen pautas basadas en evidencia
con respecto a la eleccion de los farmacos
antiepilépticos en perros. Al seleccionar
un medicamento para el tratamiento de la
epilepsia canina deben tomarse en cuenta
varios factores: factores especificos del far-
maco (por ej., aspectos regulatorios, segu-
ridad, tolerabilidad, efectos adversos, inte-
racciones medicamentosas, frecuencia de
administracion), factores relacionados con
el perro (por e€j., tipo, frecuencia y etiologia
de las crisis y patologias subyacentes, ta-
les como problemas renales, hepaticos o
gastrointestinales) y factores relacionados
con el duefio (por ej., estilo de vida, recur-
sos financieros).?® Sin embargo, la eleccién
del antiepiléptico a menudo se determina
€aso por caso.

Hasta hace poco, las principales opcio-
nes terapéuticas para los perros con epi-
lepsia eran el fenobarbital y el bromuro de
potasio debido a su historia de larga data,
su amplia disponibilidad y su bajo costo. Si
bien ambos siguen siendo ampliamente uti-
lizados en la practica veterinaria, varios far-
macos antiepilépticos nuevos, aprobados
para ser usados en seres humanos, también
son empleados para el manejo de la epilep-
sia idiopatica canina, principalmente como
tratamiento complementario. Por otra parte,
desde principios de 2013, en la mayoria
de los paises europeos se ha introducido
la imepitoina para el manejo de las crisis
epilépticas generalizadas recurrentes indi-
viduales en perros con epilepsia idiopatica.

Varios antiepilépticos de la vieja genera-
cion aprobados para su empleo en seres
humanos han demostrado ser inadecuados
para los perros, ya que suelen tener una
vida media de eliminacion demasiado corta
para permitir una dosificacion conveniente
por parte de los propietarios. Estos farma-
cos incluyen la fenitoina, la carbamazepina,
el &cido valproico y la etosuximida.'® Algu-
nos, incluso, son téxicos para los perros,
como la lamotrigina (el metabolito es car-
diotdxico)?* %€ y la vigabatrina (asociada con
neurotoxicidad y anemia hemolitica). 3181138

A partir de la década de 1990 nuevos
farmacos antiepilépticos con mayor tole-
rabilidad, menos efectos secundarios y
menos interacciones con otras drogas han
sido aprobados para el tratamiento de la
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epilepsia en humanos. Muchos de estos
nuevos farmacos parecen ser relativamen-
te seguros para los perros. Estos incluyen
el levetiracetam, la zonisamida, el felbama-
to, el topiramato, la gabapentina y la pre-
gabalina. La lacosamida® y la rufinamida'®
han sido objeto de estudios farmacociné-
ticos que apoyan su potencial uso en los
perros, pero no han sido evaluadas en el
ambito clinico. Aungue los medicamentos
mas nuevos han ganado una gran popula-
ridad en el tratamiento de la epilepsia cani-
na, los datos cientificos sobre su seguridad
y eficacia son muy limitados y su costo a
menudo es prohibitivo.

Fenobarbital

El fenobarbital es el antiepiléptico que
tiene la historia mas larga de empleo croé-
nico en medicina veterinaria. Después de
décadas de uso, en 2009 fue aprobado
para la prevencion de las crisis causadas
por la epilepsia generalizada en perros. El
fenobarbital tiene un perfil farmacocinético
favorable y es relativamente seguro.?#7
Parece ser eficaz para disminuir la frecuen-
cia de crisis aproximadamente en el 60-
93% de los perros con epilepsia idiopatica
cuando las concentraciones plasmaticas
se mantienen dentro del rango terapéuti-
co de 25-35 mg/L."98"74105 Segun Chara-
lambous y colaboradores (2014)," existe
buena evidencia general para recomendar
el uso del fenobarbital como monoterapia
en perros con epilepsia idiopatica. Por otra
parte, un ensayo clinico aleatorizado de-
mostré que el fenobarbital tuvo mayor efi-
cacia que el bromuro como antiepiléptico
de primera linea en perros, dado que las
crisis fueron eliminadas en el 85% de los
perros que recibieron fenobarbital versus el
52% de los perros que recibieron bromu-
ro."° Este estudio comprobdé que el fenobar-
bital como monoterapia tiene una eficacia
superior, pues ofrece un mejor control de
las crisis y ejerce menos efectos secunda-
rios que el bromuro.

El fenobarbital se absorbe rapidamente
(en 2 horas) después de la administracion
oral en perros y se ha informado que su
biodisponibilidad se aproxima al 90%.28"
Las concentraciones séricas maximas se

alcanzan 4-8 horas después de la ad-
ministracion oral en perros.>%” Se ha re-
portado que la vida media de eliminacion
inicial en perros oscila entre 37 y 73 horas
después de una dosificacién oral multi-
ple.® Su afinidad por las proteinas plas-
maticas es aproximadamente del 45% en
perros.® Atraviesa la placenta y puede
ser teratogénico.

El fenobarbital es metabolizado princi-
palmente por las enzimas microsomales
hepaticas y cerca del 25% se excreta sin
cambios en la orina. Sin embargo, hay una
variabilidad individual en la absorcion, la
excrecion y la vida media de eliminacion
de esta droga.?®”% En los perros, el feno-
barbital es un potente inductor de la acti-
vidad enzimédtica del citocromo P450 en
el higado,® lo aumenta significativamente
la producciéon hepéatica de especies re-
activas de oxigeno y el consiguiente ries-
go de dafio hepatico.’ Por lo tanto, esta
contraindicado en perros con disfuncién
hepatica. La induccion de la actividad del
citocromo P450 en el higado puede con-
ducir a la autoinduccién o depuracion ace-
lerada de si mismo en el tiempo, también
conocida como tolerancia metabdlica, asi
como también la de compuestos enddge-
nos (tales como hormonas tiroideas).*04¢
Como resultado de la administracion créni-
ca en perros, la depuracion corporal total
de fenobarbital aumenta y la vida media de
eliminacion disminuye progresivamente y
se estabiliza entre 30-45 dias después del
comienzo de la terapia.®” Esto puede llevar
a la reduccion de las concentraciones sé-
ricas de fenobarbital y el fracaso terapéu-
tico; por lo tanto, el control de las concen-
traciones séricas de este farmaco es muy
importante para la modulacion de la dosis
a lo largo del tiempo.

Una forma parenteral de fenobarbital
esta disponible para administracion IM o V.
En varios paises, se dispone de diferentes
formulaciones de fenobarbital; no obstante,
hay que destacar que aquellas para admi-
nistracion IM no pueden utilizarse por via
IV, y viceversa. La administracion parente-
ral de fenobarbital es Util como terapia de
mantenimiento en pacientes hospitalizados
que no pueden tomar medicacion oral. La
farmacocinética del fenobarbital dado por
via IM no se ha investigado en perros; sin
embargo, los estudios con humanos han
demostrado que la absorcion es similar
después de la administracion IM y la admi-

nistracion oral.’® La vida media de elimina-
cién en perros después de una sola dosis
IV es aproximadamente de 93 horas.®”

En los perros, el tratamiento crénico con
fenobarbital puede afectar la disponibili-
dad de otros medicamentos administrados
conjuntamente, que son metabolizados por
subfamilias del citocromo P450 y/o que se
unen a las proteinas plasmaticas.*® El feno-
barbital puede alterar la farmacocinética vy,
como consecuencia de ello, podria dismi-
nuir el efecto terapéutico de otros farmacos
antiepilépticos (levetiracetam, zonisamida
y benzodiazepinas), asi como también
de corticosteroides, ciclosporina, metro-
nidazol, voriconazol, digoxina, digitoxina,
fenilbutazona y algunos anestésicos (por
ej., tiopental).233372821%0 Dado que el dia-
zepam se usa como medicina de primera
linea en situaciones de emergencia (por €j.,
el estado epiléptico), en la préactica, debe
aconsejarse duplicar la dosis |V o rectal de
diazepam en los perros tratados cronica-
mente con fenobarbital.”™ Asimismo, la ad-
ministracion concomitante de medicamen-
tos que inhiben las enzimas microsomales
hepaticas del citocromo P450, tales como
cimetidina, omeprazol, lansoprazol, clo-
ranfenicol, trimetoprima, fluoroquinolonas,
tetraciclinas, ketoconazol, fluconazol, itra-
conazol, fluoxetina, felbamato y topiramato,
puede inhibir el metabolismo y aumentar
la concentracion sérica del fenobarbital, lo
que puede resultar en toxicidad. ™

La mayoria de los efectos adversos del
fenobarbital dependen de la dosis, ocurren
poco después de iniciar el tratamiento o
aumentar la dosis y generalmente desapa-
recen o disminuyen en las semanas sub-
siguientes debido al desarrollo de la tole-
rancia farmacocinética y farmacodinamica
( ).35121 Estos efectos adversos inclu-
yen sedacion, ataxia, polifagia, polidipsia y
poliuria. Para obtener mayor detalles sobre
los efectos adversos del fenobarbital, el
lector deberia consultar otros textos.?*329!

En los perros, estos efectos ocurren con
poca frecuencia e incluyen hepatotoxici-
dad, 3223975 anormalidades hematolégicas
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Tabla 1. Efectos adversos mas comunes en perros tratados con fenobarbital, imepitoina
y bromuro de potasio*

Hepatotoxicidad

Alteraciones hematoldgicas
Dermatitis necrolitica superficial
Riesgo potencial de pancreatitis

Discinesia y ansiedad

Hipoalbuminemia

Hiperactividad, apatia, poliuria, polidipsia, sialorrea, somnolencia, vomitos, ataxia, apatia, diarrea, prolapso de
membrana nictitante, disminucion de la vista y sensibilidad al sonido

Cambios conductuales (agresividad, irritabilidad, hiperactividad)

Megaesdfago
Tos persistente

Aumento del riesgo de pancreatitis

*Los efectos adversos raramente reportados o idiosincrasicos se indican en color gris.

(anemia, trombocitopenia y/o neutrope-
nia),%"* dermatitis necrolitica superficial,®®
potencial riesgo de pancreatitis,®46 disci-
nesia,® ansiedad®® e hipoalbuminemia*'
(véase la ). La mayoria de estas
reacciones idiosincrasicas pueden rever-
tirse con la interrupcion del fenobarbital.
Para obtener mas detalles sobre los efectos
adversos idiosincrasicos del fenobarbital, el
lector deberia consultar otros textos.?33291

Los cambios en los parametros de la-
boratorio de los perros, que se relacionan
con la administracion crénica de fenobar-
bital, incluyen un aumento de la actividad
sérica de las enzimas hepéticas®“""® y las
concentraciones de colesterol y triglicéri-
dos.*' También pueden ocurrir alteracio-
nes en los resultados de algunas pruebas
de la funcién endocrina (funcion tiroidea y
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adrenal, eje pituitario-adrenal).?'41% Para
obtener mas detalles sobre estos cambios
en los parametros de laboratorio, el lector
deberia consultar otros textos.?33291

En los perros, se recomienda empezar
con una dosis oral de fenobarbital de 2,5-
3 mg/kg 2 veces al dia. Posteriormente, la
dosificacion oral se adapta a cada pacien-
te individual en funcién del control de las
crisis, los efectos adversos y el control de
la concentracion sérica.

Debido a la considerable variabilidad de
la farmacocinética del fenobarbital entre
individuos, la concentracion sérica deberia
medirse 14 dias después del inicio de la
terapia (concentracion basal para futuros
ajustes) o un cambio en la dosis. Para eva-
luar el efecto de la tolerancia metabdlica,
puede efectuarse una segunda medicion
de la concentracion sérica de fenobarbital

6 semanas después de haber comenzado
el tratamiento. Las recomendaciones so-
bre el momento 6ptimo de recoleccion de
la muestra de sangre para el seguimiento
de la concentracion sérica de fenobarbi-
tal en perros varian entre los estudios.?® En
general, las concentraciones séricas pue-
den controlarse en cualquier momento del
ciclo de dosificacion, ya que el cambio en
las concentraciones de fenobarbital duran-
te un intervalo de dosificacién diario no es
terapéuticamente relevante una vez que se
ha alcanzado el estado estable 5> Sin em-
bargo, en perros que recibieron dosis de 5
mg/kg o0 mayores 2 veces al dia, las concen-
traciones minimas fueron significativamente
menores que las concentraciones no mini-
mas, por lo que se recomendd realizar un
seguimiento de la concentracion sérica de
fenobarbital en el mismo momento posdo-
sificacion del farmaco con el fin de permitir
una comparacion exacta de los resultados.™
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Comenzar con 2,5-3 mg/kg de fenobarbital 2 veces al dia

Hemograma completo; perfil
de bioquimica sérica; prueba

l Control” adecuado de las de estimulacion de acidos bi-
crisis y fenobarbital sérico liares; nivel de fenobarbital en
Medir la concentracidn sérica del farmaco <35 mo/L
14 dias después de iniciar el tratamiento o

modificar la dosis
T l Control* inadecuado

suero a los 3 meses y, luego,

cada 6 meses. Si el perro esta

en remision o no tiene crisis:
cada 12 meses

\/

de las crisis

e Concentracidon sérica <30 mg/L: aumentar la dosis utilizando la formula A
e Concentracion sérica 30-35 mg/L: iniciar terapia con bromuro de potasio (véase fig. 3)

e Concentracidon sérica >35 mg/L: reducir la dosis para lograr una concentracion <35 mg/L
y comenzar terapia con bromuro de potasio (véase fig. 3)

Figura 1. Diagrama de flujo para la toma de decisiones durante el manejo de las crisis con fenobarbital en un perro sin
otras afecciones. Los autores aconsejan afiadir bromuro de potasio, si el control de las crisis es inadecuado después de
un uso optimo de fenobarbital (véase fig. 3): en los perros con epilepsia idiopatica que experimentan crisis epilépticas
generalizadas simples recurrentes, [0S perros que experimentan crisis agrupadas o estado epiléptico y los perros con
otros tipos de epilepsia.

* Criterios de control (in)adecuado de las crisis con respecto a la eficacia y la tolerabilidad (véase Propuesta de consenso del
IVETF: resultados de las intervenciones terapéuticas en caninos y felinos con epilepsia).*: 1. Tratamiento eficaz: a) logro de
un éxito completo del tratamiento (es decir, ausencia de crisis o extension del intervalo interictal a 3 veces el intervalo mas
largo entre crisis previo al tratamiento y durante un minimo de 3 meses [idealmente >1 afio]); b) logro de un éxito parcial del
tratamiento (es decir, una reduccion en la frecuencia de las crisis, incluidas informacion sobre su incidencia [por lo general, una
reduccion =50% define a un individuo que responde a la droga], una reduccion en la severidad de las crisis 0 una reduccion
en la frecuencia de las crisis agrupadas y/o el estado epiléptico). 2. Tratamiento no tolerado (es decir, hay aparicion de efectos

adversos graves, que obligan a interrumpir la administracion del farmaco antiepiléptico).

Otro estudio recomendd supervisar la con-
centracion sérica de fenobarbital en una
muestra tomada durante el periodo de con-
centraciéon minima, ya que se identificé una
diferencia significativa entre las concentra-
ciones maxima y minima de fenobarbital en
perros individuales.10 El rango terapéutico
de fenobarbital en suero es de 15-40 mg/L
en los perros. Sin embargo, la opinién de los
autores es que la mayoria de los pacientes
caninos requieren una concentracion sérica
de fenobarbital de 25-30 mg/L para un con-
trol éptimo de las crisis. Las concentracio-
nes séricas superiores a 35 mg/L se asocian
con un mayor riesgo de hepatotoxicidad y
deberfan evitarse.??” Si el control de las cri-
sis es insuficiente, las concentraciones sé-
ricas de fenobarbital deben utilizarse como
guia para aumentar la dosis de la droga.

Los ajustes de la dosis pueden calcularse
de acuerdo con la siguiente férmula:

Férmula A:

Nueva dosis diaria total de fenobarbital en
mg = (concentracion deseada de feno-
barbital en suero / concentracion real de
fenobarbital en suero) x dosis diaria total
actual de fenobarbital en mg

Un perro con un control adecuado de las
crisis, pero con una concentracion sérica
de fenobarbital por debajo del rango tera-
péutico informado, no requiere un cambio
de la dosis, ya que tal concentracion sérica
puede ser suficiente para ese individuo.
Generalmente, la concentracion sérica
deseada del farmaco antiepiléptico para
pacientes individuales debe ser la concen-

tracion mas baja posible asociada con una
reduccion >50% de la frecuencia de las cri-
sis o la eliminacion de éstas y la ausencia
de efectos adversos intolerables.?

Enlos animales con crisis agrupadas, es-
tado epiléptico o una alta frecuencia de cri-
sis, puede administrarse una dosis de car-
ga de fenobarbital de 15-20 mg/kg IV, IM u
oral, dividida en multiples dosis de 3,5 mg/
kg, en el transcurso de 24-48 horas, para
obtener rapidamente una concentracion te-
rapéutica cerebral y luego mantenerla.™ La
concentracion sérica de fenobarbital pue-
de medirse 1-3 dias después de la dosis
de carga. Algunos autores administran una
dosis de carga de 10-12 mg/kg IV tan pron-
to como sea posible (en 40-60 minutos) y
contintian con otros dos bolos de 4-6 mg/
kg a intervalos de 20 minutos.
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El hemograma completo, el perfil de
biogquimica sérica (incluida la medicién de
los niveles de colesterol y triglicéridos) y
la prueba de estimulacion de acidos bilia-
res deben realizarse antes de comenzar
el tratamiento con fenobarbital, 3 meses
después del inicio y, seguidamente, cada
6 meses. Cuando se logra un control ade-
cuado de las crisis, la concentracion séri-
ca de fenobarbital debe controlarse cada
6 meses. Si el perro esta en remisién o no
tiene crisis, se aconseja un control periddi-
co cada 12 meses.

La imepitoina fue desarrollada inicial-
mente como un nuevo farmaco antiepilép-
tico para los seres humanos, pero su perfil
farmacocinético mas favorable en los pe-
rros que en los seres humanos condujo a
la decision de desarrollarla para el trata-
miento de la epilepsia idiopatica canina.®
Sobre la base de ensayos controlados y
aleatorizados que demostraron su eficacia
antiepiléptica, alta tolerabilidad y segu-
ridad en perros epilépticos, la droga fue
aprobada para esta indicacién en Euro-
pa, en 2013.64%.122 Se ha recomendado el
uso de imepitoina en perros con epilepsia
idiopatica que experimentan crisis epilép-
ticas generalizadas simples recurrentes.
Sin embargo, su eficacia no ha sido de-
mostrada en perros con crisis agrupadas
o estado epiléptico.®® Un reciente estudio
controlado y aleatorizado' compar6 la
eficacia de la imepitoina con la del feno-
barbital en 226 perros con propietarios y
comprobé que la administracion de ime-
pitoina 2 veces al dia en dosis crecientes
de 10, 20 0 30 mg/kg permitié manejar con
éxito a la mayoria de los perros con epi-
lepsia idiopatica, sin diferencias notorias
en relacion con la eficacia del fenobarbi-
tal. La frecuencia de los eventos adversos
(por €j., sedacion, polidipsia, polifagia) fue
significativamente mayor en el grupo que
recibia fenobarbital.’? En un estudio reali-
zado por Rieck y colaboradores (2006),%
los perros con epilepsia crénica que no
respondian al fenobarbital o la primidona
recibieron imepitoina (en su formulacion
inicial) o bromuro de potasio como adyu-
vantes y la frecuencia de las crisis mejo-
ré6 en un grado similar en ambos grupos.

128 | seLECCIONES VETERINARIAS

Segun Charalambous y colaboradores
(2014)," existe buena evidencia para re-
comendar el uso de imepitoina como mo-
noterapia en perros con crisis epilépticas
generalizadas simples recurrentes, pero
no hay evidencia suficiente para utilizarla
como farmaco antiepiléptico adyuvante.
En la actualidad, faltan datos cientificos y
pautas basadas en evidencia sobre cual
farmaco antiepiléptico puede combinarse
mejor con la imepitoina, y es necesario
investigar mas. No obstante, en este mo-
mento, los autores recomiendan el uso del
fenobarbital como farmaco antiepiléptico
adyuvante en los perros que recibieron
la dosis méaxima de imepitoina y experi-
mentan un control deficiente de las crisis.
En caso de emplear terapia combinada
con imepitoina y fenobarbital, los autores
aconsejan discontinuar lentamente la ime-
pitoina a lo largo de varios meses, si se lo-
gra un control aceptable de las crisis con
fenobarbital, y/o reducir la dosis de ime-
pitoina, si se producen efectos adversos
(por ej., sedacion) ( ).

En perros Beagle sanos, se observaron
niveles plasmaticos altos de imepitoina 30
minutos después de la administracion oral
de una dosis de 30 mg/kg, pero los niveles
plasmaticos maximos se alcanzaron sola-
mente al cabo de 2-3 horas, después de
un tiempo prolongado de absorcion.™! La
vida media de eliminacion fue corta: apro-
ximadamente 1,5-2 horas. Sin embargo,
en otro estudio con perros Beagle, la vida
media fue méas larga (~6 horas) después
de dosis de imepitoina mas altas y, durante
el tratamiento crénico con 2 dosis diarias,
los niveles plasmaticos de la droga fueron
elevados.®* Asimismo, hay que tener en
cuenta que los perros Beagle eliminan los
farmacos antiepilépticos mas rapidamente
que los perros de otras razas.'? A pesar
de la corta vida media en los perros Bea-
gle sanos, este perfil farmacocinético se ha
descrito como adecuado para mantener
concentraciones terapéuticamente activas
con 2 dosis diarias en caninos.®'? La ime-
pitoina se metaboliza extensamente en el
higado antes de su eliminacion. En los pe-
rros, se excreta sobre todo por via fecal, en
lugar de por via urinaria. Es probable que ni
una insuficiencia renal ni una reduccion de
la funcién hepética influyan en gran medida
en la farmacocinética de la imepitoina.'??

No hay ninguna informacion sobre las
interacciones farmacocinéticas entre la
imepitoina y otros medicamentos. Aun-
que la imepitoina es un agonista parcial
de baja afinidad por el sitio de unién de
las benzodiazepinas del receptor GABAA,
esto no ha impedido la actividad farmaco-
l6gica de los agonistas completos de las
benzodiazepinas, tales como el diazepam,
en el &mbito clinico (por ej., en perros con
estado epiléptico).” En consecuencia,
dado a que la afinidad del diazepam por el
receptor GABAA es mucho mayor que la
afinidad de la imepitoina, deberia tenerse
cuidado en el contexto de una emergen-
cia.™ Por lo tanto, los perros con epilep-
sia idiopética tratados con imepitoina que
presentan estado epiléptico podrian re-
querir, ademas del diazepam, un farmaco
antiepiléptico adicional por via parenteral
(por €j., fenobarbital, levetiracetam).

En perros que recibieron 2 dosis diarias
de 10-30 mg/kg de imepitoina en su formu-
lacion inicial se han reportado reacciones
adversas leves y comunmente transitorias
(véase la ), que incluyeron polifagia al
inicio del tratamiento, hiperactividad, poliu-
ria, polidipsia, somnolencia, hipersalivacion,
vomitos, ataxia, letargia, diarrea, prolapso
de membranas nictitantes, disminucion de
la visién y sensibilidad al sonido.54%

Como parte del desarrollo de la imepi-
toina para el tratamiento de la epilepsia
canina se llevd a cabo un estudio con el
objetivo de evaluar la seguridad en pe-
rros.®® En condiciones de laboratorio,
perros Beagle sanos fueron expuestos a
altas dosis de imepitoina (hasta 150 mg/
kg cada 12 horas) durante 6 meses. Los
signos clinicos de toxicidad fueron leves
y poco frecuentes y, en su mayoria, estu-
vieron relacionados con el sistema nervio-
so central (depresion, ataxia transitoria)
y el gastrointestinal (vémitos, pérdida de
peso, salivacion). Estos signos clinicos no
fueron riesgosos para los pacientes vy, en
general, se resolvieron en 24 horas con la
administracion de tratamiento sintomatico.
Estos datos indican que la imepitoina es
un farmaco antiepiléptico seguro y bien
tolerado en los perros tratados 2 veces al
dia, incluso si las dosis son altas.® Sin em-
bargo, la seguridad de la imepitoina no ha
sido evaluada en perros que pesan menos
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Mantener la dosis y controlar
al perro mediante examen
clinico y neurolégico, hemo-

\/

Comenzar con 10-20 mg/kg de imepitoina 2 veces al dia

l Control* inadecuado
de las crisis

Control* adecuado
de las crisis

grama completo y perfil de bio-
quimica sérica cada 6 meses.
Si el perro esta en remision o
no tiene crisis: cada 12 meses

Aumentar la dosis a 30 mg/kg 2 veces al dia

 /

Control* inadecuado
de las crisis

Aiadir un farmaco antiepiléptico adyuvante (es necesaria
investigacion adicional para decidir cual es mejor)*

En caso de usar terapia combinada con imepitoina y
fenobarbital, se recomienda discontinuar lentamente la
imepitoina, si el control de las crisis parece ser acepta-
ble con fenobarbital, y/o reducir la dosis de imepitoina,

si se producen efectos adversos (por ej., sedacion)

Figura 2. Diagrama de flujo para la toma de decisiones durante el manejo de las crisis con imepitoina en un perro sin
otras afecciones. Los autores aconsejan empezar con imepitoina en perros con epilepsia idiopatica que experimentan
crisis epilépticas agrupadas o estado epiléptico.

* Criterios de control (in)adecuado de las crisis con respecto a la eficacia y la tolerabilidad (véase Propuesta de consenso
del IVETF: resultados de las intervenciones terapéuticas en caninos y felinos con epilepsia).®*: 1. Tratamiento eficaz: a) logro
de un éxito completo del tratamiento (es decir, ausencia de crisis o extension del intervalo interictal a 3 veces el intervalo
mas largo entre crisis previo al tratamiento y durante un minimo de 3 meses [idealmente >1 afio]); b) logro de un éxito
parcial del tratamiento (es decir, una reduccion en la frecuencia de las crisis, incluidas informacion sobre su incidencia [por
lo general, una reduccion =50% define a un individuo que responde a la droga], una reduccion en la severidad de las crisis
0 una reduccion en la frecuencia de las crisis agrupadas y/o el estado epiléptico). 2. Tratamiento no tolerado (es decir, hay
aparicion de efectos adversos graves, que obligan a interrumpir la administracion del farmaco antiepiléptico).

# En la actualidad, no hay datos disponibles respecto a qué farmaco antiepiléptico debe afadirse a la imepitoina, en caso de un
control insuficiente de las crisis. En este momento, los autores recomiendan el uso de fenobarbital como farmaco antiepiléptico

adyuvante en perros que recibieron la dosis maxima de imepitoina y experimentan un escaso control de las crisis.

de 5 kg o perros con problemas de salud,
tales como enfermedades renales, hepati-
cas, cardiacas, gastrointestinales u otras.
Hasta el momento no se han observado
reacciones idiosincrasicas. La imepitoina
no parece inducir la actividad de las en-
zimas hepéticas rutinariamente medidas.®
En comparacion con las benzodiazepinas
tradicionales, como el diazepam, que ac-
tlan como agonistas completos en el sitio
de unién de las benzodiazepinas del re-
ceptor GABAA, los agonistas parciales,
como la imepitoina, ejercen menos efectos

adversos sedativos y no se asocian con
tolerancia y dependencia durante la admi-
nistracion por largo plazo en modelos ani-
males.'?> En perros epilépticos, tampoco
se desarrollé tolerancia ni se observaron
signos de abstinencia después de haber
interrumpido el tratamiento.®*

Dosis y seguimiento (fig. 2)

El rango de dosis oral de imepitoina es
de 10-30 mg/kg 2 veces por dia. Se reco-
mienda empezar con una dosis oral de
10-20 mg/kg 2 veces por dia. Si el control

de las crisis no es satisfactorio después
de al menos 1 semana de tratamiento con
esta dosis y la medicacion es bien tolera-
da, la dosis puede aumentarse hasta un
maximo de 30 mg/kg 2 veces por dia. Se
desconoce el rango de referencia de las
concentraciones plasmaticas o séricas
de imepitoina y no hay recomendaciones
del laboratorio que la comercializa con
respecto al control terapéutico. Algunos
estudios sobre la farmacocinética de la
imepitoina en perros sugieren que sus
concentraciones plasmaticas varian entre
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individuos y segun el momento de mues-
treo. Sin embargo, no han identificado nin-
guna correlacion entre la concentracion
plasmatica de imepitoina y la reduccion
de la frecuencia de las crisis;® por esta
razon y por su amplio indice terapéutico,
no es necesario un control de la concen-
tracion sérica de imepitoina.

Los autores recomiendan realizar un he-
mograma completo y un perfil de bioqui-
mica sérica antes de iniciar el tratamiento
con imepitoina y, seguidamente, cada 6
meses. Si el perro esta en remisién o no
tiene crisis, se aconseja un control perio-
dico cada 12 meses.

Bromuro

El bromuro se administra generalmente
como sal de potasio. La sal sédica contie-
ne mas bromuro por gramo de compues-
to; por lo tanto, la dosis debe ser aproxi-
madamente un 15% inferior a la calculada
para bromuro de potasio.'?* En la mayoria
de los paises de la Unién Europea (UE),
el bromuro de potasio ha sido aprobado
solo para tratamiento complementario en
perros con epilepsia resistente a los medi-
camentos antiepilépticos de primera linea.
El fenobarbital y el bromuro de potasio tie-
nen un efecto sinérgico, de manera que
el agregado del segundo mejora el con-
trol de las crisis en los perros epilépticos
deficientemente tratados con fenobarbital
50l0.46:93126 Jn estudio reciente mostrd que
el bromuro de potasio fue menos eficaz y
tolerable que el fenobarbital como farma-
co de primera linea.”® Segun Charalam-
bous y colaboradores (2014)," el nivel
de evidencia para recomendar el uso del
bromuro de potasio como monoterapia es
bueno, pero no lo es tanto para aconsejar
su empleo como antiepiléptico adyuvante.

La biodisponibilidad del bromuro des-
pués de la administracion oral en perros
normales es aproximadamente del 46%. La
vida media de eliminacion es larga y varia
entre 25 y 46 dias en caninos; por lo tan-
to, pueden pasar varios meses (=3 meses)
después del inicio el tratamiento con dosis
de mantenimiento, antes de lograr una con-
centracion estable.#66790.125 E| bromuro de
potasio no tiene afinidad por las proteinas

130 | SELECCIONES VETERINARIAS

plasmaticas y puede difundir libremente
a través de las membranas celulares. No
es metabolizado en el higado, por lo que
resulta una buena alternativa para los pe-
rros con disfuncién hepética. Se excreta
sin cambios en la orina y se reabsorbe en
los tubulos, compitiendo con el cloruro; por
lo tanto, los factores dietéticos que afec-
tan los niveles de cloruro pueden alterar
las concentraciones séricas de bromuro
de potasio.'” Las altas concentraciones
dietéticas de cloruro aumentan la excre-
cion y acortan la vida media del bromuro
de potasio, mientras que las bajas con-
centraciones dietéticas de cloruro tienen
el efecto opuesto. Los perros medicados
con bromuro de potasio deberian man-
tener una dieta (y una ingesta de cloruro)
constante para evitar las fluctuaciones de
la concentracion sérica del farmaco, lo que
podria resultar en fracaso terapéutico o to-
xicidad. Si es necesario hacer cambios en
la dieta, éstos deberian ser graduales (en
el transcurso de al menos 5 dias). Una vez
introducidas las modificaciones, deberfa
controlarse la concentracion sérica de bro-
muro de potasio, especialmente si el perro
parece sedado o tiene crisis inesperadas.
En el perfil de bioquimica, la concentracion
sérica de cloruro suele estar falsamente
elevada (“seudohipercloremia”), dado que
los ensayos no pueden distinguir entre los
iones cloruro y bromuro.'

Las interacciones farmacocinéticas del
bromuro de potasio son limitadas, ya que
este farmaco no se metaboliza ni tiene afi-
nidad por las proteinas. Las principales
interacciones se asocian con alteraciones
de su excrecion renal. Como ya se mencio-
no, la tasa de eliminacion del bromuro de
potasio varia proporcional e inversamente
a la ingesta de cloruro. Los diuréticos del
asa, como la furosemida, pueden aumen-
tar la eliminacion de bromuro de potasio,
al blogquear su reabsorcion a través de los
canales tubulares renales de cloruro. La
administracion de bromuro de potasio de-
beria evitarse en los perros con disfuncion
renal para prevenir la toxicidad secunda-
ria a la eliminacién renal reducida.®

En los perros, los efectos adversos co-
munes del bromuro de potasio dependen
de la dosis e incluyen sedacion, ataxia y

debilidad de los miembros pélvicos, po-
lidipsia, poliuria, polifagia y aumento de
peso (véase la ). 42546124 Estos efec-
tos se producen en las semanas iniciales
de tratamiento y pueden ser magnificados
por la administraciéon concurrente de feno-
barbital. Estos efectos adversos desapa-
recen (parcial o totalmente) una vez que
la concentracion de bromuro de potasio
alcanza el estado estable.™ La irritacion
gastrointestinal y los signos clinicos pue-
den prevenirse o minimizarse mediante la
administracion del bromuro con alimentos y
dividiendo la dosis diaria en 2 0 mas tomas.*

Las reacciones idiosincrasicas son
poco frecuentes en los perros y compren-
den cambios conductuales (agresividad,
irritabilidad, hiperactividad), tos persis-
tente, riesgo aumentado de pancreatitis
y megaesoéfago (véase la JRACELIOC
El bromuro de potasio puede causar pro-
blemas en la piel (bromodermia) en huma-
nos,'® pero no existen informes sobre su
presentacion en perros. Para obtener mas
detalles sobre los efectos adversos del
bromuro, el lector deberia consultar otros
textos. 239291

Se recomienda comenzar con una dosis
oral de 15 mg/kg 2 veces al dia, cuando el
bromuro de potasio se utiliza como droga
complementaria, y con una dosis oral de
20 mg/kg 2 veces por dia, cuando se lo
emplea como monoterapia. Debido a su
larga vida media de eliminacion, puede
administrarse 1 vez al dia (preferiblemente
por la noche); sin embargo, la dosificacion
2 veces al dia, asi como también la ad-
ministracion junto con alimentos, pueden
ayudar a prevenir la irritacion de la mu-
cosa gastrointestinal.™ También se reco-
mienda la dosificaciéon 2 veces por dia si
el paciente manifiesta sedacion excesiva.
Los rangos terapéuticos informados son
aproximadamente de 1000-2000 mg/L
cuando se administra junto con fenobar-
bital y 2000-3000 mg/L cuando se admi-
nistra solo.” El bromuro tiene una larga
vida media y, en consecuencia, pueden
pasar varios meses (3 meses) antes que
la concentracion sérica alcance el estado
estable. Debido a esta larga vida media,
no es importante el momento de toma de
las muestras de sangre luego de la admi-
nistracion oral.'?®
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Control* inadecuado de las crisis a pesar de una concentracion sérica optima de fenobarbital

Frecuencia de las crisis

>1 cada 2 - 3 semanas <1 cada 2 - 3 semanas

Frecuencia de las crisis l
Carga con bromuro de potasio antes de comenzar el mantenimiento:
¢ 625 mg/kg, divididos en 8 0 mas dosis, en el transcurso de 48 horas.
Si se usa este esquema de carga, el perros debe ser hospitalizado
¢ 0 125 mg/kg, divididos en 3-4 administraciones diarias, durante 5 dias
consecutivos

Iniciar el mantenimiento con una dosis

de bromuro de potasio de 15 mg/kg 2

veces por dia 0 30 mg/kg 1 vez por dia
(por la noche)

Controlar hemograma
completo, perfil de
bioquimica sérica y
niveles séricos de
bromuro de potasio
cada 6 meses. Si el
perro esta en remision

Medir la concentracion sérica de bromuro de potasio:
* 1 mes después de la carga
* 3 meses después de iniciar el mantenimiento

Control* adecuado de
las crisis y concentracion
sérica de bromuro de
potasio <2000 mg/L

Control * inadecua-
do de las crisis

o0 no tiene crisis: cada
12 meses

* Nivel sérico del farmaco <2000 mg/L:

aumentar la dosis segiin formula B
e Nivel sérico del farmaco 2000 mg/L (£)

Figura 3. Diagrama de flujo para la toma de decisiones durante el manejo de las crisis con bromuro de potasio, en un
perro sin otras afecciones.

* Criterios de control (in)adecuado de las crisis con respecto a la eficacia y la tolerabilidad (véase Propuesta de consenso
del IVETF: resultados de las intervenciones terapéuticas en caninos y felinos con epilepsia).®: 1. Tratamiento eficaz: a)
logro de un éxito completo del tratamiento (es decir, ausencia de crisis o extension del intervalo interictal a 3 veces el
intervalo mas largo entre crisis previo al tratamiento y durante un minimo de 3 meses [idealmente >1 afio]); b) logro
de un éxito parcial del tratamiento (es decir, una reduccion en la frecuencia de las crisis, incluidas informacion sobre
su incidencia [por lo general, una reduccion =50% define a un individuo que responde a la droga], una reduccién en la
severidad de las crisis 0 una reduccion en la frecuencia de las crisis agrupadas y/o el estado epiléptico). 2. Tratamiento
no tolerado (es decir, hay aparicion de efectos adversos graves, que obligan a interrumpir la administracion del farmaco

antiepiléptico).

Deben realizarse un hemograma com-
pleto y un perfil de bioguimica (incluida la
medicion de los niveles de colesterol y tri-
glicéridos) antes de comenzar el tratamiento
con bromuro de potasio y, seguidamente,
cada 6 meses. La concentracion sérica del
farmaco debe controlarse 3 meses después
de iniciar el tratamiento (o cambiar la dosis)
y, una vez logrado un adecuado control de
las crisis, cada 6 meses. Si el perro esta en
remision o no tiene crisis, se aconseja un
control periédico cada 12 meses.

El uso de una dosis de carga es reco-
mendable para alcanzar méas velozmente

concentraciones terapéuticas estables
(por €j., en perros con crisis frecuentes o
severas, o cuando debe interrumpirse con
rapidez el fenobarbital debido a sus efec-
tos adversos potencialmente mortales).
Se han reportado diferentes protocolos.
Puede administrarse una dosis de carga
oral de 625 mg/kg, divididos en 8 o méas
dosis, en el transcurso de 48 horas. Una
carga mas gradual puede lograrse con
una dosis de 125 mg/kg, divididos en 3-4
administraciones diarias, durante 5 dias
consecutivos. Es aconsejable el contacto
telefénico diario entre el veterinario y el

duefio del animal. La dosis de carga pue-
de asociarse con efectos adversos (por
€j., nauseas, vomitos, diarrea, sedacion,
ataxia y debilidad de los miembros pél-
vicos, polidipsia, poliuria y polifagia) y, si
se realiza en el transcurso de 48 horas, el
perro deberfa ser hospitalizado.”® Cuan-
do se producen efectos adversos graves,
la carga deberia detenerse. Hay que tener
en cuenta que los perros que reciben bro-
muro de potasio como antiepiléptico ad-
yuvante del fenobarbital pueden ser mas
propensos a sufrir efectos adversos. En
estos casos, puede ser necesario dismi-
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nuir un 25% la dosis de fenobarbital. La
concentracion sérica de bromuro de po-
tasio deberia controlarse 1 mes después
de la administracion de la dosis de carga.

Los aumentos de la dosis pueden calcular-
se de acuerdo con las siguientes formulas:

Férmula B:

Para tratamiento concomitante con feno-
barbital y bromuro de potasio, la nueva
dosis de mantenimiento puede calcularse
Ccomo sigue:

(2000 mg/L — concentracion sérica real de
bromuro de potasio en estado estable) x
0,02 = mg/kg/dia a afiadir a la dosis existente

Férmula C:

En caso de monoterapia con bromuro de
potasio, la nueva dosis de mantenimiento
puede calcularse como sigue:

(2500 mg/L — concentracién sérica real de
bromuro de potasio en estado estable) x 0,02
= mg/kg/dia a afiadir a la dosis existente

Sélo el fenobarbital y la imepitoina han
sido aprobados como tratamiento de prime-
ra linea de la epilepsia canina en la UE. El
bromuro de potasio sélo ha sido aprobado
en la mayoria de paises de la UE como tra-
tamiento complementario en los perros re-
sistentes a los tratamientos de primera linea.
Ninguno de los farmacos analizados en las
siguientes secciones fue aprobado para el
tratamiento de los perros epilépticos; por lo
tanto, de conformidad con las leyes sobre
drogas de la UE, sdlo se los puede utilizar
como tratamiento adyuvante si ha fracasa-
do la monoterapia o la politerapia con los
medicamentos aprobados. Por otra parte,
a excepcion del levetiracetam, ninguno de
los farmacos antiepilépticos incluidos en las
siguientes secciones han sido evaluados
en ensayos controlados y aleatorizados con
perros epilépticos, por lo que la evidencia
de su eficacia es muy limitada."”

Hasta el momento, 3 estudios han eva-
luado la eficacia del levetiracetam como tra-
tamiento adyuvante de otros farmacos anti-
epilépticos.”'*127 En todos estos estudios,
la mayoria de los perros fueron tratados con
éxito con levetiracetam por via oral como
antiepiléptico complementario. La adminis-
tracion oral de esta droga fue evaluada en
un estudio abierto, que reporté una tasa de
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respuesta del 57% en perros con epilepsia
resistente a los farmacos.™ El uso del le-
vetiracetam en perros con epilepsia resis-
tente a los farmacos también fue evaluado
por Mufiana y colaboradores (2012)”° en un
reciente estudio aleatorizado y controlado
con placebo. Se reportd una disminucion
significativa de la frecuencia de las crisis
en comparacion con los datos basales; no
obstante, no se detectaron diferencias en
la frecuencia de las crisis cuando el leveti-
racetam se compardé con el placebo. Debe
contemplarse que la divergencia en el tama-
fio de los grupos y el pequefio tamario de la
muestra (debido a la alta tasa de desercion)
pueden haber contribuido a este resultado.
Sin embargo, la tendencia a la disminucién
de la frecuencia de las crisis y el aumento
de la tasa de respuesta durante la adminis-
tracion del levetiracetam, en comparacion
con el placebo, justifica la evaluacién en un
estudio a gran escala. De acuerdo con el
estudio de Charalambous y colaboradores
(2014),"” hay buena evidencia para reco-
mendar el uso del levetiracetam como an-
tiepiléptico adyuvante. Recientemente, un
estudio retrospectivo ofrecié mas evidencia
de que el tratamiento complementario con
levetiracetam es bien tolerada y suprime
significativamente las crisis en los perros
con epilepsia idiopéatica.®® Los autores con-
firmaron que, ante el aumento de la frecuen-
cia de las crisis, puede ser beneficioso un
farmaco antiepiléptico adicional y agrega-
ron levetiracetam como terapia de pulsos
para las crisis epilépticas agrupadas.

El levetiracetam posee un perfil farma-
cocinético favorable en los perros cuando
se utiliza como antiepiléptico adyuvante.
Se absorbe de manera répida y comple-
ta después de la administracion oral, tiene
poca afinidad por las proteinas, apenas se
metaboliza en el higado y se excreta prin-
cipalmente sin cambios por via renal. En
pacientes humanos y caninos con creciente
deterioro de la funcién renal, la depuracion
renal de levetiracetam se redujo progresiva-
mente;® por lo tanto, deberia considerarse
la reduccion de la dosis en presencia de
insuficiencia renal. Dado que el levetirace-
tam tiene minimo metabolismo hepatico,85
representa una opcion terapéutica Util para
animales con disfuncién hepatica conocida
0 sospechada. Sin embargo, su corta vida
media de eliminacion de 3-6 horas obliga
a una administracion frecuente. La dosis
de mantenimiento de levetiracetam reco-

mendada para perros es de 20 mg/kg por
via oral 3-4 veces por dia. La misma dosis
puede suministrarse parenteralmente (SC,
IM, 1IV) cuando no es posible la adminis-
tracion oral.® Un estudio previo demostrd
que algunos perros desarrollan tolerancia
al levetiracetam cuando éste se usa croni-
camente.'? Este fendémeno, conocido como
“efecto luna de miel”, también se ha docu-
mentado en perros epilépticos tratados con
otros farmacos antiepilépticos, como por
ejemplo, zonisamida.' Por lo tanto, se ha
desarrollado el protocolo de terapia de pul-
sos (una dosis inicial de 60 mg/kg por via
oral o parenteral después que ocurre una
Crisis O el propietario reconoce signos preic-
tales, seguida de dosis de 20 mg/kg 3 veces
por dia hasta que las crisis ya no se repitan
durante un lapso de 48 horas) para el mane-
jo de las crisis epilépticas agrupadas, cuan-
do es necesario alcanzar rapidamente una
concentracion terapéutica de levetiracetam.
Los resultados del estudio de Packer y cola-
boradores de 201583 apoyan este abordaje
clinico. Sin embargo, la terapia de pulsos se
ha asociado con méas efectos secundarios,
en comparacion con la terapia de manteni-
miento con levetiracetam.83 Este farmaco
es bien tolerado y generalmente seguro en
los perros. En esta especie, muy raramente
provoca efectos adversos, excepto por leve
sedacion, ataxia, disminucion del apetito y
vomitos ( ).7°127 E| levetiracetam tiene
un modo de accién diferente al de otros far-
macos antiepilépticos y, por lo tanto, puede
ser ventajoso cuando se instaura politera-
pia. Se une selectivamente a una proteina
presinaptica (SVA2), por lo que parece mo-
dular la liberaciéon de neurotransmisores.&
Dado que no hay informacion disponible
sobre el rango terapéutico en perros,” pue-
de utilizarse el rango terapéutico de 12-46
ug/L, considerado como objetivo en huma-
nos, como orientacion de las concentracio-
nes efectivas.

Ciertos estudios con personas han
demostrado que la disposicion del leve-
tiracetam puede ser alterada por la admi-
nistracion concomitante de farmacos anti-
epilépticos que inducen el metabolismo del
citocromo P450, tales como el fenobarbital. '
Poco tiempo atras se comprobé que la ad-
ministracion concurrente de fenobarbital
modificé significativamente la farmacociné-
tica del levetiracetam en perros normales.”
En consecuencia, puede ser necesario au-
mentar la dosis oral o acortar el intervalo
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Tabla 2. Efectos adversos* mas comunes en perros
tratados con levetiracetam, zonisamida, felbamato,
topiramato, gabapentina y pregabalina

Levetiracetam RELE)
Ataxia
Disminucion del apetito o anorexia
Vémitos
Cambios de comportamiento

Queratoconjuntivitis seca
Trombocitopenia
Linfopenia y leucopenia

Felbamato

Gabapentina

Sedacion
Ataxia

de dosificacion del levetiracetam cuando
se administra de forma conjunta con feno-
barbital.”® La administraciéon concurrente
de fenobarbital solo o en combinacién con
bromuro de potasio también aumenté la
depuracion del levetiracetam en perros con
epilepsia, en comparacion con la adminis-
tracion concurrente de bromuro de potasio
solo.” Por lo tanto, cuando el levetiracetam
se utiliza como complemento del fenobarbi-
tal en perros, podria indicarse un aumento
de la dosificacion,” guiado preferiblemente
por la medicién de su concentracion sérica.

Zonisamida

Hay pocos informes sobre el uso de
zonisamida en perros, a pesar de que en
Japoén esta aprobada para el tratamiento
de la epilepsia canina. Un informe evalud
la eficacia de la zonisamida oral como mo-

noterapia.’ Dos estudios han evaluado la
zonisamida como tratamiento complemen-
tario en perros con epilepsia resistente
a los farmacos.?®'? Sobre la base de los
resultados de estos estudios, Charalam-
bous y colaboradores (2014) llegaron a
la conclusion de que, por el momento, no
hay evidencia suficiente para recomendar
el uso de la zonisamida como monoterapia
ni como farmaco antiepiléptico adyuvante
en perros.'” Se necesitan estudios mas am-
plios para evaluar las indicaciones de este
farmaco. Sus efectos adversos en perros
incluyen sedacion, vémitos, ataxia y pér-
dida del apetito (véase la PRE2EIS
Ademas, en 2 perros que recibieron una
monoterapia con zonisamida, se ha des-
crito hepatotoxicidad, que podria ser una
reaccion idiosincrasica a la droga (véase la

).82104 Otro perro tratado con zonisa-
mida sola desarrollé acidosis tubular renal

(véase la ).29 Por lo tanto, este farma-
co deberfa utilizarse con precaucion en los
perros con deterioro de la funcién renal o
hepatica. Tanto la insuficiencia renal como
la insuficiencia hepatica han sido descritas
también en humanos que recibieron zoni-
samida. En la actualidad, esta droga no
esta disponible en todos los paises y, cuan-
do lo esté, podria ser muy cara.

La zonisamida es un anticonvulsivo sul-
fonamida, aprobado para su uso en seres
humanos. Se desconoce su mecanismo
exacto de accion; sin embargo, el bloqueo
de los canales de calcio, el aumento de
la liberacion de GABA, la inhibicion de la
liberacion de glutamato y la inhibicién de
los canales de sodio regulados por voltaje
podrian contribuir a sus propiedades anti-
convulsivantes.® En los perros, la zonisa-
mida se absorbe bien después de la ad-
ministracion oral, tiene una vida media de
eliminacion relativamente larga (=15 horas)
y presenta una baja afinidad por las pro-
teinas, de manera que su interacciéon con
otros medicamentos es minima. La droga
se metaboliza principalmente en el higado
a través del sistema del citocromo P450,
antes de ser excretada por los rifiones.

En los perros, se recomienda comenzar
el tratamiento con zonisamida con una
dosis oral de 3-7 mg/kg 2 veces por dia
o 7-10 mg/kg 2 veces por dia cuando se
coadministran farmacos antiepilépticos
inductores de las enzimas microsomales
hepéticas, como el fenobarbital.'?® Para
medir la concentracién sérica del farma-
co en estado estable, deberia transcurrir
al menos 1 semana después del inicio del
tratamiento o el ajuste de la dosis. Hay que
tener la precaucion de evitar la hemodlisis,
ya que los glébulos rojos lisados pueden
elevar falsamente la concentracion sérica
de zonisamida. El rango terapéutico en
humanos, considerado como obijetivo, es
de 10-40 mg/L y puede utilizarse como
orientacion de las concentraciones efecti-
vas.?® Un hemograma completo y un perfil
de bioquimica sérica deben realizarse an-
tes de comenzar el tratamiento con zoni-
samida y, seguidamente, cada 6 meses.

Felbamato

Un estudio veterinario evalué la efica-
cia del felbamato como complemento del
fenobarbital en 6 perros con epilepsia
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focal idiopética.’® Segun Charalambous y
colaboradores (2014),” el estudio tuvo un
riesgo de sesgo general moderado/alto. So-
bre esta base, concluyeron que la evidencia
actual es insuficiente para recomendar su
uso como farmaco antiepiléptico adyuvan-
te. El felbamato deberia reservarse para los
perros resistentes a otros farmacos antiepi-
lépticos investigados méas a fondo y mas
sSeguros en esta especie y, como tal, es una
opcién de cuarta o quinta linea. En un es-
tudio clinico de Ruehlmann y colaboradores
(2001),'® |os efectos adversos observados
incluyeron queratoconjuntivitis seca y leves
discrasias sanguineas (véase la ).

El felbamato es un farmaco antiepilépti-
co dicarbamato, que fue lanzado en 1993
para el control de las convulsiones focales
en seres humanos. Su mecanismo de ac-
cion es multiple e incluye la inhibicién de las
corrientes intracelulares de calcio inducidas
por NMDA y aumentadas por glicina,’* el
blogueo de los canales de sodio regulados
por voltaje y la inhibicién de las corrientes de
calcio reguladas por voltaje.'®

Se empez6 a comercializar en 1993 como
un farmaco antiepiléptico seguro, que care-
cia de efectos toxicos demostrables y no
requeria controles de laboratorio en seres
humanos. Sin embargo, antes que se cum-
pliera 1 aflo desde su lanzamiento ya era
evidente que el felbamato estaba asociado
con una incidencia inaceptable de efectos
secundarios potencialmente mortales,'? ta-
les como anorexia, pérdida de peso, vomi-
tos, dolor de cabeza e irritabilidad. También
fue sefialado como causa de anemia aplasi-
ca y hepatotoxicidad fatal.>>'3*

Las interacciones farmacocinéticas entre
el felbamato y otros farmacos antiepilépticos
han sido bien descritas. Por ejemplo, cuan-
do se administran juntos, el felbamato eleva
los niveles séricos de fenobarbital de mane-
ra dependiente de la dosis;? por su parte, la
gabapentina reduce notablemente la elimi-
nacién del feloamato. Este se metaboliza
principalmente en el higado,® por lo que no
deberia utilizarse en perros con enfermedad
hepatica preexistente. El felbamato tiene
una vida media de eliminacion de 5-7 horas.

En los perros, se recomienda comenzar
con una dosis oral de 20 mg/kg 3 veces por
dia, y aumentarla a 400-600 mg/dia cada
1-2 semanas." La evaluaciéon hematoldgica
y el perfil de biogquimica (en particular, las
concentraciones de enzimas hepaticas)
deberian realizarse antes y durante el trata-
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miento con felbamato. Esto es especialmen-
te importante en los animales que son trata-
dos al mismo tempo con fenobarbital. En los
humanos, los sintomas de anemia aplasica
e insuficiencia hepética se ven generalmen-
te durante los primeros 6-12 meses de tra-
tamiento. En los perros, deberia realizarse
como minimo un analisis de sangre mensual
durante este periodo vy, luego, cada 6-12
meses. Actualmente, el felbamato no esta
disponible en todos los paises.

Topiramato

En 2013, un estudio evalu¢ la eficacia del
topiramato como adyuvante del fenobarbi-
tal, el bromuro de potasio y el levetiracetam
en 10 perros.®” La dosis (2-10 mg/kg) se
ajusto a 2-3 veces al dia. Los efectos adver-
s0s mas comunes fueron sedacion, ataxia y
pérdida de peso (véase la ). Segun
Charalambous y colaboradores (2014),"
el estudio tuvo un riesgo de sesgo general
moderado/alto. Por lo tanto, la evidencia ac-
tual es insuficiente para recomendar el uso
del topiramato como farmaco antiepiléptico
adyuvante."”

En los seres humanos, el topiramato ha
sido usado como monoterapia, asi como
también como farmaco antiepiléptico ad-
yuvante en pacientes con crisis focales y
generalizadas.?®”" Es un monosacarido con
sulfamato sustituido que actta sobre mdalti-
ples mecanismos de sefializacion, mejoran-
do la actividad GABAérgica e inhibiendo
los canales de sodio y calcio dependientes
del voltaje, las corrientes provocadas por
kainato y las isoenzimas de anhidrasa car-
bénica. 810

Segun los datos disponibles en medicina
humana, una vez absorbido, el topiramato
no se metaboliza extensamente y el 70-80%
de la dosis administrada se elimina sin cam-
bios en la orina.®® Su vida media de elimina-
cion es de 2-4 horas. En presencia de insu-
ficiencia renal, la depuracion del topiramato
se reduce, por lo que se requieren ajustes
de la dosis.*” En los perros, no se metabo-
liza ampliamente y se elimina sin cambios,
sobre todo en la orina. Sin embargo, en
algunos pacientes caninos, se comprobo
la excrecion biliar del topiramato.'® Esta
droga tiene un potencial relativamente bajo
de experimentar interacciones clinicamente
relevantes con otros medicamentos.®% Los
efectos adversos observados con mayor
frecuencia en los seres humanos son som-

nolencia, mareos, ataxia, vértigo y trastornos
del habla."® No se reportaron reacciones
adversas en perros Beagle sanos que reci-
bieron dosis orales diarias de 10-150 mg/kg
durante 15 dias.""®

Gabapentina

Dos estudios prospectivos evaluaron
la eficacia de la gabapentina administra-
da por via oral como adyuvante de otros
farmacos antiepilépticos; el tamafio de
la muestra total combinada fue de 28 pe-
rros.*8 Seguln Charalambous y colabora-
dores (2014),"” un estudio tuvo un riesgo
de sesgo general moderado/alto y el otro,
un riesgo de sesgo general alto. Ninguno
de los dos demostré un aumento de la pro-
babilidad de que la mayoria de los perros
fueran tratados con éxito mediante la admi-
nistracion oral de gabapentina. En conse-
cuencia, la evidencia actual es insuficiente
para recomendar el uso de gabapentina
como farmaco antiepiléptico adyuvante.'”
Si fuese utilizada, la dosificacion oral reco-
mendada para perros es de 10-20 mg/kg 3
veces por dia, aunque puede ser necesaria
una disminucion de la dosis en los pacien-
tes con deterioro de la funcién renal.® La
sedacion y la ataxia fueron los efectos se-
cundarios mas comunmente comunicados
en caninos (véase la )

La gabapentina ha sido aprobada en
Europa y, desde 1993, por la Agencia de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por su si-
gla en inglés) de Estados Unidos para ser
usada en personas en el tratamiento com-
plementario de las crisis focales simples o
con generalizacion secundaria, asi como
también para el tratamiento de la neuralgia
posherpética.® No esta claro su mecanismo
de accion exacto, pero se cree que gran
parte de su efecto anticonvulsivo se debe
a su afinidad por una proteina moduladora
especifica de los canales de calcio regula-
dos por voltaje, que resulta en una liberacion
disminuida de neurotransmisores excitato-
rios."? En los seres humanos, la gabapen-
tina es excretada totalmente por los rifiones.
En los perros, la excrecion renal se produce
después de una metabolizaciéon hepatica
parcial. La vida media de eliminacion es de
3-4 horas.

Aungue la informacién en medicina ve-
terinaria es limitada, las interacciones far-
macocinéticas de la gabapentina son poco
probables, ya que la droga tiene una insigni-
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ficante afinidad por las proteinas y no induce
las enzimas de la familia del citocromo P450
hepatico.®® En seres humanos, se observo
que la eliminacién de felbamato se redujo
significativamente con la administracion
concurrente de gabapentina.®® Los efectos
adversos mas comunes en las personas in-
cluyen mareos, somnolencia y fatiga.® Estos
efectos parecen ser dependientes de la do-
Sis y se resuelven en las primeras semanas
de tratamiento. No se han identificado reac-
ciones idiosincrasicas graves o toxicidad en
érganos en seres humanos ni en animales.®

Los datos existentes sobre el uso de la
pregabalina en perros son limitados. Dewey
y colaboradores (2009)?” evaluaron la efi-
cacia de la pregabalina administrada por
via oral como adyuvante del fenobarbital y
el bromuro de potasio en 9 perros. Segun
Charalambous y colaboradores (2014),"”
este estudio tuvo un riesgo de sesgo ge-
neral moderado/alto. En consecuencia, la
evidencia actual es insuficiente para reco-
mendar el uso de pregabalina como far-
maco antiepiléptico adyuvante.” Si fuese
utilizada, la dosis oral recomendada para
perros es de 3-4 mg/kg 2-3 veces por dia.
Los efectos adversos mas comunes (véase
la ) en el estudio de Dewey y colabo-
radores fueron sedacion, ataxia y debilidad;
para minimizarlos, podria usarse una dosis
inicial de 2 mg/kg 2-3 veces al dia y aumen-
tarla a razéon de 1 mg/kg cada semana hasta
alcanzar la dosis final.?” Como la eliminacion
de la pregabalina tiene mucha correlacion
con la funcién de los rifiones, es necesario
reducir la dosis en los pacientes con insufi-
ciencia renal.>°

La pregabalina es un andlogo del GABA,
estructuralmente similar a la gabapentina.
Fue aprobada en el afio 2004 para el tra-
tamiento de adultos con dolor neuropatico
periférico y como tratamiento adyuvante
en adultos con crisis focales simples o con
generalizacion secundaria. Es méas potente
que la gabapentina, debido a una mayor
afinidad por su receptor.'”? Los estudios
farmacocinéticos realizados en perros han
reportado que su vida media de elimina-
cién es aproximadamente de 7 horas.'® En
los seres humanos, la pregabalina no tiene
afinidad por las proteinas plasmaticas y es
excretada por los rifiones practicamente sin
cambios.® No es metabolizada en el higado

y no induce ni inhibe las enzimas hepaticas,
tales como el sistema del citocromo P450.°
Hasta la fecha, no se han identificado en hu-
manos interacciones farmacocinéticas clini-
camente relevantes de esta droga. Los efec-
tos adversos mas cominmente informados
en humanos se relacionan con la dosis e
incluyen mareos, somnolencia y ataxia.’

La remision de las crisis y la aparicion
de efectos adversos potencialmente mor-
tales son las dos razones principales para
interrumpir la administracion de un farmaco
antiepiléptico. En general, el tratamiento de
la epilepsia idiopatica involucra la adminis-
tracion de por vida de farmacos antiepilép-
ticos. Sin embargo, la remisién es posible
en los perros. En poblaciones hospitalarias,
se han documentado tasas de remision del
15-30%.67474% En un estudio de Packer y
colaboradores (2014),%* se logré la remi-
sion en el 14% de los perros tratados con
fenobarbital. Cuando se us6 una reduccién
>50% en la frecuencia de las crisis como
medida de resultado, las tasas de éxito
fueron marcadamente mas altas: un 64,5%
de los perros alcanzaron este nivel de re-
duccién. Varios factores se han asociado
con una mayor probabilidad de alcanzar la
remision: ser hembra, estar esterilizado, no
presentar antecedentes de crisis agrupa-
das y tener una mayor edad al inicio de las
convulsiones. Estos mismos factores se re-
lacionaron con una mayor probabilidad de
lograr una reduccion >50% en la frecuencia
de las crisis.?* Las razas con menos pro-
babilidades de lograr la remisiéon o una re-
duccioén =50% en la frecuencia de las crisis
fueron Border collie (0 y 40%, respectiva-
mente), Pastor aleman (11 y 35%, respec-
tivamente) y Bull terrier de Staffordshire (0
y 57%, respectivamente).®* En un estudio
realizado por Hulsmeyer y colaboradores
(2010),*° la tasa de remision en perros Bor-
der collie fue del 18%, independientemente
de la gravedad de la enfermedad. La de-
cision de disminuir gradualmente la dosis
de un farmaco antiepiléptico debe tomarse
luego de analizar caso por caso, pero se
aconseja que el estado libre de crisis sea
al menos de 1-2 afos. En personas con
una prolongada remisiéon de las crisis (ge-
neralmente, >2 afos), la decisiéon de dis-

continuar el tratamiento se realizd teniendo
en cuenta los riesgos y los beneficios para
cada individuo. Los pacientes con mayor
probabilidad de permanecer libres de cri-
sis fueron los que carecian de una lesion
cerebral estructural, los que tuvieron una
epilepsia de corta duracion, los que pre-
sentaron pocas crisis antes del control far-
macolégico y los tratados con monoterapia
antiepiléptica.t"'® En cuanto a los perros,
hay poca informacién sobre los factores de
riesgo asociados con la recidiva de las cri-
sis; por tanto, el duefio de la mascota debe
ser consciente de que las crisis pueden re-
aparecer en cualquier momento durante la
reduccion de la dosis del farmaco antiepi-
|éptico o después de su interrupcion. Para
prevenir las crisis 0 el estado epiléptico por
abstinencia se recomienda disminuir la do-
sis <20% cada mes.

Cuando se presentan efectos adversos
potencialmente mortales, es necesario sus-
pender de inmediato la administracion del
farmaco antiepiléptico y dejar al paciente en
observacion durante 24 horas. En estos ca-
sos, deberia administrarse sin demora una
dosis de carga de un antiepiléptico alterna-
tivo con el fin de lograr las concentraciones
séricas deseadas antes que disminuya la
concentracion sérica del fenobarbital. Para
la dosis de carga pueden usarse bromuro
de potasio (véase la seccion correspon-
diente) o levetiracetam (véase la seccion
correspondiente). Si la funcién hepética es
normal, otra alternativa puede ser comenzar
con imepitoina o0 zonisamida a la dosis ini-
cial oral recomendada.

Con el fin de promover un manejo exito-
so de una mascota epiléptica, su propieta-
rio necesita ser informado acerca de:?*32°"
- La enfermedad de su mascota y cémo

influye ésta en su vida diaria (por ej.,
consideraciones sobre dejar al perro
solo, qué hacer si viaja y debe dejar al
perro en un pensionado, temores res-
pecto de comorbilidades de comporta-
miento).

- La necesidad de tratamiento con far-
macos antiepilépticos, que a menudo
implica un compromiso de por vida.

- El objetivo de la terapia con farmacos
antiepilépticos.

- La importancia de la administracion re-
gular de los farmacos antiepilépticos.
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El hecho de que la dosis s6lo debe ajus-
tarse después de consultar al veterinario.
Los posibles efectos adversos de la te-
rapia con farmacos antiepilépticos.

La importancia de mantener un registro
diario detallado de las crisis.

La importancia de los chequeos regu-
lares para controlar la concentracion
sanguinea del farmaco antiepiléptico,
asi como también la hematologia/bio-
quimica sérica, cuando sea necesario.
La necesidad de modular el tratamiento
para lograr un control 6ptimo de las crisis.
La necesidad de administrar farmacos
antiepilépticos adicionales en el hogar,
en caso de que el perro presente crisis
agrupadas o estado epiléptico.

Los costos involucrados.

El hecho de que pueden producirse in-
teracciones farmacoldgicas cuando el
tratamiento se combina con otros farma-
cos antiepilépticos o no antiepilépticos.
La importancia de evitar la discontinua-
cién abrupta del farmaco porque podria
ser perjudicial.

El hecho de que la dieta (por e€j., el
contenido de sal), la diarrea y los voé-
mitos pueden afectar la absorcién de
los farmacos antiepilépticos, por lo que
es aconsejable evitar los cambios en
la dieta o hacerlos de forma gradual y
consultar al veterinario si se presentan
signos gastrointestinales.
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Antecedentes

El manejo terapéutico de los pacientes
caninos y felinos con epilepsia plantea
un reto particular para el clinico. El reto
est4 relacionado con la cantidad de etio-
logfas, asi como también con la variabili-
dad interindividual del marco clinico de las
epilepsias canina y felina. Por lo tanto, la
respuesta a los tratamientos instaurados
con mayor frecuencia difiere ampliamente
entre pacientes.

La estandarizacion de la evaluacion y la
comunicacion de los resultados de las in-
tervenciones terapéuticas es esencial por
muchas razones. En pacientes individua-
les, los procedimientos estandarizados
de evaluacion de la respuesta terapéutica
guiaran al clinico en el diagndstico de far-
macorresistencia como una base para la
decision de continuar con un régimen tera-
péutico alternativo. Por su parte, las reco-
mendaciones basadas en el consenso de
expertos son el pilar para las estrategias
de comunicacién en comun, las cuales
pueden mejorar significativamente la infor-
macion documentada de la historia de un
paciente que, por ejemplo, es derivado a
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un especialista en neurologia. Por lo tanto,
uno de los objetivos de esta propuesta de
consenso es brindar recomendaciones de
expertos para la evaluacion de los resul-
tados en pacientes individuales, enfocan-
dose en el impacto de las crisis, pero tam-
bién teniendo en cuenta otros aspectos
importantes de la respuesta. Asimismo,
este articulo provee y describe una lista
de criterios que determinan si un ensayo
terapéutico en un Unico paciente puede
ser considerado adecuado e informativo.
Las respectivas pautas generales también
ayudaran a excluir la seudorresistencia
(definida como ausencia de respuesta al
tratamiento debida a una dosificacion o un
régimen terapéutico inadecuados) en pa-
cientes individuales.

Las evaluacion y la comunicaciéon es-
tandarizadas de la respuesta terapéutica
de pacientes individuales son prerrequisi-
tos para la realizacion de estudios clinicos
cientificamente comprobados. En general,
la consideracién de estrictos criterios de
inclusion y exclusién durante el recluta-
miento de los pacientes es de relevancia
para el valor informativo de los estudios
clinicos que evaltan un régimen terapéuti-

co en particular. Por ejemplo, si el plan del
estudio es incluir pacientes con epilepsia
resistente a la terapia con un medicamen-
to antiepiléptico especifico, es necesario
establecer con premura una definicion
comun de resistencia, asi como un crite-
rio unificado para un ensayo adecuado e
informativo. De modo que las recomenda-
ciones universales provistas por esta pro-
puesta de consenso sentaran una base
para mejorar la consideracion de los cri-
terios de inclusion y exclusion, ayudaran
a reducir la variabilidad de la poblacion
en estudio y, por ende, incrementaran la
significancia de los datos y hallazgos del
ensayo.

Teniendo en cuenta la diversidad de
etiologias y fenotipos de la epilepsia ca-
nina y felina y el hecho de que los datos
obtenidos de humanos indican que las
respuestas terapéuticas difieren extrema-
damente entre pacientes segun la etiolo-
gia y el tipo de epilepsia y crisis, existe
una creciente necesidad de realizar estu-
dios clinicos con subgrupos de pacientes
caninos y felinos epilépticos. Los trabajos
focalizados en la epilepsia con una etio-
logia especifica sélo seran posibles en
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forma de estudios multicéntricos, lo cual
requiere estrategias comunes para la eva-
luacién de los resultados. Por eso, uno de
los objetivos de esta propuesta de con-
senso es proveer los aspectos cientificos,
practicos y éticos a ser considerados en
los diferentes disefios de estudio de la
epilepsia.

Evaluacion de resultados
en pacientes individuales

A pesar del gran numero de estudios
que tratan el tema de la farmacorresisten-
cia, no existe una definicion comun para
este término. En 2010, un grupo de tra-
bajo establecido por la Liga Internacional
Contra la Epilepsia (ILAE, por su sigla en
inglés) propuso una definicién de farma-
corresistencia en pacientes humanos,
la cual ha sido utilizada desde entonces
en la practica clinica: “La epilepsia far-
macorresistente se define como una falla
de ensayos adecuados con 2 drogas an-
tiepilépticas (ya sea como monoterapia o
combinadas) apropiadamente elegidas,
toleradas y debidamente administradas
para lograr un estado libre de crisis”." Esta
definicién ha sido la fuente de muchos de-
bates en relacion a la epilepsia humana y
es utilizada principalmente para trabajos
epidemiolégicos mas que como guia para
la préactica individual. Un estudio reciente
evalud la confiabilidad y la validez del cri-
terio provisto por la definicién.? Los inte-
rrogantes del neurélogo veterinario son si
la definicion se adapta a las condiciones
de la préactica clinica veterinaria y si puede
ser aplicada para clasificar la respuesta
de los pacientes caninos y felinos.

Existe acuerdo en que el objetivo prima-
rio del tratamiento de los pacientes epilép-
ticos canino y felino es el estado “libre de
crisis” ( y ). Los esfuerzos para
lograr el completo control de las crisis son
de suma importancia considerando las
consecuencias de las crisis recurrentes.
Las crisis epilépticas repetidas pueden re-
sultar en pérdida neuronal, neuroinflama-
cion persistente, disturbios de la funcién
de la barrera hematoencefalica y altera-

ciones funcionales en los receptores de
neurotransmisores y los canales iénicos.*®
Estos disturbios pueden contribuir al de-
sarrollo de comorbilidades comportamen-
tales, un incremento progresivo de la se-
veridad intrinseca de la enfermedad y una
disminucion de la capacidad de respuesta
a las intervenciones terapéuticas.®

La muerte subita inesperada por epilep-
sia es un raro evento, que sin embargo,
pone en riesgo al paciente en cada cri-
sis.”® Aunque un estudio reciente sobre
la epilepsia idiopatica no ha confirma-
do una disminucion de la esperanza de
vida,® muchos otros trabajos comunican
una reduccioén de la expectativa de vida
en los pacientes caninos con epilepsia
idiopatica y estructural (sintoméatica).'®"
Esos informes indican que la eutanasia
debida al caracter incontrolable de las
crisis es el factor que mas contribuye a
disminuir la expectativa de vida,®'? pero
la muerte subita inesperada por epilepsia
y las fallas, los traumas o la asfixia relacio-
nados con las crisis también son factores
de riesgo en el manejo de los pacientes
caninos, que contribuyen al incremento
de las tasas de mortalidad.''® Segun el
conocimiento de los autores, no existe in-
formacion disponible sobre muerte subita
inesperada por epilepsia y expectativa de
vida en pacientes felinos epilépticos.

El grupo de trabajo de la ILAE ha reco-
nocido en su propuesta de consenso que
“una intervencion terapéutica puede redu-
cir de manera clinicamente significativa la
frecuencia (o la severidad) de las crisis casi
hasta eliminarlas”.! Teniendo en cuenta que
el control completo versus incompleto de
las crisis no tiene en los pacientes veteri-
narios las mismas implicancias y conse-
cuencias que en los pacientes humanos
debido al impacto socioeconémico sobre
los estilos de vida, y que las decisiones
terapéuticas deben tener un equilibrio con
los costos y efectos adversos, el IVETF in-
cluye la categoria éxito terapéutico parcial
como un objetivo terapéutico secundario
en la clasificacion que sugiere en su pro-
puesta de consenso (véase a continuacion
Otros criterios y aspectos del resultado)
(véanse la yla ). Esta decision
también tiene en cuenta que, en el pasado,
una gran cantidad de estudios centrados
en diferentes razas caninas con epilepsia
de diferentes grados de severidad sélo han
comunicado remisiones inducidas por los

farmacos antiepilépticos durante 1-3 afios
en el 15-24% de los perros con epilepsia
idiopética. 1214

La categoria adicional éxito terapéutico
parcial considera que una reduccion de
la frecuencia y la severidad de las crisis
y la prevencion de crisis agrupadas o es-
tado epiléptico pueden ser de relevancia
clinica en los pacientes veterinarios (véan-
se la y la ). Con respecto al
impacto de la frecuencia de las crisis, es
dificil establecer un limite basado en un
porcentaje para el éxito parcial, porque
para ello es necesario tener en cuenta la
frecuencia basal de las crisis. La experien-
cia de los neurdlogos veterinarios sugiere
que los cuidadores y los propietarios los
pacientes, a menudo, consideran que me-
nos de 1 crisis cada méas de 3 meses es
aceptable.” De modo que, dependiendo
de la frecuencia de las crisis previa al tra-
tamiento, una reduccioén de su densidad a
un intervalo de tiempo especifico (por ej.,
1 crisis cada 3 meses) puede ser conside-
rada un efecto relevante. También puede
resultar un éxito terapéutico clinicamente
significativo una reduccion de la severidad
de las crisis, por ejemplo, si evita que las
crisis epilépticas focales se vuelvan gene-
ralizadas. Por otra parte, la prevencion de
las crisis agrupadas o el estado epiléptico
puede afectar notoriamente la calidad de
vida del paciente y su propietario.

El éxito terapéutico parcial puede tener
mucha relevancia clinica en los pacien-
tes caninos y felinos y también influye en
la decision del propietario acerca de la
eutanasia. A pesar de esto, el IVETF pro-
pone aplicar la definicion de la ILAE para
los pacientes veterinarios y considerar la
epilepsia como farmacorresistente cuan-
do no se alcanza el estado libre de crisis
con 2 ensayos terapéuticos. No obstante,
respecto de cada paciente en el que se
ha diagnosticado epilepsia farmacorresis-
tente, sugiere indicar si hubo evidencia de
éxito terapéutico parcial, como se indica
antes.

Por otra parte, deberia considerarse
que puede haber una razonable espe-
ranza de alcanzar el estado libre de crisis
incluso en los pacientes en los que han
fracasado varios ensayos terapéuticos. Di-
ferentes grupos de investigacion que han
trabajado con pacientes humanos han co-
municado evidencias al respecto.'®'® Ne-
ligan y colaboradores' concluyeron que
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Continuar y evaluar el éxito en el largo plazo

Continuar y evaluar el éxito en el largo plazo

Tabla 1. Categorizacion de resultados en pacientes individuales

Considerar que el éxito del tratamiento deberia ser evaluado en el corto y el largo plazo y deberia ser indicado como se describe en el
texto. La informacion acerca de los resultados siempre deberia incluir informacidn sobre el régimen terapéutico. Tabla modificada de
Kwan y colaboradores.
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cerca de la mitad de los pacientes con
aparente farmacorresistencia pueden te-
ner mejorias relevantes en el control de las
crisis con cambios adicionales de la medi-
cacion. Sobre la base de estos hallazgos
sugirieron que la definicion propuesta por
la ILAE podria ser demasiado restrictiva.'”
Otro estudio indicé que la epilepsia que
se inicia en la nifiez podria necesitar con-
sideraciones especificas, ya que el 51%
de los pacientes farmacorresistentes en-
traron en remision después de 5 afios de
tratamiento.'® A pesar de que en medicina
veterinaria faltan datos integrales sobre
esta cuestion, el IVETF piensa que es im-
portante evitar una clasificacion temprana
de la epilepsia farmacorresistente, porque
podria tener un impacto negativo sobre
el esfuerzo del veterinario para continuar
con ensayos terapéuticos en pacientes in-
dividuales. Por lo tanto, este grupo sugiere
usar el término resistente siempre junto al
nombre especifico del farmaco antiepi-
léptico utilizado, por ejemplo, resistente al
fenobarbital, resistente al bromuro o resis-
tente a la imepitoina.®2°

La definicion de la ILAE sugiere “un
esquema farmacoldgico antiepiléptico
apropiadamente elegido” como presu-
puesto para las conclusiones acerca del
resultado.” En pacientes humanos, el co-
nocimiento de los mecanismos fisiopato-
l6gicos, asi como también los resultados
de los estudios clinicos, sientan las bases
para las pautas generales de tratamiento,
que incluyen drogas antiepilépticas de pri-
mera linea, drogas antiepilépticas adyu-
vantes, drogas antiepilépticas de segunda
linea y drogas antiepilépticas que podrian
empeorar el cuadro de los pacientes con
distintos tipos de crisis y sindromes epi-
lépticos.2"?2  Desafortunadamente, en
medicina veterinaria, no se sabe mucho
sobre la forma en que los diversos tipos
de crisis y las epilepsias con diferentes
etiologias responden a los medicamentos.
A pesar de este hecho, el IVETF propone
mantener la calificacion “apropiadamente
elegido” en la definicién (véase la pro-
puesta de consenso sobre el tratamiento
médico de la epilepsia),?® cuando ésta
se aplica a los pacientes veterinarios, ya
que es de esperar un aumento del conoci-
miento en el futuro préximo, motivado por
la necesidad de estudiar con méas detalle
la respuesta diferencial en subgrupos de
pacientes y en caninos versus felinos.

Los criterios para un ensayo adecuado
e informativo en pacientes veterinarios in-
dividuales se describen a continuacion.

Tanto estudios experimentales como
estudios con pacientes humanos han pro-
puesto la existencia de un vinculo bidirec-
cional entre crisis epilépticas y sintomas
psicolégicos.?* En pacientes humanos epi-
lépticos, el incremento de la prevalencia
de trastornos psiquiéatricos, incluidos la de-
ficiencia de atencion por hiperactividad, la
depresion y los trastornos de ansiedad, ha
sido atribuido a la carga psicosocial de la
epilepsia, pero también a fenébmenos mo-
leculares y celulares y alteraciones de las
redes neuronales asociados con esta en-
fermedad. También se ha postulado que,
en algunos casos, la epilepsia y sus co-
morbilidades son el resultado de similares
mecanismos subyacentes. El impacto di-
recto de los mecanismos fisiopatolégicos
de la epilepsia sobre las comorbilidades
neurocomportamentales es confirmado
por los hallazgos en modelos animales.?®
Por ahora, la informacién disponible en
medicina veterinaria sobre las alteracio-
nes nuerocomportamentales asociadas
con epilepsia es limitada. En perros con
diagnoéstico de epilepsia idiopatica, que
aun no habfan sido tratados con farma-
cos, el desarrollo de la enfermedad resul-
té en un incremento de la puntuacién en
las escalas de miedo/ansiedad, agresion
defensiva y percepcion anormal.?® Una
vez iniciado el tratamiento farmacolégico,
la agresion defensiva disminuyd, mientras
que otras alteraciones comportamentales
se volvieron evidentes, como reactividad
anormal, trastornos de apego, comporta-
miento demencial y comportamiento apa-
tico.? Estos datos resaltan la necesidad
de evaluar el efecto del régimen terapéuti-
co sobre el comportamiento del paciente,
enfocandose particularmente en el impac-
to beneficioso sobre las comorbilidades
neurocomportamentales. Por lo tanto, es
preciso elaborar y convalidar sistemas de
puntuacion del comportamiento para eva-
luar las comorbilidades comportamentales
especificas de la epilepsia. Los esfuerzos

de Shihab y colaboradores® y Wessmann
y colaboradores® sentaron una base im-
portante para la elaboraciéon de tales es-
calas de puntuacion, las que se requieren
con urgencia para los pacientes caninos
y felinos con diferentes tipos de epilepsia.
En este contexto, el cuestionario desarro-
llado para el anélisis del comportamiento
de los Cavalier King Charles spaniel con
dolor neuropatico debido a malformacion
de Chiari deberia ser considerado un
ejemplo de cuestionario adaptado a una
enfermedad neurolégica especifica.?®
Hay que enfatizar que los datos deben
ser recolectados antes de iniciar la tera-
pia, porque soélo esta informacién basal
permite distinguir las alteraciones aso-
ciadas con la enfermedad y los efectos
benéficos o adversos de la medicacion.
Por otra parte, a pesar de que existen ha-
llazgos controversiales, es recomendable
investigar a fondo el estado endocrino del
paciente, en particular si se considera que
la funcion tiroidea puede ser alterada con
el desarrollo de la epilepsia y el tratamien-
to con farmacos antiepilépticos y que el
estado funcional de la glandula tiroides
tiene un gran impacto sobre el neurocom-
portamiento y la funcién cerebral 2952

Las cuestiones relacionadas con la to-
lerabilidad constituyen importantes fac-
tores limitantes en el manejo terapéutico
de la epilepsia en los pacientes humanos
y veterinarios.?”%3 Como se menciona
mas adelante, ellas pueden contribuir sig-
nificativamente a la carga del paciente y
determinar las tasas de retencion farma-
colégica (proporcion de pacientes que
contindan recibiendo la misma droga en
un periodo dado). Por este motivo, el al-
cance y el curso de los efectos adversos
deberian ser estrechamente controlados
cuando se evalua el resultado global de
un ensayo terapéutico en un paciente in-
dividual (véase la ). En general,
es importante distinguir entre efectos re-
lacionados con la dosis y efectos idiosin-
craticos, asi como también entre efectos
transitorios y efectos de largo plazo. Es
necesaria la evaluaciéon repetida de los
efectos adversos en las fases de ajuste de
las dosis, pero también durante la terapia
cronica. Debe considerarse que pueden
ocurrir adaptacion y tolerancia selectiva a
efectos adversos especificos y que el en-
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vejecimiento o el desarrollo de multimor-
bilidades pueden alterar la predisposicion
de cada paciente.

El objetivo farmacoldgico del tratamiento
de la hiperexcitabilidad del sistema nervio-
so central es, por supuesto, propenso a
ser asociado con efectos adversos sobre
el mismo sistema nervioso central. Sin em-
bargo, existen pronunciadas diferencias
interindividuales en la susceptibilidad a
tales efectos. Sedacion o apatia y otras
alteraciones comportamentales, asi como
también disturbios de la funcién moto-
ra,®% los patrones de suefio y la cogni-
cién,* se encuentran entre los efectos ner-
viosos centrales dependientes de la dosis,
que deberian ser considerados durante el
examen del paciente. Ademas, es necesa-
rio evaluar los efectos sistémicos, incluidos
los efectos gastrointestinales. Por otra par-
te, es bien conocido que la exposicion a
drogas antiepilépticas especificas puede
incrementar el riesgo de desarrollo de pan-
creatitis,*%° hepatopatias, discrasias san-
guineas*®4! y reacciones dermatolégicas.
La introduccién de un nuevo medicamento
antiepiléptico deberia atraer especialmen-
te la atencion porque puede aumentar el
riesgo de desarrollo de un sindrome de hi-
persensibilidad farmacolégica,*** el cual
podria significar una amenaza para la vida
del paciente y obligar a la modificacién in-
mediata del régimen terapéutico.

El consumo de alimento y agua vy el
aumento o la pérdida de peso pueden
ser afectados por los efectos periféricos
y centrales de los medicamentos anti-
epilépticos. Es altamente recomendable
introducir cuestionarios estandarizados,
validados y basados en la escala visual
analégica o la de Likert, que incluyan una
lista de los efectos adversos frecuentes y
raros, para permitir la comparacion repeti-
da durante el tratamiento. Es de particular
importancia la comparacion con el estado,
la informacion y los niveles séricos previos
al inicio del tratamiento farmacoldgico. La
evaluacion deberia incluir exdamenes de
laboratorio basales y de control: lo ideal
es realizar un hemograma completo, un
extenso perfil de bioquimica sérica, un
uriandlisis y una adecuada valoracion de
la funcién hepética (acidos biliares pre-
prandiales y posprandiales o amoniaco).
También se recomienda la evaluacion de
la funcion tiroidea, pero enfrenta desafios
especificos.
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Cuando se utiliza politerapia y se evallua
la tolerabilidad de un régimen terapéutico
antiepiléptico, las interacciones medica-
mentosas requieren especial atencion.
A pesar de ser un tema controversial, el
IVETF recomienda un cuidadoso control
del estado endocrino, ya que la funcion ti-
roidea puede ser afectada por la enferme-
dad o por el tratamiento y, a su vez, puede
afectar la condicion general del paciente,
causando un gran impacto sobre el com-
portamiento y el peso corporal.

En caso de que los efectos adversos
severos resulten en la suspension de un
abordaje terapéutico especifico, este he-
cho deberia ser documentado en los re-
gistro del paciente como “fratamiento no
tolerado” con informacién acerca del me-
dicamento especifico u otro abordaje eva-
luado (por €j., “fenobarbital no tolerado”).

El impacto de un tratamiento sobre la
calidad de vida deberia ser considerado
uno de los principales factores de la eva-
luacién del resultado del tratamiento. De
modo que el manejo terapéutico puede
afectar la calidad de vida de una manera
dicotébmica: mientras que el control de las
crisis epilépticas puede mejorar la calidad
de vida del paciente, los efectos adversos
pueden contribuir a su deterioro.

La Organizacién Mundial de la Salud ha
definido la calidad de vida de una persona
como la percepcioén individual de su po-
sicion en la vida en el contexto cultural y
los sistemas de valor en los cuales vive y
en relacion con sus metas, expectativas,
estandares y preocupaciones.*® La Socie-
dad Internacional para la Investigacion de
la Calidad de Vida considera la calidad
de vida relacionada con la salud como un
efecto funcional de una condicién médica
y/o su consecuente terapia en un pacien-
te en particular (http://www.isogol.org).
Esta institucion enfatiza que la calidad de
vida relacionada con la salud es subjeti-
va y multidimensional y abarca funciones
fisicas y ocupacionales, el estado psico-
l6gico, la interaccion social y la sensacion
somatica. Naturalmente, el analisis de la
calidad de vida en medicina veterinaria
esta limitado solamente a algunas dimen-
siones y aspectos de la lista considerada
en medicina humana.

Mientras que el desarrollo de herra-
mientas estandarizadas puede sentar una
base para la valoracion de los resultados
comunicados en pacientes humanos, la
evaluacion de la calidad de vida de los
pacientes veterinarios plantea un desafio
aun mayor para los clinicos veterinarios,
independientemente de su indicacion. Por
otra parte, es bien conocido que la per-
cepcion de la calidad de vida de un pa-
ciente veterinario de parte de su propieta-
rio desempefia un papel fundamental en el
manejo terapéutico de su enfermedad o la
toma de decisiones con respecto a la eu-
tanasia de un paciente con epilepsia dificil
de tratar o farmacorresistente.

Los problemas se vinculan con el hecho
de que la calidad de vida del propietario
puede ser un sesgo en la evaluaciéon que
el mismo propietario realiza acerca de la
calidad de vida del paciente veterinario
con epilepsia. Se ha comprobado que el
cuidado de un perro con epilepsia idio-
patica tiene un efecto sobre la calidad de
vida de su propietario.'®?” Por lo tanto, es
de particular relevancia analizar no sélo la
calidad de vida del paciente a través de
cuestionarios a su propietario, sino tam-
bién la calidad de vida de este ultimo. En
este contexto, debe contemplarse que la
percepcion del propietario acerca de la
calidad de vida de su perro se correlacio-
na negativamente con la cantidad de tra-
bajo requerido para cuidarlo.*”

La evaluacion de la calidad de vida de-
beria realizarse antes del inicio del trata-
miento, una vez que el tratamiento esta en
curso y cada vez que se efectian ajustes
relacionados con las dosis o la eleccion
de medicamentos y deberia ser repetida
anualmente. En el cuestionario desarro-
llado por Wessmann y colaboradores,?”
las preguntas relacionadas cn el paciente
se enfocan en el control de las crisis y los
efectos adversos de las drogas antiepilép-
ticas, mientras que las preguntas claves
relacionadas con el propietario se refieren
a las limitaciones impuestas por el cui-
dado de la mascota, las frustraciones, la
disconformidad con los efectos adversos
de los medicamentos, la ansiedad durante
las crisis y la percepcion del uso intrarrec-
tal de diazepam. El trabajo de Wessmann
y colaboradores®” proporcioné una he-
rramienta validada y especifica para la
epilepsia idiopatica canina. Mufana vy
colaboradores*® aplicaron una evaluacion
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de la calidad de vida a la eficacia y la to-
lerabilidad del levetiracetam como trata-
miento adyuvante. El cuestionario usado
en este estudio fue adaptado de uno des-
crito previamente por Lord y Podell.#” Las
herramientas estandarizadas para valorar
la calidad de vida requieren ser evaluadas
y, si fuese necesario, especificadas para
las epilepsias sintomaticas y deberian ser
desarrollardas para los pacientes felinos.

A fin de tener conclusiones vélidas so-
bre resultado individual, cada ensayo tera-
péutico deberia haber sido usado a dosis
optimas para evitar la seudorresistencia,
que se define como la falta de respuesta
debida a una dosificaciéon o un régimen
terapéutico inadecuados. Al igual que
en medicina humana, la seudorresisten-
cia puede tener multiples razones en los
pacientes veterinarios. Primero que todo,
deberia considerarse el cumplimiento por
parte del propietario y, si existen dudas,
deberian medirse las concentraciones sé-
ricas. Como también lo enfatizaron Kwan y
colaboradores’ para pacientes humanos,
es de particular importancia garantizar
una dosificacién adecuada durante un
tiempo suficiente y hacer esfuerzos para
optimizarla mediante ajustes a dosis cli-
nicamente eficaces y toleradas. Sobre la
base de los mecanismos de accion de los
farmacos antiepilépticos, es aconsejable
controlar las concentraciones en estado
estable en los pacientes veterinarios me-
diante muestreos en plasma y andlisis de
los niveles minimos, antes de la siguiente
administracion. Asimismo, es altamente
recomendable utilizar los métodos es-
tandarizados de control de los niveles
farmacoldgicos. En un estudio reciente,
que comparé el efecto del momento de la
recoleccion de la muestra sobre los nive-
les séricos de fenobarbital, no se obser-
varon diferencias entre la concentracion
minima y las concentraciones medidas 3
y 6 horas después de la administracion, lo
que indica que el momento de muestreo
no es tan importante cuando el fenobar-
bital se administra 2 veces al dia.**%° Sin
embargo, el momento de la toma de la
muestra parece ser relevante cuando las
drogas antiepilépticas comercializadas

para pacientes veterinarios han fallado
en el control de las crisis y han conducido
al uso de medicamentos desarrollados y
comercializados para humanos. Las ca-
racteristicas farmacocinéticas de tales
medicamentos antiepilépticos a menudo
son subdptimas para perros y gatos y en
general no han sido estudiadas en detalle
en pacientes veterinarios. Por lo tanto, la
eleccion de intervalos de administracion
adecuados requiere una consideracion
y un control cuidadosos de acuerdo con
los niveles minimos. La determinacion de
las concentraciones minimas también es
de particular interés si las crisis ocurren
sobre todo durante la noche. Por otra par-
te, es necesario tener presente que los
pequefios cambios en la concentracion
plasmatica pueden afectar adversamente
el resultado en un paciente individual, sin
generar efectos estadisticos en una gran
poblacién en estudio.

Esto, sin embargo, también requiere
conocer el rango de las concentraciones
plasmaticas terapéuticas en perros y ga-
tos, el cual no esta disponible para todos
los medicamentos antiepilépticos que han
sido utilizados en pacientes veterinarios.
Asimismo, deben considerarse las inte-
racciones medicamentosas cuando se
emplean protocolos de politerapia. Poco
tiempo atrds, Mufiana y colaboradores®"
han reportado que la disposiciéon del le-
vetiracetam es significativamente altera-
da por la administracion concurrente de
fenobarbital solo o combinado con bro-
muro, en comparacion con la coadminis-
tracion de bromuro solo. Esta conclusion,
en linea con hallazgos previos en perros
saludables,®® apunta al hecho de que el
fenobarbital disminuye la concentracién
plasmatica méxima de levetiracetam vy
acelera su eliminacion en los perros epi-
|épticos.®” Una interaccién similar ha sido
demostrada entre el fenobarbital y la zoni-
samida.®3%

Como se ha sefialado anteriormente,
la eliminacion de las crisis es el objetivo
primario del manejo de los pacientes con
epilepsia. Mucho se ha debatido acerca
de cuél deberia ser la duracion minima de
un ensayo terapéutico, lo que ha permiti-
do sacar conclusiones acerca del estado
libre de crisis en el curso de un ensayo de
intervencion. Se considera que este esta-
do tiene implicaciones importantes para
un paciente epiléptico humano, ya que

por ejemplo, afecta su habilidad para con-
ducir o para trabajar en entornos especi-
ficos. En medicina veterinaria, la principal
pregunta es si el ensayo clinico ha tenido
la duracion suficiente para ser informativo,
de modo que pueda decidirse continuar
con un nuevo ensayo de intervencion, en
el caso de una falla terapéutica. Por otra
parte, la duracion del ensayo tiene mucha
influencia sobre el disefio de los estudios
clinicos, los cuales requieren contemplar
especificos aspectos éticos y de validez del
ensayo, que se describen mas adelante.

Un grupo de trabajo de la ILAE ha pro-
puesto que un paciente deberia ser consi-
derado libre de crisis en respuesta a una
nueva intervencion, si no ha tenido crisis
“durante un periodo al menos 3 veces
mayor que el intervalo interictal mas largo
preintervencion, en los 12 meses previos o
durante 12 meses, lo que sea mas largo”. 1
Se ha comunicado que la evaluaciéon du-
rante un lapso al menos 3 veces mayor
que el intervalo interictal mas largo prein-
tervencion resulta en un 95% de certeza
de que la frecuencia de las crisis, como
minimo, ha disminuido.1 Sin embargo,
también se ha enfatizado que esta certeza
se ha alcanzado soélo en pacientes con una
alta frecuencia de crisis. La propuesta del
grupo de trabajo de la ILAE esta basada
en el principio estadistico referido como
“regla de tres”, que se usa para calcular
los intervalos de confianza de cero even-
t0s.%5% La duracién minima de 12 meses
sin crisis ha sido agregada por la ILAE con
el objetivo de obtener informacién acerca
de si el efecto clinicamente relevante ha
sido sostenido." Si el periodo libre de cri-
sis 3 veces mayor que el intervalo interictal
mas largo preintervencion ocurre, pero es
menor que 12 meses, el resultado respec-
to del control de las crisis se clasificara
como “indeterminado” hasta que dejen de
producirse crisis durante al menos 12 me-
ses.1 Mas recientemente, Westover y co-
laboradores®” han establecido que en mu-
chos casos podria ser razonable la “regla
de tres”, como definicién operacional del
estado libre de crisis, pero en otros casos
comunes podria ser necesario un periodo
mayor de espera. Los autores propusie-
ron un criterio revisado para el estado li-
bre de crisis, que denominaron “regla de
tres a seis”.%” Esta sugerencia considera
la probabilidad preintervencion de éxito
terapéutico, la que puede ser significa-
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tivamente reducida en los pacientes con
antecedentes de multiples ensayos tera-
péuticos fallidos. En medicina veterinaria,
faltan datos convalidados, por lo cual no
es posible establecer conclusiones con-
fiables sobre la probabilidad preinterven-
cion. En consecuencia, es recomendable
tener en cuenta la propuesta del grupo de
trabajo de la ILAE como una base para
clasificar el resultado en los pacientes ve-
terinarios. Sin embargo, las limitaciones
estadisticas, que son mas pronunciadas
en los pacientes con una baja frecuencia
de crisis, deben ser contempladas cuan-
do se realizan conclusiones.

En este contexto, es importante tener
en cuenta que se ha comunicado el desa-
rrollo de tolerancia en pacientes caninos
epilépticos durante el curso de protocolos
terapéuticos croénicos. Por lo tanto, es ne-
cesario diferenciar entre tolerancia meta-
bdlica relacionada con la aceleracion del
metabolismo y las tasas de eliminacion de
los medicamentos y la tolerancia funcional
relacionada con alteracion de los sitios de
accion de los farmacos. Mientras que la
tolerancia metabdlica puede ser superada
al ajustar la dosificacion o el intervalo de
administracion, esto podria no ser posible
con la tolerancia funcional.

El fendmeno de tolerancia, también de-
nominado “efecto luna de miel”, puede
resultar en recidivas después de un pe-
riodo prolongado de tratamiento farmaco-
l6gico. Por ejemplo, ha sido descrito por
algunos estudios de adicion de levetira-
cetam y zonisamida.%®%® Sin embargo, en
estos estudios, la recidiva de las crisis 0
el deterioro de su control sucedieron entre
2 y 8 meses después del inicio del nue-
vO protocolo terapéutico. Por lo tanto, en
la mayoria de los casos de desarrollo de
tolerancia en pacientes caninos, se de-
beria tener en cuenta que el periodo libre
de crisis sea al menos de 12 meses, de
acuerdo con la propuesta de la ILAE, en
lugar de evitar el sesgo del “efecto luna de
miel” sobre las conclusiones del resultado
final. No obstante, debe enfatizarse que la
recidiva también puede suceder mas tar-
de y, por esta razén, es esencial el segui-
miento continuo de las crisis durante los
siguientes afos para poder concluir que
el tratamiento ha sido exitoso en el largo
plazo. Asimismo, es importante considerar
que las recurrencias de las crisis durante
el tratamiento podrian reflejar “la regresion
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alamedia”, ya que los pacientes a menudo
se incorporan a los ensayos cuando la fre-
cuencia de las crisis es alta y, en los prime-
ros meses, esa frecuencia podria reducirse
debido a la fluctuacién natural individual.
La definicion de éxito terapéutico en el cor-
to y el largo plazo se describe en detalle
mas adelante (véase mas adelante Crite-
rios de resultado de los estudios clinicos).
Muchas cuestiones pueden influir en
la decision del propietario y el clinico de
suspender una intervencion especifica. En
esos casos, es de suma importancia do-
cumentar las razones de la interrupcion en
los registros del paciente e indicar si esa
determinacion se debié a desarrollo de
tolerancia, falta de eficacia, falta de cum-
plimiento, consideraciones financieras u
otras razones. Tal informacion sera fun-
damental para el manejo terapéutico del
paciente a lo largo del resto de su vida y
tendra particular relevancia si el individuo
es reclutado en futuros estudios clinicos.

Evaluacion del resultado:
implicancias para los
estudios clinicos

Muchos de los propietarios de perros
epilépticos estan muy interasados en par-
ticipar de ensayos clinicos de nuevos pro-
tocolos y farmacos antiepilépticos. Este
interés surge de las fallas de los farmacos
antiepilépticos actualmente disponibles y
las preocupaciones acerca de los posibles
efectos secundarios del tratamiento.'260-62
Existe un consenso general respecto de
que un ensayo clinico informativo de un
farmaco antiepiléptico deberia ser contro-
lado, doble ciego y aleatorizado para al-
canzar un alto nivel de evidencia®® y para
ajustar el efecto placebo, el cual puede
ser en promedio del 30%% y ha sido expli-
cado por las fluctuaciones naturales de la
frecuencia de las crisis; pero el subregis-
tro de las crisis hacia el final de la prueba
0 la seleccion inadecuada de pacientes
también pueden aumentar la variabilidad
de los resultados clinicos.®*¢

Esto plantea varias cuestiones éticas
que son de relevancia para los perros epi-
|épticos y sus propietarios. En particular,
existe la preocupacion de que la partici-
pacion en estudios clinicos controlados

con placebo pueda hacer perder la opor-
tunidad de éxito del siguiente ensayo te-
rapéutico individual, ya sea por el uso del
placebo o debido a los requerimientos de
mantener por un largo periodo un proto-
colo ineficaz, a fin de completar el estu-
dio con un numero suficiente de sujetos
experimentales, y de evaluar la frecuencia
de las crisis mensualmente, dentro de un
periodo de tratamiento fijo.

Estos problemas pueden ser abordados
mediante el uso de ensayos de compara-
cién directa con tratamiento activo y la
aplicaciéon de parametros de resultado fi-
nal que permitan puntos finales de estudio
individuales. Los ensayos comparativos
con tratamiento activo comparan la efec-
tividad del farmaco en investigacion con
otro medicamento, usualmente una droga
aprobada y con efectividad comprobada
contra un placebo, que se considera el es-
tandar de oro para la indicacion especifica
(control activo; por €j., fenobarbital).” Este
abordaje deberia proveer a cada partici-
pante del estudio de un medicamento anti-
epiléptico altamente efectivo, pero tiene la
desventaja de que el grupo intervenido tie-
ne menos diferencias con el grupo control
que con el grupo placebo, y se requiere
un mayor numero de participantes para la
demostracion de cambios mas pequefios.
La evaluacion del resultado en los estu-
dios clinicos requiere la definiciéon de me-
didas primarias del resultado claramente
establecidas. La principal medida del re-
sultado en los ensayos de farmacos anti-
epilépticos es la eficacia, definida por la
influencia del medicamento sobre la ocu-
rrencia de las crisis, pero la tolerabilidad,
la calidad de vida y las tasa de adherencia
y permanencia en el tratamiento también
deberian ser evaluadas en los ensayos cli-
nicos informativos.5®

El uso de parametros de resultado in-
dividuales, los cuales definen los puntos
finales individuales del estudio, sera posi-
ble si los estudios clinicos apuntan al es-
tado libre de crisis." Esto ha sido sugerido
en medicina humana para un largo perio-
do (por €j., tiempo hasta la primera crisis,
tiempo hasta la crisis nUmero x o criterio
de resultado centrado en el paciente indi-
vidual, incluidos los aspectos de la tolera-
bilidad), pero estos pardmetros de resulta-
do rara vez son utilizados en los estudios
clinicos y deberian ser convalidados para
los pacientes veterinarios.5%66:68
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Una descripcion mas detallada sobre
los aspectos generales del disefio de los
estudios clinicos estd mas alla del alcan-
ce de este articulo. Esta propuesta de
consenso se enfoca en los parametros
de resultado y se refiere brevemente a los
diferentes tipos de estudios clinicos por-
que el disefio del estudio y los criterios de
inclusién afectan la evaluacién del resultado.

Los estudios clinicos de terapia con far-
macos antiepilépticos deberian describir
claramente el objetivo y la poblacién en la
que enfoca el estudio. Los dos diferentes
tipos de ensayo son: 1) evaluacion de la
monoterapia con un farmaco antiepilépti-
coy 2) evaluacion de la terapia adyuvante
con un farmaco antiepiléptico adicional.
Las poblaciones en las que se enfocan
ambos disefios difieren en la cronicidad
y la probabilidad de un resultado final
positivo: la evaluacion de la monoterapia
con un farmaco antiepiléptico se enfoca
en los pacientes con epilepsia de inicio
reciente, mientras que la poblacién de los
estudios que evallan la terapia adyuvan-
te con un farmaco antiepiléptico adicional
esta constituida por pacientes con antece-
dentes de crisis recurrentes por periodos
prolongados, incluso de varios afos, y
probada refractariedad a varios farmacos
antiepilépticos. Los estudios controlados
y aleatorizados con inclusion de un grupo
control proveen altos niveles de eviden-
cia y son preferibles a los estudios pilotos
abiertos y no controlados de eficacia de
los farmacos antiepilépticos. En estos Ulti-
mos, cada paciente sirve como su propio
control y la frecuencia de las crisis duran-
te el periodo de intervencion se valora en
funcién de un periodo basal comparable.
Los estudios abiertos y no controlados
no pueden diferenciar los efectos del far-
maco, las fluctuaciones naturales de la
enfermedad (respuesta placebo) y las in-
fluencias sistémicas, como por ejemplo, la
intensificacion de los cuidados al paciente
durante el periodo de tratamiento, lo que
podria afectar la frecuencia de las crisis.
Aun asi, los estudios pilotos abiertos vy
no controlados permiten establecer con-
clusiones preliminares sobre la potencial
eficacia del farmaco en investigacion vy
pueden proveer datos estadisticos basa-
les para calcular el tamafio que debe tener
la muestra a fin de llevar a cabo estudios

clinicos controlados con una adecuada
potencia estadistica. La principal razén
por la cual los estudios clinicos aleatori-
zados y controlados fallan en mostrar un
efecto existente es la inadecuada poten-
cia estadistica causada por una alta tasa
de desercién, una cantidad insuficiente de
pacientes en el grupo tratado y el grupo
control como para mostrar un efecto de un
tamafo dado, o altas respuestas del grupo
placebo.*® | a seleccion de los pacientes
contribuye a la variaciéon entre y dentro de
los grupos de tratamiento y se describe
mas adelante como parte de los criterios
de inclusion. Los estudios clinicos acerca
de la epilepsia también difieren significati-
vamente en los tipos de controles que son
utilizados. Estos deberfan ser claramente
descritos para facilitar la interpretacion de
los resultados. Se reconocen cuatro tipos
diferentes de controles: 1) placebo, que
deberia tener un aspecto similar al medi-
camento; 2) seudoplacebo, que signifi-
ca que el grupo control recibe una dosis
baja de la droga activa, que podria no ser
efectiva; 3) control activo (control positi-
vo; tratamiento del grupo control con una
droga efectiva; ensayo comparativo con
tratamiento activo); 4) seudocontrol (gru-
po control sin ningun tratamiento; también
denominado control negativo).®® A menu-
do, los ensayos con control activo son,
por razones éticas, la Unica opcién en pa-
cientes con epilepsia de inicio reciente.’”
De acuerdo con este concepto, Boothe y
colaboradores™ han desarrollado un en-
sayo comparativo con tratamiento activo,
que evalud la eficacia y la tolerabilidad
del fenobarbital y el bromuro como mono-
terapia inicial. Durante el desarrollo de la
imepitoina como un nuevo antiepiléptico
para caninos, se han realizado muchos
tipos de ensayos en perros epilépticos:™
1) un ensayo abierto y no controlado, que
compard la imepitoina con el fenobarbital
y la primidona en perros diagnosticados
recientemente con epilepsia; 2) un ensayo
abierto y no controlado, comparé la imepi-
toina o el bromuro de potasio como tera-
pia adicional en perros resistentes al trata-
miento con fenobarbital y primidona; 3) un
ensayo aleatorizado y controlado con ime-
pitoina versus seudoplacebo (dosis baja
de imepitoina); 4) un ensayo aleatorizado
y controlado con imepitoina versus primi-
dona; y 5) un ensayo aleatorizado y con-
trolado con imepitoina versus fenobarbital.

El ultimo tipo de ensayo fue utilizado en un
trabajo de campo para la aprobacion de la
imepitoina por parte de la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA, por su sigla
en inglés).?’ Un ensayo aleatorizado y con-
trolado con placebo esta en progreso para
su aprobacion en Estados Unidos. Como
alternativa, el uso de controles histéricos
es intensamente discutido en medicina
humana.”"72 Sin embargo, debido a las al-
teraciones de las poblaciones en estudio y
las tasas del efecto placebo a lo largo del
tiempo y al pronunciado impacto de los si-
tios de estudio sobre el resultado, el uso
de controles histéricos también se enfren-
ta a problemas importantes. En medicina
veterinaria, la escasez de estudios bien
controlados representa otra limitaciéon. En
general, los pacientes deberian ser asig-
nados al grupo de tratamiento y el grupo
control de un modo ciego y aleatorizado
para evitar cualquier sesgo en la selec-
cion. Sin embargo, puede estar justificada
la estratificacion de los grupos de trata-
miento de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad y otros parametros (por ej.,
diagndstico, tipo de crisis, aparicion de
crisis agrupadas, edad de inicio, duracion
de las crisis antes del tratamiento, raza).
Por otra parte, deben aplicarse estrictos
criterios de inclusion y exclusion teniendo
en cuenta tales parametros y definiendo cla-
ramente la poblacion en estudio ( ).

En este contexto, deberia mencionarse
que el tipo de estudio preferido varia de
acuerdo con la intencion del investigador,
que puede ser una entidad regulador, una
compafia farmacéutica o un clinico que
trata a sus propios pacientes. La Agencia
de Alimentos y Medicamentos (FDA, por
su sigla en inglés) de Estados Unidos a
menudo requiere pruebas estadisticas
de superioridad a una droga con eficacia
conocida, mientras que la EMA requiere
pruebas de no inferioridad.

En los pacientes humanos con epilep-
sias de diferentes etiologias y distintos
tipos de crisis existen enormes diferen-
cias en la capacidad de respuesta a los
diversos tratamientos, mientras que en
neurologia veterinaria hay pocos datos
disponibles con respecto a los diferentes
tipos de epilepsia o sindromes epilépticos
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Tabla 2. Criterios de inclusion mas importantes que pueden afectar el resultado

especificos de raza. Hay acuerdo gene-
ral en que el aumento del conocimiento
sélo puede lograrse aplicando rigurosos
criterios de inclusion y puntos finales es-
pecificos, los que definen claramente a
los grupos bajo investigacion y, ademas,
establecen la base para los grandes es-
tudios multicéntricos con una potencia
estadistica adecuada. Los criterios de
inclusion y los parametros de resultado
deben ser idénticos para el grupo tratado
y el grupo control, a fin de evitar cualquier
sesgo que pueda influir en la evaluacion
del resultado. Los criterios de inclusion
mas importantes que pueden condicionar
el resultado de los estudios clinicos se es-
bozan brevemente en la , mientras

148 | SELECCIONES VETERINARIAS

que la mayor descripcion se centra en
los parametros especificos de resultado.

Respecto de los criterios de resultado
se recomienda tener en cuenta todas las
categorias descritas anteriormente para
pacientes individuales y aplicar herra-
mientas de evaluaciéon estandarizadas
para el analisis. Por lo tanto, la evaluacion
del resultado no deberia valorar solamen-
te el impacto sobre las crisis (eficacia),
sino también los efectos adversos (tole-
rabilidad) y el impacto de la intervencion
sobre las comorbilidades comportamen-
tales y la calidad de vida del paciente
y el propietario ( ). En cuanto a la
tolerabilidad, si un paciente abandona
prematuramente el ensayo, deberian pro-

veerse datos detallados sobre las razo-
nes por las que lo hizo. Ademas, la tasa
de retencion es un parametro clinico rele-
vante, que refleja el porcentaje de pacien-
tes que adhieren al tratamiento después
de periodos terapéuticos prolongados,
y por lo tanto, se considera un parame-
tro util para la evaluacién combinada de
eficacia, tolerabilidad e, incluso, calidad
de vida. En relacién con el impacto de la
intervencion terapéutica sobre las crisis,
deberian recolectarse tantos datos como
sea posible. Estos deberian incluir el nu-
mero total de crisis y los dias con crisis
para calcular la mediana de su frecuen-
cia, su frecuencia diaria y los intervalos
libres de crisis (dias). También deberian
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Tabla 3. Resumen de los parametros de resultado primarios, que son aplicables a los
estudios clinicos y resaltan diferentes aspectos de la enfermedad™

* Modificada de las referencias 65, 66 y 73.

*Es necesario especificar la confiabilidad de la evaluacion de: A) estado libre de crisis generalizadas, o B) estado libre de crisis focales y

generalizadas.

*Una reduccion de la mediana de la frecuencia de las crisis =50%, a menudo no tiene relevancia clinica

ser incluidos parametros adicionales,
que permitan evaluar la severidad, como
ocurrencia de crisis agrupadas y nume-
ro promedio de crisis por cada serie,
estado epiléptico, crisis focales versus
generalizadas, gravedad y duracion de
los signos posictales. En funcion de ellos
podria analizarse el resultado de acuer-
do con las recomendaciones actuales
en medicina humana. En las personas,
los paréametros primarios convencionales
de resultado son la tasa libre de crisis,
la mediana de su frecuencia y la tasa de
respuesta, entendiendo que un paciente
que responde a una droga presenta una
reduccion de las crisis >50%. Sin embar-
go, este punto también es alcanzado por

varios pacientes del grupo placebo y se
considera generalmente como muy débil,
por lo que muchos estudios clinicos pre-
fieren una reduccion de la frecuencia de
las crisis >75%. Cabe sefialar que la tasa
de respuesta podria no ser parametro de
resultado clinicamente significativo, mien-
tras que la evaluacion de la tasa libre de
crisis es un parametro de resultado soli-
do, independiente de los datos basales
de referencia y clinicamente relevante.
Las actuales pautas de la ILAE requieren
una diferencia absoluta >20% entre los
grupos estudiados para la comprobacion
de un resultado positivo clinicamente re-
levante.”®7* En medicina veterinaria, aun
se discute si una diferencia del 20% en

el resultado constituye una diferencia cli-
nicamente relevante. La presenta
un resumen de los criterios de resultado,
que actualmente son discutidos en me-
dicina humana vy resaltan diferentes as-
pectos de la enfermedad. Los protocolos
de estudio y los esquemas de evaluacion
también deberian recoger informacion
sobre los factores o eventos que precipi-
tan supuestas crisis (por ej., ausencia del
propietario, ejercicio excesivo, encierro
en el canil).

El' IVETF llegd a un consenso respecto
de que son preferibles los puntos finales
individuales definidos sobre la base de la
frecuencia de las crisis previa al tratamien-
to y que los disefios de los estudios debe-
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rian ser desarrollados y convalidados de
acuerdo con lo sugerido para los ensayos
con farmacos antiepilépticos en pacientes
humanos." El punto final preferido fue la
definicion de éxito a corto plazo como un
periodo libre de crisis 3 veces superior al
intervalo interictal mas largo (dias) del afio
precedente al estudio y con una duracién
minima de 3 meses (tiempo hasta la pri-
mera crisis)."%% Por |o tanto, si el estado
libre de crisis no se logra, el tiempo trans-
currido hasta la siguiente crisis se consi-
dera un parametro de resultado alternativo
para los ensayos de adiciéon en pacientes
con epilepsia crénica refractaria.’® En
este contexto, cualquier paciente con cri-
sis continuas después de la fase de ajuste
sera clasificado como tratamiento fallido y
podra abandonar el estudio. Consecuen-
temente, los pacientes con una completa
remision de las crisis 0 un periodo interic-
tal equivalente a 3 veces el intervalo mas
largo previo al ingreso al estudio y con una
duracién minima de 3 meses seran consi-
derados tratamiento exitoso, tras lo cual el
ensayo deberia proseguir para analizar la
tasa libre de crisis (por e€j., el porcentaje
de pacientes con periodos libres de crisis
de corto o largo plazo).®”

El uso del estado libre de crisis como
parémetro de resultado primario sigue las
recomendaciones vigentes de la ILAE y ha
sido exitosamente aplicado en un estudio
veterinario con pacientes con epilepsia de
inicio reciente (resultado descrito como
porcentaje libre de crisis, corto plazo).”
Dadas las diferencias de abordaje entre
los grupos estudiados en lo que se refie-
re a frecuencia de las crisis, crisis diarias,
severidad de las crisis, crisis agrupadas o
estado epiléptico durante un periodo fijo,
en los estudios clinicos deberian contem-
plarse parametros de resultado secun-
darios, que puedan definir y describir el
éxito terapéutico parcial en los pacientes
con epilepsia crénica que participan de
ensayos de adicion de medicamentos an-
tiepilépticos y en los que el estado libre de
crisis puede ser dificil de alcanzar.

Aun persisten interrogantes, tales como
la definicién del éxito del tratamiento a
corto y largo plazo y si el estado de libre
de crisis puede ser una meta realista en
pacientes con epilepsia crénica que reci-
ben politerapia con antiepilépticos. Existe
consenso en cuanto a que los estudios
con pacientes humanos cuya duracion
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minima es de 24 semanas solo evallan la
respuesta a los antiepilépticos en el corto
plazo, son objeto del efecto luna de miel y
no predicen adecuadamente el resultado
a largo plazo después de 1, 2 o 5 afios
de tratamiento. Por lo tanto, se justifica el
seguimiento de los pacientes durante 1
afio o mas tiempo, si fuese necesario. La
calidad de vida de los perros y sus propie-
tarios, los efectos adversos que afectan la
tolerabilidad, la tasa de retencion de far-
macos antiepilépticos, la tasa de sobrevi-
da y el nimero y los costos de las visitas
al veterinario son otros parametros de
resultado que, ademas de la frecuencia
de las crisis, podrian ser especificamente
aplicables a los estudios clinicos de largo
plazo con pacientes veterinarios, debido a
la corta expectativa de vida de los perros y
gatos, en comparacion con la de los huma-
nos, y el vinculo entre humanos y animales,
que es afectado por la enfermedad. Tam-
bién persisten interrogantes sobre la forma
confiable de evaluar las crisis focales en los
estudios clinicos con pacientes veterinarios.
¢Estas crisis pueden ser contabilizadas y
evaluadas de manera confiable en los estu-
dios clinicos con pacientes veterinarios sin
el uso de herramientas invasivas basadas
en el EEG? ;La mejoria en las crisis gene-
ralizadas, pero no en las focales, deberia
ser catalogada como un resultado positivo
(éxito terapéutico parcial)? Estas preguntas
son especialmente importantes si el estado
libre de crisis es aplicado como parametro
de resultado primario.

Otro punto importante a ser discutido es
si deberia intentarse la estratificacion del
grupo tratado y el grupo control segun la
ocurrencia de crisis agrupadas, la raza y
la edad de inicio de las crisis. Especifica-
mente, la frecuencia de aparicion de crisis
agrupadas parece caracterizar a una sub-
poblacién de pacientes veterinarios con
epilepsia idiopatica dificil de tratar.'6275 Al
parecer, hay diferencias en el curso natu-
ral de la epilepsia entre ciertas razas de
perros, mientras que el impacto de otros
factores (por e€j., un trauma craneoencefa-
lico previo) sobre el resultado aun necesita
ser definido. Sin embargo, una descrip-
cién mas detallada sobre los aspectos ge-
nerales del disefio de los estudios clinicos
y la influencia de dicho disefio sobre la
evaluacion del resultado estéa mas alla del
alcance de este documento y sera provis-
to en una publicacién separada.
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Los ataques paroxisticos de tipo
convulsivo son una de las causa mas
comunes de consulta en los servicios
de neurologia de animales pequefos.
Con un rango de prevalencia de al-
rededor de 0,5 a 5% para la pobla-
cion canina general no referenciada,
y con un mayor numero de animales
afectados pertenecientes a razas es-
pecificas,™ la epilepsia es un gran
problema de salud que afecta seve-
ramente el rendimiento, la cogniciony
la conducta de perros con crisis recu-
rrentes y, en consecuencia, la calidad
de vida de animales y propietarios,
tanto en el aspecto econémico como
en sus actividades sociales.®”

Por lo tanto, el impacto clinico y
socioeconémico de la epilepsia, mas
que la similitud semioldgica vy fisio-
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patoldégica con la epilepsia humana,
ha sido un disparador para la inves-
tigacion clinica en este campo desde
siempre. Sin embargo, los mas re-
cientes avances en imagenes, video
electroencefalografia y telemetria, far-
macoterapia y neurogenética han im-
pulsado una nueva ola de entusiasmo
en la epileptologia entre neurdélogos
veterinarios."#13

Con algunas excepciones,™™ el
ritmo de avance de los logros clini-
cos en el diagndstico, clasificacion
y manejo de los pacientes epilépti-
cos en la practica veterinaria no ha
sido equiparado con observaciones
comparables de los cambios en los
tejidos asociados a epilepsia vy, par-
ticularmente, aquellos cambios rela-
cionados con la resistencia a drogas.

Los estudios de tejido cerebral de
animales clinicamente afectados a

menudo son anecdoéticos y raramente
comprenden investigaciones acerca
de los cambios causales y biomarca-
dores. Si bien los estudios de tejidos
representan el pilar de modelos de
epilepsia en ratones, las investiga-
ciones en medicina veterinaria pare-
cen focalizarse principalmente en los
avances en la caracterizacion genéti-
ca, y menos en los cambios anatémi-
cos y patolégicos.

Uno de los inconvenientes que im-
pactan negativamente en la contribu-
cién neuropatoldgica para avanzar
en el campo de la epilepsia canina
y felina es la falta de lineas de con-
senso para el muestreo de cerebro,
procesamiento de tejidos, areas can-
didatas, tinciones y algoritmos. En
cambio, la mayoria de los estudios
emplean modos de muestreo empiri-
cos e inconsistentes y algoritmos que
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y patélogos, y por consiguiente re-
quiere un cierto nivel de confianza y
experiencia en ese campo especifico
(tabla 1).

Una evaluacion estandarizada de
cerebros de pacientes con epilep-
sia deberia proveer las bases para
un didlogo participado entre clinicos

imposibilitan la reproducibilidad en
otros centros y, por consiguiente, limi-
tan el impacto cientifico de los datos
obtenidos.

Tabla 1. Umbral de niveles de habilidades en patologias cerebrales con especial

referencia a la patologia epiléptica

Basicas. Externo: Reconocimiento del
2% afio de estudiante. cerebro, cerebelo, tronco
Técnicos entrenados. encefalico y regiones frontal/

parietal/temporal/occipital.
Interno: Distincion entre
sustancia gris vs sustancia
blanca.

Distincion de los signos
clinicos prosencefalicos,
troncales y cerebelares

Macro: Deteccion de Facil, entre-
malacia, malformacio- namiento
nes macroscopicas, simple, en
lesiones de masas, algunas
hemorragias. semanas
Micro: ninguna a neuro-
histologia basica

Il Experto. Conocimiento detallado de
A. General: la topografia y anatomia
Neurdlogo entrenado funcional especie-especifica

del encéfalo, incluyendo

la organizacion de giros

y folias, diferenciacion de
nicleos, areas corticales

y su patrén asi como las
conexiones por fibras, ma-
pas de neurotransmisores,
marcadores celulares y la
vascularizacion

en patologia. Patélogo

entrenado en neurologia.
B. Basado en el tema:
Neurocientifico

Capaz de neurolocalizar
subregiones y niicleos

Reconocimiento y Exigente,
clasificacion de los entrenamien-
nombres mencionados  to continuo,
anteriormente, mas durante afios

las microanomalias,
diferencias citopatold-
gicas, biomarcadores
especificos de enfer-
medades cerebrales y
desordenes neurode-
generativos.
Conocimiento y expe-
riencia en neuropatolo-
gia comparativa inclu-
yendo los desordenes
humanos.
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Como nosotros aprendimos desde
la evolucion dicotémica de la patologia
de la epilepsia en humanos, el avance
de la terapia quirdrgica promovio espe-
cificamente la investigacion y entrena-
miento en epilepsia focal y produjo una
diaspora de neuropatélogos con habili-
dad excepcional en leer biopsias de lo-
bectomias. Algunos de estos diagnos-
ticadores contribuyeron decisivamente
en las actividades de la Liga Interna-
cional Contra la Epilepsia (de su sigla
en inglés, ILAE) y tuvieron éxito en la
implementacion de estudios de tejidos
de vanguardia para las investigaciones
en epilepsia.’®?!

En un marcado contraste, el interés
en patologias extrafocales aparece
generalmente limitado y los intentos
por fomentar el analisis retrospectivo
posmortem en personas epilépticas
sSONn escasos, a menos que sean im-
pulsados desde el aspecto foren-
se.?>?8 Naturalmente, los patélogos
en Medicina Veterinaria se enfrentan
comuUnmente a muestras posmortem
con informacion incompleta, pero
con la fortuna de tener disponible el
cerebro completo para su estudio.
Debido a la escasez de centros con
experiencia especifica en patologia
en epilepsia, es dificil adquirir un plan
de estudios dedicado al area, por lo
que no es facil disponer de expertos
para el procesamiento y evaluacion
de casos clinicos in loco.

Estas limitaciones también son va-
lidas para las autopsias humanas.
Las evaluaciones posmortem mas
requeridas son llevadas a cabo por
el juez de instruccién o patdlogos de
hospital.?® Existe la percepcion gene-
ral que los neuropatélogos no nece-
sariamente deben estar involucrados
en la evaluacion de casos de epilep-
sia hasta que los cortes histolégicos
estan disponibles.?*?* Este punto de
vista aumenta el riesgo de perder in-
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formacion esencial en el encéfalo, ya
que las indicaciones propuestas para
el muestreo se orientan aproximada-
mente por los cambios macroscopi-
cos, lo que requiere un ojo entrenado,
0 a partir de la localizacion clinica,
electrofisiolégica y/o de los datos de
imagenes, lo que requiere un entrena-
miento especial.®®

El envio de cadaveres o de mues-
tras de tejidos no fijadas posmortem
para la examinacion lejana por espe-
cialistas es impracticable, costoso v,
por lo tanto, no factible. Consecuen-
temente, un progreso significativo en
la patologia veterinaria de la epilepsia
con respecto a diagnostico, clasifica-
cion e investigacion solamente puede
ser alcanzado si los procedimientos
y protocolos son ampliamente dispo-
nibles y manejables en un entorno
paraclinico.

Se requieren descripciones deta-
lladas y estandarizadas, en particu-
lar para procedimientos inmediatos
como la obtenciéon del cerebro, toma
de muestras desde cerebros frescos
y su fijacion, que pueden ser llevadas
a cabo por personal con un nivel 0
de entrenamiento (tabla 1), pero en
la misma linea pueden plantear limi-
tes esenciales para la inmediata ela-
boracién, rendimiento diagnostico y
precision.

Los tejidos fijados no tienen las mis-
mas presiones de tiempo. Por lo tan-
to, los investigadores pueden adqui-
rir el conocimiento neuroanatémico
necesario para muestrear areas su-
puestamente epileptogénicas (para
definicion ver tabla 2) y aquellas
que puedan sufrir cambios secunda-
rios?324 durante el periodo de fijacion.

Sumado a que “lo obvio” es un gran
obstaculo para sostener los esfuerzos
diagndsticos, los datos de los encéfa-
los de animales con crisis son esca-
S0S, en particular para pacientes con

extensas lesiones cerebrales estruc-
turales identificadas en las imagenes
por resonancia magnética (IRM), ci-
rugia cerebral o autopsia. Ademas,
es necesario enfatizar que el des-
encadenante de la epilepsia (lesion
epileptogénica) y el tejido cerebral
perilesional, no necesariamente es-
tan separados o son contiguos con
la zona epileptogénica perpetuadora,
lo cual se hace evidente a través del
incompleto control de las crisis des-
pués de la extraccion quirdrgica de
la lesion.” En consecuencia, la restric-
cion del examen neuropatolégico a
estas areas puede no necesariamen-
te ofrecer una visién de la patobiolo-
gia de un sindrome epiléptico o de los
mecanismos de resistencia a drogas.
Incluso con lesiones estructurales
obvias, el profesional deberia seguir
el mismo procedimiento y realizar el
muestreo de las mismas areas, del
mismo modo que lo haria en los ca-
S0S que presentan epilepsia reactiva
y epilepsia idiopatica o genética.
Para no perder informacion relevan-
te sobre la naturaleza de las crisis,
sus posibles causas y consecuen-
cias y sobre las comorbilidades re-
lacionadas o no, hay 3 esquemas de
muestreo a considerar: (1) muestreo
basado en la evidencia, (2) muestreo
sisteméatico y por grandes volumenes
cerebrales, (3) muestreo al azar (tabla 3).
El esquema 1 comprende 2 niveles
diferentes de confianza. Por razo-
nes obvias, el muestreo de lesiones
identificadas por medio de IRM o por
examen macroscopico (tipo 1A) rara-
mente son un problema. En cambio,
la aproximacion sintomatogénica al
muestreo de cerebro (tipo 1B) depen-
de de la certeza de la historia neuro-
|6gica (ver abajo) y del entendimiento
clinico por parte del patdlogo. A los
investigadores sin experiencia se les
facilita desarrollar el esquema 1Ay se
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Tabla 2. Zonas cerebrales y definiciones importantes relacionadas con la epilepsia,

adaptado de °°

Lesion epileptogénica

Lesion encefalica evidente, capaz de generar y sostener una crisis epiléptica

Zona irritativa

Regidn de la corteza que genera descargas epileptiformes interictales en EEG

Zona sintomatogénica

Region de la corteza que genera la presentacion inicial de la crisis (signos)

Cambios ictales/postictales

Tabla 3. Esquema de toma de muestra neuropatologicas

Cambios de tejido inespecificos debido a excitotoxicidad local

2 Sistematico

A: Enfermedad dependiente, ej: Epilepsia

B: Enfermedad no dependiente

Buena Il
Buena |

inclinan a tomar regiones cerebrales
al azar (tipo 3A, B), independiente-
mente de las lesiones.

Aparte de lo mencionado anterior-
mente para el muestreo basado en la
evidencia, las directrices de autopsia
para epilepsia elaboradas por el Co-
legio Real de Patdlogos recomiendan
un muestreo sistematico simple y
reproducible del giro cingulado, hi-
pocampo, giro parahipocampal, giro
frontal medio, giro temporal medio y
superior, nucleos caudado, putamen,
globo pélido, vermis cerebeloso vy
hemisferios cerebelosos.?* Esta se-
leccion esta basada en protocolos
disponibles para la evaluacion de
trastornos humanos neurodegenerati-

vos? y se espera que facilite la iden-
tificacion de (1) causas estructurales
de epilepsia; (2) cambios inducidos
por epilepsia; y (3) consecuencias
letales de crisis, como sucede en la
Muerte Subita Inexplicable en Epilep-
sia (de su sigla en inglés, SUDEP).%
Del mismo modo, ha sido el consenso
del Grupo de Trabajo Internacional de
Epilepsia Veterinaria (IVETF) alentar y
facilitar el muestreo sistematico de
cerebros de perros y gatos epilépti-
cos con el fin de permitir el enfoque
diagnoéstico estandarizado y de ob-
tener adecuadamente tejidos para
investigaciones en epilepsia. Por lo
tanto, el siguiente protocolo esta im-
pulsado tanto por motivos diagnosti-

COS COMO por consideraciones neuro-
bioldgicas. Nosotros esperamos, en
particular, facilitar estudios sobre la
participacion y el papel de regiones
especificas para la propagacion de la
crisis y su semiologia en perros y ga-
tos ya que nuestra comprension ac-
tual deriva de la sospecha de analo-
gias con crisis en humanos y ratones.

La determinacion de anormalida-
des estructurales cerebrales en pa-
cientes epilépticos, para ser conside-
radas epileptogénicas, se basan en
su tipo, en la localizacién neuroana-
témica y en la fenomenologia de las
crisis. El término “epileptogénico” ha
sido recientemente restringido a un
conjunto de patologias distintivas (por
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ejemplo, tumor neuroepitelial disem-
brioplastico, displasia cortical focal,
cavernoma y esclerosis hipocampal).
Otras patologias se denominan con
mayor precision como “tipicamente
epileptogénicas”.?

El hecho que la lesionectomia no
elimina necesariamente las crisis' po-
drfa incrementar el conocimiento que
la lesion principal puede solamente
provocar un proceso en la corteza
excitable, que puede transformarse
en una zona epileptogénica o en el
foco propiamente dicho. El area en
la que la descarga se convierte en
crisis clinica es denominada zona de
inicio del ataque o de inicio del ictus,
y pueden no estar contigua a la zona
sintomatogénica, cuya excitacion de-
termina el tipo clinico de la crisis.

En la cirugia cerebral de la epi-
lepsia focal, el objetivo es remover
la zona epileptogénica, localizada
por electroencefalografia o IRM fun-
cional. La semiologia y el curso, sin
embargo, pueden estar influenciadas
por las regiones del cerebro que ac-
tuan como modificadores de la crisis
(por ejemplo, claustro) o propagado-
res (por ejemplo, hipocampo). Estas
regiones no deberian dejarse sin ob-
servar, incluso en francas epilepsias
estructurales, para permitir estudios
patomecanisticos y correlativos re-
trospectivos. Si el foco epiléptico pri-
mario o cualquier foco epiléptico en
espejo no puede escindirse comple-
tamente, la terapia con drogas debe
continuarse.

Con la total comprensiéon de la ne-
cesidad respecto a la velocidad y la
eficacia de la evaluacion posmortem,
como asi también las restricciones fi-
nancieras que afectan el nimero de
muestras que pueden ser procesa-
das, un muestreo completo y un ban-
co de tejidos constituyen la base de
una buena practica de investigacion
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y de futuros encuentros cientificos de
los que se espera que impacten en el
manejo de pacientes epilépticos.

Breve vision de conjunto

de las principales areas

candidatas

El muestreo de epilepsia deberia
ser guiado por el conocimiento de la
posible similitud y superposicién con
desérdenes compulsivos y conduc-
tuales, trastornos del suefio y desor-
denes del movimiento.3* El muestreo
deberia extenderse desde el siste-
ma reticular activador ascendente
(SARA) vy las regiones de la via tala-
mocortical hasta los centros motores
extrapiramidales del prosencéfalo.®
Se conoce poco todavia acerca de
la participacion de ciertas regiones
del cerebro en las diferentes formas
de epilepsia canina y felina, aparte
de las crisis orofaciales en los gatos.®
En esta etapa se necesitan amplios
esquemas de muestreo para adquirir
los datos respectivos.

En la mayoria de las especies, los
cambios posictales y epileptogénicos
involucran principalmente a la sustan-
cia gris del prosencéfalo® y también a
las células de Purkinje cargadas de
sinapsis glutamatérgicas.”® Las de-
mandas neuroquimicas y metabdlicas
determinan la irritabilidad y, en conse-
cuencia, la vulnerabilidad intrinseca
a la excitotoxicidad. Cambios locales
menores pueden traducirse en activi-
dad convulsiva y desde alli propagarse
a regiones excitables adyacentes o co-
nectadas remotamente via excitacion
migratoria extrasingptica o neurotrans-
mision. Ciertas areas como la corteza
frontal y el lobo temporal son particu-
larmente susceptibles a generar y per-
petuar crisis, y por lo tanto deberian
comprender las principales regiones
de interés cuando se muestrea el tejido
cerebral 10

Entre las éreas irritables, el hipo-
campo parece ser la estructura ce-
rebral mas comunmente involucrada
en las crisis, ya sea en forma prima-
ria o secundaria. De este modo, su
participacion ocurre con diferencias
regionales, funcionales e interespeci-
ficas. Por ejemplo, en ratas con crisis
activadas (kindled) y tratadas con pi-
locarpina, el hipocampo ventral pre-
senta descargas tempranas y la mas
extensa pérdida neuronal, entre el eje
septotemporal hipocampal.’"*? Del
mismo modo el cuerpo temporoven-
tral (TVB, de su sigla en inglés), es la
zona clave para las crisis orofaciales
de la epilepsia del lobo temporal del
gato; es la principal zona blanco de
la encefalitis limbica en humanos y
gatos, y es mas susceptible a la es-
clerosis hipocampal (HS, de su sigla
en inglés) que la parte dorsal del hi-
pocampo.'?

La HS es definida como la pérdida
de células piramidales con gliosis y
parece ser uno de los cambios induc-
tores de la epilepsia adquirida mas
importantes en los humanos.'® Puede
resultar de lesiones hipocampales
necrotizantes y no necrotizantes, por
lo que no deberia ser utilizada como
sinbnimo de necrosis hipocampal.
La HS es subclasificada de acuerdo
al segmento del cuerno de Ammon
afectado, que puede ser evaluado
correctamente solamente en seccio-
nes perpendiculares del hipocam-
po."” Actualmente, la alta prevalencia
de epilepsia recurrente felina sugiere
un rol en la propagacion de la enfer-
medad en esta especie.” Su ocu-
rrencia en perros epilépticos precisa
mayores aclaraciones. Por lo tanto,
la sospecha de HS a partir del es-
caneo del hipocampo'™ y volumetria
requiere ser sustentada por estudios
tisulares.'® Otras formas de esclerosis
asociada a epilepsia ocurren en la
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corteza entorrinal, amigdala y la capa
molecular subpial.?®?' Su ocurrencia y
relevancia en epilepsia caninay felina
queda por ser aclarada.

Debe ser tenido en cuenta que la
coexistencia de HS con otras lesiones
epileptogénicas (usualmente fuera del
hipocampo), es denominada “pato-
logia dual”, mientras que “patologia
doble” hace referencia a dos lesiones
epileptogénicas principales, distintas
de la HS." Si lo ultimo ocurre junto
con HS, esta situacion es definida
como “triple patologia”.??

Dependiendo de la causa de la epi-
lepsia y de la especie del animal, la
flexura y la parte dorsomedial de la
cola del hipocampo pueden contri-
buir al sindrome epiléptico. Es impor-
tante atenerse a la seccion perpen-
dicular a lo largo del eje longitudinal
(septotemporal) del hipocampo para
permitir una evaluacion adecuada de
los segmentos del cuerno de Ammon
(CA)y del giro dentado y para la com-
paracion entre las diferentes localiza-
ciones del hipocampo. Lo mismo es
valido para el subiculo y el giro pa-
rahipocampal, que puede aclarar sila
HS esta asociada con encefalopatia
reactiva, como por ejemplo hipoglu-
cemia.®

Aunque nuestro punto de vista en
este tema es incompleto, la partici-
pacion del lobo temporal en epilep-
sia canina parece ser muy diferente
al gato®* y predominantemente afec-
ta a la corteza piriforme y a la amig-
dala, inmediatamente hacia craneal
de la cabeza del hipocampo. Las
secciones hemisféricas transversas
del lobo temporal también permiten
la evaluacion de la corteza entorri-
nal, perirrinal y posrinal, la corteza
insular y el claustro, estructuras que
todavia no han sido investigadas
sistematicamente en animales con
crisis.

Por ser un sindrome talamocortical,
la epilepsia afecta frecuentemente
al talamo y al nucleo geniculado la-
teral (observaciones propias), que
estan conectados sinapticamente a
la corteza occipital. Investigaciones
de este eje también pueden ayudar
a diferenciar entre cambios primarios
y secundarios del I6bulo occipital,
debido al crecimiento del cerebro
anterior y al direccionamiento por el
tentorio del cerebelo.

En lo que respecta al polo rostral
del cerebro, el interés diagnostico
en pacientes epilépticos deberia
continuar a lo largo del lébulo frontal
rostral a la lamina terminal e incluir la
region precallosa frontoolfatoria, que
es otra region con bajo umbral de ex-
citabilidad.

Como el Iébulo frontal contiene la
corteza motora y la mayoria de los nu-
cleos motores extrapiramidales, es un
sitio de desoérdenes de movimientos
no ataxicos, pero también constituye
una zona importante sintomatogénica
en crisis motoras con patrones este-
reotipicos de movimiento.

Naturalmente, la abundancia de
areas candidatas para el desarrollo y
la perpetuacion de crisis es intimidan-
te. La buena noticia es que todas las
regiones y estructuras mencionadas
pueden ser obtenidas con un simple
protocolo de corte en menos de 30
minutos por personal sin experiencia
(ver fila adicional 1) y en aproximada-
mente 10 minutos por investigadores
experimentados. En todos los niveles
de pericia es inevitable la consulta
regular de libros de anatomia y arti-
culos acerca de la anatomfa topogra-
fica del cerebro (para ejemplos Utiles
ver?>28), De este modo, el examinador
requiere estar alerta sobre algunas in-
consistencias terminolégicas y de la
incompletud de la Némina Anatomica
Veterinaria.?”

Macrodiseccion y

procedimientos inmediatos

posmortem

La extraccion del cerebro de pacien-
tes epilépticos emplea un abordaje es-
tandar por medio de la remocion de la
piel y los musculos de la cabeza y del
cuello, la movilizacion y dislocacion del
contenido orbitario, la osteotomia fron-
tonasal y una craniectomia extensa.
Antes de continuar con la preparacion
de la articulacion atlantooccipital, la de-
capitacion precedente o la osteotomia
supraoccipital, se debe prestar aten-
cion a la posible herniacion transfora-
minal del cerebelo como consecuencia
de la elevacion de la presion intracra-
neana (fig. 1).%°

Después de retirar la calota y reali-
zar la durotomia dorsal (sagital media)
o ventrolateral (bilateral), el cerebro
expuesto es inspeccionado “in situ”
(fig. 2). Después de eso, los bulbos
olfatorios son explorados y movilizados
desde la ldmina cribosa, el cerebro
es elevado vy los nervios craneanos y
la glandula pituitaria son seccionados
evitando un desgarro innecesario.

La satisfaccion de haber ex-
traido el cerebro en una pieza a menu-
do lleva a la inmersion prematura en
formalina. Como regla, una pequefa
pieza de tejido cerebral fresco, tomada
desde el area afectada macroscopi-
ca o clinicamente, debe ser colocada
en RNA-later ® (Qiagen Inc, Hilden) o
congelado instantaneamente y alma-
cenado a -80°C, para posibles analisis
moleculares. Ademas, a partir del teji-
do no fijado, se deben tomar muestras
de liquido cefalorraquideo, hisopados
cerebrales para cultivos y otras mues-
tras adecuadas para pruebas micro-
biolégicas y virologicas. Si se trata de
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muestras de tejido cerebral fresco para
una aproximacion “émica” (gendmica,
transcriptémica, protedémica, metabo-
|[6mica) a la epilepsia o criohistologia,
los protocolos de muestreo de prefija-
cion pueden ser bastante sofisticados
y variados de acuerdo a los objetivos
de cada estudio.®*%!

Si el muestro es aspirado directa-
mente de regiones especificas del
hipocampo de cerebros autopsiados,
puede aplicarse el protocolo de disec-
cidbn mencionado anteriormente, aun-
que la morfologia es mejor preservada
si se corta después de la fijacion.®
La deteccion de cambios patolégicos
por personal con menos experiencia
se incrementa significativamente si el
examen macroscopico es realizado en
tejido fijado.%2%

En focos epileptogénicos resecados
quirdrgicamente, el tejido es dispuesto
en laminas y los bloques para “émi-
cas” y criohistologia son intercalados
en rebanadas y sometidos a la fijacion
de rutina con formalina e inclusién en
parafina (de su sigla en inglés, FFPE).®

En una necropsia estandar general
que se realiza sin tener certeza acer-
ca de la localizacion del foco epilep-
togénico, es deseable obtener una
muestra congelada de una pequefia
seccion del hipocampo. Sin arriesgar
la exactitud de la seccion estandar
mencionada anteriormente, una unica
seccion transversa a nivel del receso
infundibular del tercer ventriculo, en
rostral de los cuerpos mamilares (figs.
3y 4), puede permitir, para poder pre-
servarlo, la identificacién de la cola
dorsomedial del hipocampo, del que
facilmente pueden obtenerse muestras
bilaterales. Ya obtenida esta muestra,
el cerebro se sumerge en un volumen
suficiente de formalina neutra buffera-
da al 10% vy fijada por 48 horas antes
de realizar el examen macroscopico y
el resto de los cortes.®
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RELEN Ankil % = w

Examen posfijacion

y protocolo de corte

Introduccion

El muestreo de las diferentes partes
del hipocampo con secciones toma-
das en forma perpendicular al eje lon-
gitudinal de la capa de células pirami-
dales, corresponde al paso mas critico
en los cortes en el cerebro epiléptico.
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“vi{i

Casi todo el resto de las regiones
pueden ser recolectadas retrospectiva-
mente e identificadas a partir de piezas
de cerebro fijadas y cortadas (“troci-
tos en una botella”). Una investigacion
confiable del hipocampo, sin embargo,
requiere tanto un angulo de seccién co-
rrecto como la inclusion de estructuras
fisicamente conectadas y adyacentes,

como por ejemplo el giro parahipo-
campal. Por lo tanto, el muestreo del

hipocampo representa el centro del es-
fuerzo en este escenario. No obstante,
el cerebro no debe ser cortado sin una
evaluacion previa! Si el examen ma-
croscopico ha sido incompleto puede
perderse informacion esencial, y esta
pérdida puede ser irremplazable.
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Como regla general, el cerebro de
ser constantemente evaluado en re-
lacion a anormalidades anatémicas
(tablas 4 y 5) y lesiones visibles
(tabla 6). En lo que se refiere al
cerebro no cortado (tabla 4), se
debe observar en particular todo lo
que refiere a (UB-1) cambios en la
proporcion cerebro-cerebelo-tronco
encefélico, (UB-2) forma anormal
del encéfalo y patréon externo (lo-
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bos, lobulos, giros, hojas), (UB-3)
incremento del ancho de las fisu-
ras, espacios entre hojas y surcos
(FISS), (UB-4) transparencia lepto-
meningea y patron vascular, (UB-5)
cambios en el espacio rostrocere-
belar/area cuadrigeminal y (UB-6)
la apariencia de las raices de los
nervios craneanos.

Por otro lado, la evaluacion del ce-
rebro cortado (tabla 5) debe incluir

(TB-1) profundidad y ancho de la base
de FISS, (TB-2) volumen, proporcion,
simetria y demarcacion entre la corte-
za y la sustancia blanca subcortical,
(TB-3) visibilidad y simetria de los
principales tractos de sustancia blan-
ca y nucleos prosencefdlicos, (TB-4)
preservacion de la sustancia blanca
periventricular, (TB-5) apariencia de
las superficies ventriculares, plexos y
velos, tamanos ventricular, simetria y
contenidos.

Las lesiones patoldgicas pueden
hacerse evidentes a lo largo del pro-
ceso de corte simplemente por (PL-1)
decoloracién, (PL-2) pérdida o au-
mento de tejido y (PL-3) cambios en
la textura (tabla 6).
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Tabla 4. Examen macroscopico del cerebro no fijado

UB-2

UB-4
1. Dura madre

Caracteristicas meningeas

Anormalidades de forma y patron de tejido
a. Lobos
b. Lébulos
c. Giros
d. Hojas

a. Grosor/apariencia
b. Senos venosos

2. Leptomeninges

a. Transparencia y espesor
b. Vasos sanguineos meningeos

1. Llenado

2. Patrén y bifurcacion

UB-6
a. Apariencia
b. Trayecto

Raices de los nervios craneanos

Corte de la regidn occipito-
temporal (tejido del bloque A)
Orientacion y planificacion
después de la seccion
transversa a través de la
glandula pituitaria o cuerpos
mamilares
Si el encéfalo ha sido removido
completamente, este corte (fig. 6)
debe ser hecho con una hoja larga
que permita obtener una muestra
fresca del hipocampo dorsomedial.
También parece ser un corte de ex-

ploracion que permite la localizacion
rostrocaudal de los limites del hipo-
campo dorsomedial y ventrolateral y
de la comisura del hipocampo (sin.
fornical). La visién obtenida desde
esta seccion permite el muestreo
controlado del hipocampo en forma
independiente de las variaciones
topogréficas en su posicion y exten-
sién entre perro y gato y entre los
diferentes tipos de craneo.

Ademas de proporcionar una bue-
na vision del diencéfalo medio esta
seccion revela el nucleo amigdali-
no, que esta posicionado inmedia-

tamente rostral al TVB; este deberia
ser incluido, ya que es la segunda
area mas vulnerable para la escle-
rosis asociada a crisis, en particu-
lar en la epilepsia del lobo temporal
identificada clinicamente o a través
de IRM, como también en pacien-
tes epilépticos con anormalidades
conductuales y con una resistencia
inexplicable a las drogas.®#%¢

En particular en los perros bra-
quicefélicos y en gatos, el eje ven-
trodorsal del hipocampo es muy
exagerado y su plano céncavo esta
inclinado hacia la linea media. Sig-
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nifica que no hay manera de obte-
ner secciones perpendiculares CA
por secciones transversas conven-
cionales del cerebro. El protocolo
de seccion debe ser adaptado en
relacion a la ubicacion tridimensio-
nal del hipocampo dentro de los he-
misferios (tabla 7).
Para investigaciones relacionadas
a epilepsia, los siguientes segmen-
tos deberian ser obtenidos bilateral-
mente del lobo temporal y del hipo-
campo:
1.Nucleo amigdalino con corteza pi-
riforme
2.Cuerpo temporoventral (TVB) con
corteza entorrinal
3.Vértice caudal de la flexura del
hipocampo (CV) con corteza pos
rinal.

4.Veértice occipital de la flexura del
hipocampo (OV) con giro parahi-
pocampal y corteza visual.
5.Cola dorsomedial en la comisura hi-
pocampal (HC) con giro cingulado.
La busqueda y obtencion de es-
tas regiones es manejable por per-
sonal entrenado de nivel | (tabla 1)
en 10 minutos 0 menos si se sigue
estrictamente el protocolo (tablas
7,8,9).
Busqueda y obtencion del
cuerpo temporoventral del
hipocampo
Para la segunda seccion (TS-2; fig.
3), la parte caudal del encéfalo es
abordada ventralmente. Las fibras
transversas del puente (TFOP) son
facilmente reconocibles entre la con-
vergencia de ambos pilares cerebra-

les (rostral) y el origen de las pirami-
des (caudal). Se realiza una seccién
transversa del tronco encefélico con
una hoja puntiaguda (hoja de bisturf
N°11 (gatos) o 22 (perros)), dirigida
ventrodorsalmente, separando exac-
tamente el cuarto rostral de las TFOP
de sus tres cuartas partes caudales
(fig. 5). De esta manera, la superficie
caudal de la base del mesencéfalo
rostral revela las TFOP, cuyo borde
dorsal sirve como la siguiente refe-
rencia (figs. 6 y 7).

Se inserta una hoja larga en el eje
laterolateral horizontal (angulo 0°),
donde las TFOP bordean el tegmen-
to, donde se baja el borde posterior
de la hoja ventralmente hasta que sus
bordes afilados apunten en un angu-
lo recto con respecto a la curvatura
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Tabla 5. Examen macroscopico del cerebro en cortes

TB-2 Corteza cerebral- sustancia blanca subcortical

a. Espesor
b. Simetria
c. Definicion

d. Relacion gris-blanca

TB-4 Caracteristicas periventriculares.
a. Subepéndima/glia limitante interna.
b. Sustancia blanca periventricular

caudoventral de los l6bulos tempora-
les (giro compuesto caudal y base de
|6bulo piriforme) (fig.7).

Si se realiza la incision en esta in-

clinacion caudoventral a rostrodorsal
(TILT-1), se producird una seccién
perpendicular de la corteza entorrinal
y TVB; la evaluacion diferencial de los
segmentos CA individuales (ej. para
HS) o la evaluacion de las patologias
del giro dentado y del subiculo seréa
facil y confiable.

Los cortes adecuados estaran lis-
tos para ser colocados en cassettes
estandar después de realizar otra
seccion paralela a la superficie de
la porcion (TILT-1") y realizar un corte
longitudinal siguiendo el tronco ence-
falico unido (ver fila adicional 1).

Obtencion del vértice caudal

de la flexura hipocampal

La investigacion por IRM del hipo-
campo a nivel del nucleo geniculado
lateral (LGN), en un plano de angulo
horizontal (o coronal para humanos)
puede permitir la evaluacion de atro-
fia hipocampal y HS.®" Aunque los
cambios histopatoldgicos usualmen-
te son més avanzados en TVB, esta
region adyacente deberia ser mues-
treada para investigaciones correla-
tivas y para evaluar cambios en las
cortezas posrinal y perirrinal 2840

Puede ser abordado nuevamente
de forma sencilla desde el aspecto
caudal (fig. 6). Una hoja larga se po-
siciona horizontalmente en el borde
dorsal del acueducto mesencefélico

(fig. 8). Este corte (HOR-1) simple-
mente es conducido perpendicular a
la superficie transeccional del cabo
del mesencéfalo en un modo caudo
rostral (plano horizontal). Si el nivel ha
sido elegido correctamente, los LGN
son vistos justo opuestos al hipocam-
po al otro lado de la fisura coroidal
(fig.10).

Busqueda y obtencion del

vértice occipital de la flexura

hipocampal

Secciones adicionales del blo-
que cerebral A permiten una eva-
luacién contextual del hipocampo
OV, el giro parahipocampal y el
giro esplenial, ambos directamen-
te expuestos al tentorio y por lo
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Tabla 6. Tipos de lesion cerebral

PL-2: Pérdida y ganancia de tejido

Arquitectura conservada: desproporcion y asimetria

Ganancia a. Edema/inflamacion regional.
b. Malformacion (ej: macrogiria).
¢. Hematoma

Pérdida a. Atrofia/neurodegeneracion.
b. Hipoplasia

Con cambios en la arquitectura

Ganancia a. Edema.

b. Enfermedad infiltrativa

Pérdida a. Atrofia.

b. Necrosis/Degeneracion

Topografico a. Malposicion (ej. heterotopia).

b. Desorganizacion (displasia)

tanto, propensos a la compresioén
durante la herniacién.?®

En la vista caudal del l6bulo oc-
cipital izquierdo, la hoja es direc-
cionada rostralmente mientras el
cuchillo puntea a las 10:30 del reloj
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y el pivote se establece levemente
a la izquierda del acueducto mes-
encefdlico, donde se espera que la
sustancia gris periacuedectal bor-
dee dorsolateralmente al tegmento
(TILT-2L, fig. 6 y fig. 9).

De este modo, la hoja debe cor-
tar el giro hipocampal y el hipocam-
po perpendicularmente. Para el he-
misferio derecho el procedimiento
es repetido justo como un espejo
invertido (TILT-2R; figs. 6 y 9).
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Tabla 7. Cortes sistematicos de la region occipitotemporal (Bloque A)

TS-2 2min  Vista ventral Linea transversa Eje del cuchillo 2D: ventro-  Seccion transversa estandar del Facil
del tronco 2mm caudal al dorsal. mesencéfalo.
encefalico borde rostral de Plano: transverso. Prerrequisito para la seccion TVB
TFOP Movimiento de la cuchilla:
laterolateral

HOR-1 7min Igual al anterior Linea horizontala  Eje del cuchillo 2D: latero- ~ Seccion especifica de epilepsia. Facil
través del acue- lateral.
ducto mesencefd-  Plano: horizontal Expone GV de ambos hipocampos, giro
lico superior parahipocampal, corteza postrrinal

y perirrinal caudal asi como también
nicleos geniculados laterales

TS-3 11 min Vista lateral Lineas transversas Eje del cuchillo 2D: latero-  Seccion especifica de epilepsiade la ~ Moderada
de la porcion  1-2mm caudales lateral. cola del hipocampo dorsomedial y la  dificultad
dorsal re- a nivel de la punta comisura hipocampal, cuerpo callo-  porque Ia
manente del  dorsomedial del S0, corteza ccipitomesial incuyendo gigtancia
blogue A de hipocampo giro cingulary la sustancia blanca o

. subcortical asociada
tejido dal es muy

Plano: tranverso. 5
Movimiento de la cuchilla: pequena
dextrodorsal a siniestro-

dorsal o viceversa.
|
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Tabla 8. Cortes sistematicos de la region frontoparietal (Bloque B)

TS-5 15 min Vista ventral
(o dorsal) del
I6bulo frontal

olfatorio

SAG-1 19 min Vista rostral 1 L/R: Lineas sagi-

LR del bloque tales a través del
dorsal del tercio lateral del
cerebro olfa-  giro prorreano.
toriofrontal. ~ 1L/R’/1 L"/R™

Seccion transver-
sa de la linea me-
dia del tubérculo

Eje del cuchillo 2D: latero-
lateral.

Plano: transverso.
Movimiento de la cuchilla:
ventrodorsal

Eje del cuchillo 2D rostro-
caudal.

Plano: sagital.
Movimiento de la cuchilla:
rostrodorsal a caudo-
ventral.

seguido por sec-
ciones paralelas
con 3 mm de

grosor de corte.
|

Busqueda y obtencion de la
cola hipocampal dorsomedial
y comisura hipocampal
Frecuentemente se observan va-
riaciones longitudinales de lesiones
patolégicas a lo largo del eje septo-
temporal, pero han sido raramente
asociadas a diferentes etiologias. Las
excepciones son estudios toxicopa-
tolégicos y modelos de ratones de
epilepsia." Debido a las variadas co-

nexiones, funciones y metabolismo, y
en particular nuestra falta de conoci-
miento en relacion a las vulnerabilida-
des selectivas y a su participacion, el
hipocampo dorsomedial no deberia
ser omitido.

Después de la obtencion de los
vértices occipitales, aun queda in-
tacto un pedazo en forma de cufia
del bloque A, conteniendo la corte-
za occipitomesial, giros marginal y

Seccion estandar del I6bulo frontal,
provee la mejor vista de los nicleos
basales y las capsulas

Seccion especifica para epilepsia
exponiendo la corteza motora

Fécil

Facil

ectomarginal bilateralmente. La ins-
peccion rostral de esta cufia permite
la observacion de la punta rostral de
la cola hipocampal en la linea media,
ventralmente adosada al férnix. De-
beria realizarse un corte transverso
(TS-3) justo cerca de 1 mm caudal
a este punto. Este nivel usualmente
provee una vista perpendicular de los
segmentos CA dorsal y DG y de la co-
misura hipocampal (figs. 4 y 10), que
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pueden ser una de las vias de cone-
xion de la excitacion del lado contra-
lateral del encéfalo.

Una vista de los cortes de encéfa-
lo posiblemente muestreados por las
secciones del tejido del bloque A se
muestran en la figura 11,

Seccion de la region
parietofrontal (bloque de
tejido B)

Las partes esenciales de la corte-
za parietal ya han sido bien recolec-
tadas a nivel del talamo. Para una
inspeccién macroscopica, deberian
realizarse secciones transversas adi-
cionales desde ventral o justo en pro-
ximal al nervio éptico (TS-4; figs. 3 y
12) para investigar el nucleo septal,
el cuerpo fornical, la comisura rostral
y los nucleos basales. Dependiendo

del tamafo del encéfalo, una sec-
cion transversa paralela a través de
la parte media del tubérculo olfatorio
(TS-5) provee una vista representativa
del I6bulo frontal, incluyendo la parte
caudal de la corteza frontal, el cuerpo
estriado y las capsulas (figs. 3y 12).

Otras secciones adicionales del te-
jido remanente del bloque B (tabla 8)
son dedicadas principalmente para
explorar areas motoras de la corteza
frontal y el I6bulo olfatorio, los cuales
representan otras areas de bajo um-
bral para la generacion de crisis y le-
siones que raramente son asociadas
con signos neurolégicos en perros y
gatos, aparte de crisis.

La utilizacion de secciones horizon-
tales han resultado Utiles para aproxi-
marse al bulbo olfatorio y corteza, sus
conexiones con zonas periventricu-

lares y subventriculares del encéfalo.
Para realizar la primera seccion hori-
zontal (HOR-2), la hoja se inserta en eje
latero-lateral al giro prorreano y el tejido
se corta en direccion rostrocaudal (fig. 13).
Con el corte transverso previo, fijado
caudalmente a la rodilla del cuerpo
calloso, ambas partes hemisféricas se
mantienen conectadas, lo que facilita
el corte y procesamiento. Dependien-
do del tamario del encéfalo, se realizan
1 0 2 secciones horizontales adiciona-
les (HOR-2', 2”) a 3-4 mm de distancia
entre cortes, ventral a HOR-2 (fig. 13).
Habiendo alcanzado esto, se reali-
zan 2 secciones sagitales a través del
tercio lateral del giro prorreano (SAG-
1 Left/Right) y nuevamente alrededor
de 3 mm lateral a los mismos (SAG-
1L/R) que permiten la inspeccion vy
el muestreo de la corteza motora,

Diagndstico por Imagenes

Ecografia y Radiografia

Lun-Sab: 9 a 21hs. Emergencias: 21 a 24hs.
Domingo y feriados: guardia pasiva

Cursos

Ecografia: Regulares e intensivos
Ecocardiografia / Ecocardiografia en emergentologia

Radiografia

4543-4319 / Guardia pasiva: 153159 6159
Monroe 3299 CABA imagenesncalleja@yahoo.com.ar

Servicio de Endoscopia

Dr. Bruzzone

Endoscopias digestivas / respiratorias / urolégicas

Vaginoscopias
Video otoscopia

Cursos endoscopia endoluminal

TE:54 11 46213621/1918
Mévil: 1558230872

Av. Martin Fierro 4619. Parque Leloir. Ituzaingé. Pcia. Bs. As.
Av Monroe 3299. Belgrano. Ciudad Autébnoma de Bs. As.
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flanqueando el surco cruzado rostral-
mente (precruzado) y caudalmente
(poscruzado) (fig. 13). Se pueden to-
mar secciones sagitales adicionales
en el plano vertical (SAG-1" L/R) con
propositos diagndsticos.

En la figura 14 se muestra un ejem-
plo de las planchas de tejido logra-
das por las secciones del bloque B.

Secciones del rombencéfalo

(bloque de tejido C)

Las crisis de tronco encefélico y
cerebelo aun no han sido comuni-
cadas en animales domésticos, pero
hay alguna evidencia histolégica que
la epilepsia en perros puede ser aso-
ciada con anormalidades cerebelo-
corticales.® Igualmente, se observa
atrofia cerebelar en casi el 25% de
las autopsias de humanos epilép-

ticos,*" con algunas variabilidades
entre el compromiso del Iébulo ante-
rior versus el posterior.*? Los cambios
cerebelosos son relacionados con
el sindrome convulsivo,® a toxicidad
por drogas antiepilépticas* o a etio-
logias epileptogénicas especificas,
como hipoxia, isquemia, intoxicacion
o enfermedad mitocondrial.*?#® En
contraste, no hay interdependencia
sistematica entre epilepsia y lesiones
del tronco encefalico.

El muestreo de estas areas tiene
protocolos especificos de laborato-
rio con el requerimiento basico de
obtener secciones del cerebelo en 2
planos e investigar los centros vitales
del tronco encefalico.

A continuacion se ilustra un posible
acceso, basado en la experiencia ob-
tenida por nuestro laboratorio (LMU

Munich, UAB Barcelona), probada-
mente sencillo de ejecutar y estanda-
rizar, y efectivo en encontrar lesiones
que no se ven.

Obtencion de mesencéfalo

Después de TS-2, se toma una sec-
cion de tejido orientada transversal-
mente desde la porciéon mesencefali-
ca caudal, ya sea a nivel intercolicular
o a nivel de coliculo rostral (TS-2’).
Los coliculos caudales son muestrea-
dos después mediante unaa seccion
sagital paramediana en el plano verti-
cal (véase a continuacion).

Obtencion del cerebelo y de

la médula oblonga a nivel

cerebeloso medio

Con el objeto de obtener una sec-
cion transversa representativa, el

Moxidex Plus

Moxdex

corbesim de

Mayors

g e e e ppiETErEY
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cerebelo se aborda desde dorsal.
Después el muestreo mesencefalico
(TS-6; fig. 15) se realiza una seccon
en direccion dorsoventral a lo largo
del eje dorsoventral de los hemisfe-
rios cerebelosos con una hoja larga
que es insertada 2-3 mm caudalmen-
te a la fisura primaria. Se realizan
entonces la seccion paralela (TS-6'),
necesaria para obtener una muestra,
ya sea en la porcion rostral o caudal,
dependiendo de la localizacion de los
nucleos cerebelosos del techo (fila 1
adicional).

Esta seccion provee una vista deta-
llada del lébulo floculonodular, para-
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floculo, paravermis y vermis dorsal, el
techo cerebeloso incluyendo nucleos
asociados, los pedunculos cauda-
les o el foramen lateral, y la médula
oblonga en su mayor diametro late-
romedial, que contiene en particular
los nucleos sensitivos dorsolaterales
y los nucleos motor del NC-VI'y NC-VII
(fig. 15).

Obtencion del vermis caudal
y los centros autonémicos
del tronco encefalico caudal
AuUn cuando el ultimo corte se con-
siderada ampliamente representati-
vo del cerebelo, no contiene las par-

tes espinocerebelosas esenciales
del vermis, ya que el nédulo perte-
nece al vestibulocerebelo y el aspec-
to dorsal del vermis recibe aferentes
corticopontinocerebelosos. Ademas,
el corte a nivel medio rostrocaudal
de la médula oblonga no contiene el
centro del control respiratorio. Parti-
cularmente en patologias combina-
das (bulbocerebelosas) de la linea
media, como la herniacion cerebe-
losa transforaminal,®® es esencial
estudiar la micromorfologia de estas
areas en detalle.

La mayoria de los nucleos del ner-
vio vago y los nucleos parasimpaticos
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adyacentes son preservados por la
recoleccion de un fragmento orien-
tado transversalmente al tronco
encefalico | nivel del area del ébex
(TS-7; fig. 15).
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Después de eso, la parte cau-
dal del cerebelo y del tronco en-
cefélico pueden ser seccionados
sagitalmente a través de la linea
media (SAG-2 M) y en cortes se-

cuenciales paramedianos (SAG-
2'L/R; fig. 16).

Preparaciones histolégicas de
estos cortes del encéfalo permiten
la inspeccion de la organizacion
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bidimensional de las dentritas de
las celulas de Purkinje, semejante
a 2 peines, lo que no es posible

en secciones ftransversas. Adi-
cionalmente se aclaran secuelas
histopatolégicas de la herniacion
transtentorial, que pueden ser su-
tiles y restringidas a la lingula o las
piramides.
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Obtencion del Iobulo

cerebeloso rostral y

mesencéfalo caudal

Con respecto a la zona del borde
transtentorial, los cambios encefa-
licos implicitos y otros problemas
asociados, el cerebelo puede ha-
ber sufrido por la herniacién del
l6bulo occipital. En contraste a la

herniacion transforaminal, la pro-
trusion transtentorial caudal del 16-
bulo occipital resulta en una lesion
del area paravermal del cerebelo
rostral.?®® En consecuencia, las
secciones de la linea media no
reflejan necesariamente el efecto
compresivo. La evaluacion del 16-
bulo rostral puede revelar mejor el
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tipo anterior de atrofia cerebelosa
relacionada a epilepsia.*?

La investigaciéon del tronco en-
cefalico subyacente al Iébulo ce-
rebeloso rostral, por otro lado, po-
dria ayudar a detectar condiciones
ictiogénicas sistémicas tales como
isquemia global.*

Pueden aplicarse 2 modos dife-
rentes de evaluacion, dependiendo
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del escenario individual. El proce-
dimiento mas facil (Tabla 9, fig. 16)
emplea dos secciones paralelas sa-
gitales o0 secciones paramedianas
ligeramente rotadas hacia adentro,
en direccion rostrocaudal a través
de coliculo caudal y/o pedunculos
rostrales (CC/RP) y el paravermis
adyacente caudalmente (SAG-3
L/R), asi como secciones paralelas

(SAG-3’" L/R) realizadas 3 mm mas
lateralmente (fig. 16).

La figura 17 provee un resumen
de los posibles fragmentos de teji-
do generados a través del protocolo
descrito por las secciones del blo-
que C (tabla 9).

Una opcion alternativa, usada en
la compresion rostral del cerebelo
podria ser una seccion horizontal del
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cerebelo justo dorsal a los coliculos
con subsecuente secciones sagitales
bilaterales a través del CC/RP “deca-
pitados”

Independientemente de las seccio-
nes necesarias para el diagnoéstico
requerido, el procesamiento de las
secciones del encéfalo en bloques
de parafina es aconsejable para
prevenir l0s excesivas puentes de
aldehido y fragmentacion del DNA
en el tejido cerebral inducidas por




Uranotest® Dermatofitos .

Recomendaciones del IVETF | NEUROLOGIA

DERM@VET

la formalina. Los ciclos del procesa-
miento varian ligeramente entre los
diferentes laboratorios y se realizan
sobre un estandar o incluso mejor,
programas dedicados al SNC con

0 sin permeabilizacién con dimetil-
sulfoxido.® La tabla 10 provee un
ejemplo de un ciclo de inclusion en
parafina adaptado al SNC. Debe te-
nerse muy claro que cualquier inten-

to de acelerar el procedimiento del
procesamiento histolégico impacta-
ré negativamente en la calidad del
tejido y de este modo compromete-
r4 la deteccion de las caracteristi-
cas citopatoldgicas degenerativas.
La identificacion de cambios infiltra-
tivos seria menos severa.

Los protocolos de tincion, ademas
de hematoxicilina y eosina (HE), son
elegidos de acuerdo a (1) los reque-
rimientos de cada caso en particular,
(2) el proposito de la investigacion y
(3) las restricciones financieras. Los
detalles sobre tinciones estandar
neuropatoldgicas estan descritas en
otra parte.*

Para la comprobacion de los cam-
bios relacionados a epilepsia, ha
sido probadamente util el realce de
la disminucion regional de las célu-
las nerviosas con tinciones basadas
en violeta de cresilo como la tincion
de Nissl (sin tincion de mielina) o la
tinciéon de Kluver Barrera (con tincion
de mielina). En muestras muy frescas
obtenidas en cirugias encefélicas o
tempranamente posmortem, la técni-
ca inmunohistoquimica NeuN puede
ser superior para el realce de las neu-
ronas,* pero este procedimiento es
mucho mas caro y la inmunorreacti-
vidad decrece rapidamente posmor-
tem y con periodos prolongados de
fijacion.

Aparte de proveer una estimacion
de la densidad de las células nervio-
sas, la tincion neuronal también faci-
lita la deteccion de cambios en las
histoarquitectura de la sustancia gris,
como la deslaminacion y la heteroto-
pia.*” Las neuronas dismorficas, por
otro lado, se observan mejor median-
te la tincién para la proteina 2 asocia-
da a microtdbulos (MAP-2) y la tincion
de neurofilamentos. La interpretacion
correcta requiere alguna experiencia
en citoarquitectura neuronal.*”
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Tabla 9. Toma de muestra y cortes de mesencéfalo y romboencéfalo (Bloque C)

TS-6 22 min Vista dorsal 6: Linea trans- Eje del cuchillo 2D: Corte transversal estandar del cere-  Facil
del cerebelo.  versainmediata-  ventrodorsal. belo y médula oblonga (bulbo).
mente caudal ala  Plano: transverso Muestra el vermis central, hemisfe-
primera fisura. rios, parafléculo, 16bulo floculono-
6": Seguido por Movimiento de la dular, techo cerebelar, pediculos
una seccion para-  cuchilla: dorsoventrala  caudal/medio y médula oblonga
lelacon 3 mmde o largo del eje sagital (bulbo)
espesor de corte  de los hemisferios
cerebelares

SAG- 25 min Vista caudal Seccion sagital a Eje del cuchillo 2D- ventro-  Seccidn estandar del I6bulo Facil
2M del cerebelo la linea medial a dorsal. cerebelar caudal y en particular util

y médula ob-  través de vermis en sospecha de herniacion por el

longa (bulbo).  cerebeloso caudaly Plano: sagital, linea media.  agujero magno.

la médula oblonga ~ Movimiento de la cuchilla:  Muestra el vermis caudal y la linea
(bulbo) subyacente.  caudorostral. media de la médula oblonga (bulbo)

SAG- 29 min Vista rostral 3’L/R: Lineas sa- Eje del cuchillo 2D- ventro-  Seccion estandar para evaluacion Facil
3'L/R del extremo gitales através de  dorsal. del I6bulo cerebelar rostral, y
y caudal del los limites latera- en particular los efectos de la
SAG-3" mesencéfalo  les de la sustancia  Plano: paramediano. herniacion transtentorial asi como
L/R y de I6bulo gris periacueductal también la transicion pontome-
cerebelar aproximadamente  Movimiento de la cuchilla:  sencefalico, incluido el coliculo
rostral 1-2 mm lateral al rostrocaudal. caudal, los lemniscos y el niicleo
acueducto. tegmental lateral
3”L/R: Segui-
do por cortes
paralelos de 3mm
laterales a 3°L/R.
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En muestras posmortem, la diferen-
ciacion de la necrosis neuronal pos e
intraictal debido a los cambios isqué-
micos terminales puede ser proble-
matica, en particular si los episodios
convulsivos prefinales podrian no ha-
ber sido observados. En este caso, el
esclarecimiento del destino de cada
neurona eosinofilica puede ser logra-
do usando FluoroJade-B® o —C® 44
Pueden utilizarse otros marcadores
mas especificos de degeneracion,
necrosis y apoptosis, de acuerdo a
los objetivos de la investigacion y la
experiencia de los investigadores.

La experiencia también afecta la
evaluacion de la respuesta glial. Los
cambios reactivos de la astroglia ocu-
rren con o sin degeneraciéon neuronal
previa. La astrogliosis protoplasmati-
ca puede perderse si el observador

no esta familiarizado con detalles ci-
tomorfolégicos astrogliales. La identi-
ficacion de la astrogliosis fibrilar y la
astrocitosis isomorfica, sin acumula-
cion intracitoplasmatica se vuelven
aun mas sofisticados. La sensibilidad
intraobservadores puede ser incre-
mentada, tanto para la astrogliosis
fibrilar como para la protoplasmatica,
por la tincion para la proteina acidi-
ca fibrilar de los filamentos gliales
(GFAP) y por el uso del marcador vi-
mentina, ampliamente disponibles."”
Mas recientemente, el papel de los
mecanismos autoinmunes' y la neu-
roinflamacion han generado nueva
atencion en la epileptologia veteri-
naria y llevaron a la introduccion de
conceptos de tratamientos inmuno-
supresores y antiinflamatorios.*® Con
respecto a la encefalitis autoinmune,

marcadores convencionales para
subpoblaciones linfocitarias, —anti-
cuerpos y factores del complemento
pueden dar luz sobre su compromiso
especifico,' mientras que los infiltra-
dos celulares se observan mediante
tinciones estandar (por ej. HE).

Con moléculas unidas a calcio io-
nizado (Ibal), pueden ser faciimente
visualizados cambios de la actividad
microglial, incluso sutiles, en tejidos
parafinados de diferentes especies
animales,®" incluyendo el hipocampo
de perros.® En combinaciénn con CD-
163, tambien ha probado ser un mar-
cador confiable para la distincién de la
respuesta microglia local y los macré-
fagos invasivos en encefalitis canina.®

La ruptura de la barrera hematoen-
cefdlica debido a crisis epilépticas
0 patologias primarias conduciria a
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Tabla 10. Ejemplo de un ciclo de procesamiento / impregnacion especifico para el CNS

4h

80% Etanol

40°C

4h

100% Etanol

40°C

4h

2h

100% Etanol

40°C

Xileno

40°C

1h

Parafina?

60°C

1h

Parafina®

60°C

Los tiempos del ciclo difieren si la fijacion es realizada con altas concentraciones de formalina, como ocasionalmente se recomienda para grandes muestras.
2 Nosotros recomendamos el uso de parafina con 4 % DMSO (Paraplast®, Leica Biosystems, Nussloch)

efectos generalizados debido a la ex-
travasacion de fluido y moléculas que
posiblemente promueven la epilep-
sia.® El edema cerebral posictal es
usualmente muy prominente y, con un
procesamiento adecuado del encéfa-
lo, su extension dentro de la sustancia
blanca permanece visible por un perio-
do prolongado. En la sustancia gris, sin
embargo, la reabsorcion es rapida vy el
diagnodstico de edema puede requerir
tinciones de moléculas de canales de
agua-acuaporina 4.5 Como sustituto
para un posible influjo de agentes neu-
roactivos, puede realizarse la tincion
inmunohistoquimica para albumina.>*
La lista de herramientas histologi-
cas podria ser ampliada. Aunque el
principal propésito diagnoéstico con-
siste en identificar cambios posic-
tales y epileptogénicos, y arrojar luz
acerca de posibles patologias epi-
leptogénicas. Raramente es el panel

de tinciones que limita el éxito de la
histologia cerebral en pacientes cli-
nicos. En cambio, el area anatémica
relevante puede ser facilmente igno-
rada. Para la mayoria de las investi-
gaciones, la tincion HE combinada
con tincién de Nissl y GFAP provee-
rian suficientes datos para el clinico.

Los estudios patolégicos de encé-
falos epilépticos en animales tienen

como principal objetivo identificar
etiologias no diagnosticadas de crisis
epilépticas, comorbilidades y el sus-
trato de la resistencia a drogas, asi
como también relacionar los cambios
morfolégicos con los hallazgos clini-
cos, incluyendo la focalizacion de las

convulsiones.

Para una investigacion significati-
va, se debe obtener un conjunto de
ciertos datos del veterinario y/o del
propietario (tabla 11) que clarifique
factores predisponentes y datos del
pedigri, posibilidad de eventos pre-
cipitantes o predictivos, posibilidad
de exposicion a toxicos, signos neu-
rolégicos, fenomenologia y tiempo de
evolucion del desorden paroxistico,
datos de IRM y EEG, problemas mé-
dicos concomitantes y respuesta a la
terapia.

Los datos clinicos pueden ser es-
tratificados, como Nivel 1 (basicos)
que son obligatorios y como Nivel
2 (detalle) que son opcionales. Los
cuestionarios son mas beneficiosos si
las preguntas son lo mas objetivas y
binarias posibles.

Si no se puede obtener la informa-
cion del nivel 1, el esfuerzo es indtil
porque las observaciones patologi-
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Tabla 11. Datos esenciales (nivel 1) que deben ser recolectados para un examen
posmortem significativo

II. Datos de los eventos y presentacion - Posibles disparadores.
clinica. - Semiologia del inicio de las crisis y sus caracteristicas.
- Evidencia de automatismos.
- Signos neuroldgicos interictales/neurolocalizacion.
- Frecuencia y duracion de las crisis.
- Hallazgos anormales de RM y EEG.
- Anormalidades de analisis de sangre, LCR y orina
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cas no pueden producir ni reempla-
zar las observaciones clinicas. Esos
pacientes no deben ser incluidos en
estudios cientificos, ya que ni el im-
pacto ni la relevancia de los hallazgos
histolégicos podrian ser reproduci-
dos. Lo mismo ocurre en la obtencion
de animales control. La ausencia de
crisis se debe determinar con la mis-
ma rigidez que se lo hace en la histo-
ria de pacientes epilépticos.

La epilepsia es una enfermedad
altamente prevalente en la practica
veterinaria, que demanda ser inves-
tigada utilizando una aproximacion
multi- y transdiciplinaria. Desafortu-
nadamente, la patologia encefélica
siempre ha sido considerada mas
bien como una herramienta confirma-
tiva antes que una herramienta para la
investigacion en estudios retrospecti-
vos en animales de compafia. Esta
pérdida de entusiasmo puede ser
debido a la escasez de cambios tisu-
lares en varias presentaciones clini-
cas,®® aun en presentaciones clinicas
muy severas, la a veces abrumadora
severidad de cambios inespecificos
ictales y posictales y la dificultad de
localizar el foco epiléptico en el ce-
rebro entero sin EEG y datos de iméa-
genes funcionales o un esquema de
muestreo completo.

Aunque los avances en epilepto-
logia humana estan dominados por
las actividades en epilepsia focal,
nosotros podemos beneficiarnos de
tales experiencias y de los paradig-
mas que fueron generados a partir
de estudios en ratones. De hecho,
la epilepsia natural en perros y gatos
se asemeja un patio de recreo ideal
para testear hipdtesis originadas de
ratones y hombres. En efecto, los
conceptos neuropatolégicos compa-

rativos han desenmarafado impor-
tantes datos patobiolégicos que pue-
den impactar sobre el manejo clinico
y las consideraciones pronésticas de
animales epilépticos. ™

En los animales queda por determi-
nar los avances en EEG, las image-
nes funcionales y la cirugia enceféli-
ca podrian traducirse en la remocion
quirdrgica del tejido cerebral epilep-
togénico, mas que en solamente la
lesionectomia.! Mientras tanto, debe-
rfamos beneficiarnos a partir de la dis-
ponibilidad de encéfalos posmortem,
que ofrece una inapreciable oportuni-
dad para estudiar los determinantes
anatémicos, moleculares y neuroqui-
micos para la progresion de las crisis
y la resistencia a las drogas, siempre
y cuando el tejido haya sido almace-
nado y procesado adecuadamente y
los cambios, en alta resolucion, pue-
den ser atribuidos a regiones funcio-
nales encefélicas especificas. Con la
aplicacion de los procedimientos aqui
ilustrados, el numero de casos de epi-
lepsia de origen desconocido pueden
disminuir ain mas en el futuro.®”®

La mayoria de estudios de tejidos
publicados hasta ahora en perros y ga-
tos subrayan la base neuroanatémica
adecuada vy la falta de esquemas de
muestreos reproducibles. De esta for-
ma, la relevancia de los hallazgos pu-
blicados para una gran poblacion de
animales epilépticos, permanece, en el
mejor de los casos, oscura.

Aun si las investigaciones fueren
de alta calidad y restringidas a labo-
ratorios especializados, el muestreo
adecuado de encéfalos epilépticos
puede realizarse virtualmente en
cualquier lugar, con un minimo de en-
trenamiento requerido. Por otro lado,
el verdadero impacto de los estudios
depende en gran medida de estos
tempranos y tan poco apreciados pa-
sos de la investigacion.

Como la misién de este grupo es
fomentar el diagndstico, la investiga-
cion y el cuidado clinico de la epilep-
sia en los animales de compafiia, este
trabajo tiene por objetivo asegurar un
muestreo eficiente del encéfalo por
patdlogos y neurdlogos. Las directri-
ces descritas anteriormente han sido
probadas en personal no entrenado y
pueden ser rapidamente implementa-
das en cualquier laboratorio de pato-
logia que desee contribuir en la alian-
za contra la epilepsia.

Abreviaturas

AN: Nucleo amigdaloide; Ansi: Iébulo
ansiforme; Aqu: acueducto mesencefélico;
ARAS: sistema reticular activador ascen-
dente; BA: arteria basilar; CA: cuerno de
Ammon; CC: coliculo caudal; CCG: giro
compuesto caudal; Cing: giro cingulado;
Cla: claustro; CN: nucleo caudado; CN-
AV nervios craneanos VIV, CNS:
sistema nervioso central; CoCa: cuerpo
calloso; Cru: pilar cerebral; CruS: surco
cruzado; Cul: cumen; CV: vértice caudal;
DM: duramadre; DNA: &cido desoxirribo-
nucleico; EEG: electroencefalografia; ERC:
corteza entorrinal; FFPE: fiiado en formalina
incluido en parafina; FISS: fisuras, espacio
interfoliar, surco; FisP: fisura primaria; Fol:
Folias; Forn: férnix; GFAP: proteina glial
fiorilar acida; HC: comisura hipocampal;
HE:: hematoxilina-eosina; HOR: seccion
horizontal;, HS: esclerosis hipocampal; IC:
cépsula interna; IF: fosa intercrural; ILAE:
Liga internacional contra la epilepsia; INsC:
corteza insular; IVETF: Grupo de Trabajo
Internacional de Epilepsia Veterinaria; LGN:
nucleo geniculado lateral; LoLa: I6bulo la-
teral; LRS: surco rinal lateral; Mam: cuerpo
mamilar; MAP: proteina asociada a micro-
tbulo; MCA: arteria cerebral media; MRI:
imagen por resonancia magnética; OB:
bulbo offatorio; Ob: dbex; OC: quiasma
optico; PAG: sustancia gris periacueduc-
tal; Para: parafléculo; ParaH: giro parahi-
pocampal; PeRC: corteza perirrinal; QV:
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vértice occipital; PiLo: I6bulo piriforme; Pit:
glandula pituitaria; PL: lesion patologica;
PoRC: corteza pos rinal; PPC: corteza pi-
riforme; PraeCG: giro precruzado; ProG:
Giro prorreano; ProS: surco prorreana;
PSS: surco presilviano; Pyr: piramides: RC:
coliculo rostral; RP: pedunculo rostral; SAG:
seccion sagital; SN: nucleo septal; SO:
estria offatoria; SOB: hueso suboccipital;
SpIG: giro esplenial; SUDEP: muerte subi-
ta inexplicable en epilepsia; TB: muestreo
de cerebro; TFOP: fibras transversas del
puente; Thal: tdlamo; TILT: seccion incli-
nada; TO: tubérculo olfatorio; Tra: cuerpo
trapezoide; TS: seccion transversa; Tub: tu-
bérculo; TVB: cuerpo temporoventral; UB:
cerebro no fijado; Uv: Gvula; Verm: vermis;
VC: corteza visual.
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