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NEUROLOGÍA

Editorial
La epilepsia es una de las enfermeda-

des neurológicas crónicas más comunes 
en los animales de compañía. Se esti-
ma que su prevalencia en la población 
general de perros es de 0,6-0,75%,1,2 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 clínicas. Además, los 
perros afectados tienen una menor expec-
tativa de vida y un riesgo incrementado de 
desarrollar comorbilidades durante el pe-
ríodo interictal, como cambios neurocom-
portamentales.3-6 Esta enfermedad afecta 
no sólo la calidad de vida de los pacientes 

sino también la de sus propietarios.5-7 En 
función de la importancia de la epilepsia 
para la práctica clínica y, especialmente, 
la práctica neurológica, se han realizado y 
publicado un gran número de estudios en 
los últimos 30 años.

A pesar de la cantidad de información 
nueva, los criterios de clasificación, las 
definiciones, la terminología y la valora-
ción de los resultados terapéuticos, las 
neuroimágenes y los patrones neuropato-
lógicos difieren entre muchos de esos es-
tudios. Esto dificulta el establecimiento de 
comparaciones y puede limitar el impacto 
científico de las investigaciones. Por otra 
parte, ha impedido la implementación de 
un entendimiento común de la epilepsia 
y la estandarización de pautas profesio-
nales que puedan servir de apoyo a los 
clínicos cuando diagnostican la enferme-
dad en animales de compañía y asesoran 
a los propietarios. Muchas de las clasifi-

caciones, las definiciones y los términos 
utilizados reflejan las propuestas más re-
cientes de una organización 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 definición y la clasificación 
de la epilepsia humana y la terminología 
relacionada con esta enfermedad.8-14 La 
ILAE se define a sí misma como “la aso-
ciación de médicos y otros profesionales 
de la salud más importante del planeta, 
que trabaja hacia un mundo donde la vida 
de las personas no se encuentre limitada 
por la epilepsia”, y su misión es “garanti-
zar que los profesionales de la salud, los 
pacientes, los proveedores de cuidados, 
los gobiernos y el público mundial en ge-
neral tengan los recursos educacionales 
y de investigación esenciales para el en-
tendimiento, el diagnóstico 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 misión, lo que 
resulta en la publicación de declaraciones 
de consenso para proveer el marco cientí-
fico y clínico para el abordaje de la epilep-
sia. Las declaraciones de consenso son 
regularmente revisadas cada 5 a 10 años, 
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-
logía fundaron el Grupo de Trabajo Inter-
nacional de Epilepsia Veterinaria (IVETF, 
por su sigla en inglés). El IVETF es deli-
beradamente independiente de cualquier 
otra organización veterinaria o 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 ʺcadena de 
atenciónʺ que se extiende desde desde 
los criadores y propietarios de animales 
hasta el clínico que da la primera opinión, 
el especialista veterinario y el neurocien-
tífico. Cada declaración de consenso as-
pira a ser una herramienta ʺfácil de usarʺ, 
pragmática, confiable y válida para el be-
neficio de todos estos grupos de interés. 
Además, el IVETF ha trabajado en la ela-
boración de un marco clínico y científico 
que permita manejar e investigar la epilep-
sia apropiadamente y provea una platafor-
ma para facilitar la comunicación entre los 
grupos de interés, mediante el empleo de 
un ʺlenguaje comúnʺ consensuado. Cada 
declaración de consenso se basa en el 
estado actual del conocimiento comunica-
do acerca de la epilepsia y representa en 
parte la interpretación de los autores de la 
evidencia publicada. El IVETF refleja los 
nuevos pensamientos de la ILAE humana, 
pero también considera bien aceptadas 
la terminología y la práctica veterinarias. 
Para asegurar la mayor participación de 
una amplia gama de actores involucrados, 
fueron incorporados al grupo de trabajo 
de consenso y/o consultados neurólogos 
y neurocientíficos, clínicos, neurofarma-
cólogos y neuropatólogos humanos y ve-
terinarios. Por primera vez varios clínicos 
y científicos se unieron y pusieron formal-
mente de acuerdo en los aspectos claves 
de la epilepsia en los animales de compa-

ñía. El resultado fue la participación de 26 
coautores en el proceso de desarrollar 7 
declaraciones de consenso. Éstas deben 
ser vistas como el principio y no como el 
final de este proceso, mientras el IVETF 
planifica una ampliación 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 
atención de nuestros pacientes:
1) Informe de consenso del IVETF en las 

definiciones, la clasificación y la termi-
nología de la epilepsia en animales de 
compañía.

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

3) Conocimiento actual del IVETF sobre 
epilepsia idiopática 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 
utilización de un protocolo de reso-
nancia magnética específico para 
epilepsia.

7) Recomendaciones del IVETF para la 
toma de muestras y el procesamiento 
sistemáticos de cerebros de perros y 
gatos epilépticos.
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Definiciones, clasificación y 
terminología de la epilepsia en 
animales de compañía

NEUROLOGÍA

Antecedentes
La epilepsia es una compleja en-

fermedad cerebral en la que una ac-
tividad súbita y anormal en las redes 
neuronales provoca como signo clínico 
prominente crisis con características 
motoras, autonómicas y/o conductua-
les. Las crisis epilépticas son breves y 
episódicas (en la mayoría 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-
tías). En algunos pacientes, se debe a 
alteraciones del desarrollo y posee una 
genética compleja e influencias epige-
néticas (por ej., trastornos de migración 
neuronal), mientras que en otros, es 
causada por lesiones en el cerebro (por 
ej., enfermedades traumáticas, infec-
ciosas, inflamatorias o vasculares). En 
un significativo número de casos la cau-
sa no es clara. Aunque los mecanismos 

subyacentes de la epilepsia en los ani-
males de compañía 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 clínico cardinal. Esta circuns-
tancia ha sido descrita para el Lagotto 
romagnolo, el Pastor belga y el Boerbol 
sudafricano.1-4

Una alta prevalencia de epilepsia en 
una raza específica o la acumulación 
de individuos epilépticos dentro de una 
familia específica de perros son fuertes 
indicadores del carácter 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.5

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

0,6-0,75% en la población canina gene-
ral.6,7 Se han realizado estudios epide-
miológicos de prevalencia poblacional 
en razas específicas con epilepsia idio-
pática, como Labrador retriever (3,1%), 
Pastor belga (9,4%) y Pequeño bas-
set grifón vendeano (8,9%), así como 
también estudios de pedigrí en perros 
Boxer, Wolfhound irlandés, Springer 
spaniel inglés, Vizsla, Boyero de Ber-
na, Caniche estándar, Pastor belga, 
Border collie, Pastor australiano y Bor-
der terrier, entre otros, que han provisto 
evidencia del carácter hereditario de 
la epilepsia8-25 (para obtener mayor in-
formación acerca de la epilepsia rela-
cionada con razas específicas véase la 
referencia 26). Dada la heterogeneidad 
de la epilepsia, cuyas causas y signos 
son extremadamente variables, es cru-
cial establecer una terminología y un 
sistema de clasificación estandarizado 
a los efectos de proveer una informa-
ción descriptiva exacta para los proce-
sos diagnósticos 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 clasificación y termi-
nología publicado por la Liga Interna-
cional Contra la Epilepsia (ILAE, por su 
sigla en inglés).27-33 La ILAE se define 
a sí misma como “la asociación de mé-
dicos y otros profesionales de la salud 
más importante del planeta, que trabaja 
hacia un mundo donde la vida de las 
personas no se encuentre limitada por 
la epilepsia”, y su misión es “garantizar 
que los profesionales de la salud, los 
pacientes, los proveedores de cuida-
dos, los gobiernos y el público mundial 
en general tengan los recursos educa-
cionales y de investigación esenciales 
para el entendimiento, el diagnóstico y 
el tratamiento de las personas con epi-
lepsia” (ILAE, www.ilae.org). 

En medicina humana, la clasifica-
ción de los tipos de crisis de 1985 y la 
clasificación de las epilepsias de 1989 
continúan siendo utilizadas en todo el 
mundo.32,34 Sin embargo, en los últimos 
años, el grupo de trabajo de clasifica-
ción de la ILAE viene realizando actua-
lizaciones y revisiones en materia de 
epilepsia, que resultan en un documen-
to de consenso aproximadamente cada 
5 años. La publicación más reciente es 
del 2010 y otra versión más nueva es 
en la actualidad objeto de un fuerte de-
bate.27 Se considera que la terminología 
y el marco de clasificación propuestos 
se encuentran en evolución 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 discusión 
entre sus miembros, lo que revela la 
complejidad de la tarea.

En medicina veterinaria, se han pu-
blicado una cantidad de propuestas de 
clasificación para la epilepsia canina en 
los últimos años, siempre sustentadas 
en las propuestas vigentes de la ILAE 
(por ej., referencias 35-38). Sin embar-
go, aún persisten la falta de consenso 
y la ausencia de un “lenguaje común” 
entre los neurólogos y neurocientíficos, 
los clínicos, los neurofarmacólogos y 
los neuropatólogos veterinarios y huma-
nos. Los artículos publicados acerca de 

la epilepsia en animales de compañía 
reflejan una variedad de modificaciones 
de las definiciones de epilepsia y crisis 
epilépticas derivadas de los documen-
tos de clasificación de la ILAE (por ej., 
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 
terminología empleada, lo que puede 
ser confuso para el lector. Desde una 
perspectiva científica y educacional, 
la falta de uniformidad con respecto a 
las definiciones y la terminología repre-
senta un gran problema porque dificulta 
las comparaciones entre estudios de in-
vestigación y, lo que es aun más impor-
tante, impide alcanzar un entendimien-
to común de la epilepsia y establecer 
pautas profesionales estandarizadas, 
que pueden ayudar a los clínicos a con-
firmar el diagnóstico de la enfermedad 
y realizar las recomendaciones corres-
pondientes a los propietarios de los ani-
males afectados.

La terminología y la clasificación de 
la epilepsia deben ser herramientas fá-
ciles de usar, confiables y válidas para 
el beneficio de los diferentes usuarios 
y el paciente.47 Existe una “cadena de 
cuidados” que se extiende desde el 
propietario de la mascota y el clínico 
que brinda la atención primaria hasta 
los especialistas en neurología y los in-
vestigadores. El lenguaje debe ser con-
ciso para reducir los errores y facilitar 
la conversación. El veterinario que da 
la primera opinión, al igual que el es-
pecialista, deben ser capaces de usar 
el marco de clasificación 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 terminología utilizada. Los científi-
cos deben encontrar en la clasificación 
un instrumento pragmático y confiable 
para investigar la etiología, la fisiopato-
logía y el tratamiento de la enfermedad, 
así como también los resultados de este 
último. Finalmente, la terminología de-
bería reflejar el conocimiento actual de 
la enfermedad y no debería ser modifi-

cada por el mero beneficio del cambio, 
como ha sido recientemente enfatizado 
por Shorvon (2014)5 y otros en relación 
con las discusiones de la ILAE, pues 
podrían perderse importantes datos 
históricos. Además, sería convenien-
te mantener algunos términos consa-
grados por el uso que han resistido el 
paso de los años, en lugar de instau-
rar un drástico cambio de terminología 
derivado de discusiones académicas.5 
Considerando estos aspectos, la clasifi-
cación y la terminología deberían satis-
facer estas necesidades diferentes y a 
veces antagónicas, 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 interpretación clínica de 
los signos relacionados con las crisis 
de forma invariable está restringida a la 
descripción 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 
práctica en los animales y, por lo tanto, 
no puede contribuir a un esquema de 
clasificación general, a diferencia de 
lo que ocurre en medicina humana. Por 
otra parte, algunos propietarios desis-
ten de la investigación diagnóstica 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 
fenomenología y éste es el principal re-
curso para el diagnóstico de la epilep-
sia en animales de compañía (como de 
hecho sucede en los humanos).

Otra discrepancia entre los humanos 
y los animales que debería tenerse en 
cuenta es la evaluación del posible 
compromiso de la conciencia durante 
las crisis. Esta determinación resulta un 
verdadero desafío y, con frecuencia, es 
muy relevante en la gente a causa de 
la seguridad personal y pública. La cla-
sificación de la ILAE cita la conciencia 
como un importante factor para el diag-
nóstico. En este aspecto, la medicina 
veterinaria está más alineada con los 
desafíos que asume la pediatría. 
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Este grupo de declaración de con-
senso aspira a proveer a la comunidad 
veterinaria de una propuesta focaliza-
da en la clasificación de la epilepsia y 
las crisis epilépticas. Para asegurar la 
participación de todos los actores in-
volucrados, el grupo de consenso fue 
conformado por neurólogos y neuro-
científicos, clínicos, neurofarmacólogos 
y neuropatólogos humanos y veterinarios.

Propuesta
En los últimos años, la ILAE ha sido 

capaz de llevar la clasificación de la 
epilepsia humana a un nivel sofisticado 
como consecuencia de los avances en 
el diagnóstico y el descubrimiento de 
una cantidad creciente de mecanismos 
(incluidos los genéticos) que desenca-
denan la enfermedad. La definición de 
la epilepsia aceptada por la ILAE en 
2005 refleja los inmensos progresos 
respecto de la identificación de las etio-
logías y el entendimiento del origen de 
las crisis. Una crisis epiléptica ha sido 
descrita como “la ocurrencia transitoria 
de signos y/o síntomas debidos a una 
actividad neuronal cerebral excesi-
va y sincrónica” y la epilepsia ha sido 
definida como “un desorden cerebral 
caracterizado por una predisposición 
duradera a la generación de crisis epi-
lépticas y por las consecuencias neu-
robiológicas, psicológicas y sociales de 
esta condición. La definición de epilep-
sia requiere la ocurrencia de al menos 
una crisis epiléptica”.30 En 2010, la ILAE 
reformuló las definiciones perfeccio-
nándolas aun más;27 para demostrar 
las continuas discusiones en el seno 
de esta institución, recientemente se 
ha propuesto que la epilepsia debería 
ser considerada una verdadera enfer-
medad del cerebro.48 Esto contradice 
el entendimiento previo de la epilepsia 
como un trastorno cerebral, o una co-
lección de signos cerebrales. Berg y 
Scheffer declararon en 2011:28 “estas 
propuestas no están destinadas a ser 
permanentes, sino que forman parte de 
una transición hacia un sistema que, en 
última instancia, permita la traducción 
significativa del conocimiento científico 
a la clasificación de epilepsias con pro-
pósitos clínicos y otros fines”. Aunque 
es necesario actualizar la clasificación 

de la epilepsia veterinaria, como en 
medicina humana, debemos conside-
rar con cuidado si los cambios en la 
terminología tienen sentido;5 debemos 
aceptar que el conocimiento científico 
de los mecanismos que conducen a la 
epilepsia en los animales de compañía 
actualmente no está 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 compañía y presenta la propues-
ta del año 2015 para la clasificación y 
la terminología de las epilepsias y las 
crisis epilépticas. Se ha propuesto un 
sistema de clasificación que refleja los 
nuevos pensamientos de la ILAE huma-
na, pero también respeta las raíces de 
la terminología aceptada y consagrada 
por el uso. El IVETF considera que este 
sistema de clasificación puede ser em-
pleado por todos los actores involucra-
dos. La clasificación posee 2 elemen-
tos: a) un elemento etiológico y b) una 
clasificación de los tipos de crisis.

Definiciones
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 clínica; 
en consecuencia, nuestras definiciones 
deberían ser consideradas operativas 
y reflejar el conocimiento experto con 
respecto a la apariencia de las crisis 
epilépticas y su sintomatología. Esto no 
significa un gran inconveniente y, a los 
propósitos de la definición, 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 debería consultar el glosario para 
obtener otras definiciones no enumera-
das en el texto principal.

Crisis 
El término debe usarse para cual-

quier evento súbito, de corta duración y 

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

Crisis epiléptica
Manifestación de una actividad epilép-

tica excesiva y sincrónica de las neuro-
nas cerebrales, usualmente autolimitante. 
Esto resulta en la ocurrencia transitoria de 
signos clínicos que pueden ser caracteri-
zados por episodios cortos con convul-
siones o características focales motoras, 
autonómicas o conductuales, debidas a 
actividad epiléptica neuronal cerebral ex-
cesiva y/o sincrónica.

Crisis reactiva
Es una crisis que ocurre como una 

respuesta natural del cerebro normal 
a un trastorno funcional transitorio (de 
naturaleza metabólica o tóxica), que re-
vierte cuando la causa de la alteración 
es corregida. El término crisis provoca-
da puede ser considerado como un si-
nónimo de crisis reactiva. 

Epilepsia 
La epilepsia se define como una en-

fermedad cerebral caracterizada por 
una predisposición duradera a la gene-
ración de crisis epilépticas. Usualmente 
se aplica esta definición cuando se pre-
sentan al menos 2 crisis no provocadas 
con una diferencia mínima de tiempo de 
24 horas.48

Clasificación
Históricamente, la medicina veterina-

ria ha trabajado con varios términos y 
sinónimos para los tipos de epilepsia, 
definidos según su etiología y sus ma-
nifestaciones fenotípicas, las que a su 
vez son definidas por la distribución 
de la actividad eléctrica anormal en el 
cerebro. El desarrollo de las clasifica-
ciones de la ILAE y los cambios en la 
terminología de la epilepsia veterinaria 
a través del tiempo se detallan en las 
tablas 1 y 2.

Tipos de epilepsia defini-
dos por su etiología
Epilepsia idiopática
El término epilepsia idiopática (si 

se define como idiopática 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 área del conocimiento de la enfermedad:
1. Epilepsia idiopática (epilepsia genéti-

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

2. Epilepsia idiopática (presunta epilep-
sia genética): cuando existe eviden-
cia de una influencia genética apo-
yada por una alta prevalencia racial 
(más del 2%), análisis genealógicos 
y/o acumulación de individuos epi-
lépticos en una misma familia.*†1

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

 
Epilepsia estructural
La epilepsia estructural está caracte-

rizada por la ocurrencia de crisis epilép-
ticas provocadas por patologías cere-
brales intracraneanas, como trastornos 
vasculares, inflamatorios/infecciosos, 
traumáticos, del desarrollo, neoplásicos 
y degenerativos, confirmados median-
te pruebas de diagnóstico por imáge-
nes, análisis de líquido cefalorraquídeo 
(LCR), pruebas de ADN o hallazgos 

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

† Una lista de razas con una alta incidencia o 
prevalencia de epilepsia en comparación con 
los antecedentes de la población canina ge-
neral puede encontrarse en la referencia de 
Hülsmeyer y colaboradores.26 El lector debe-
ría considerar que el estado de la epilepsia 
entre razas puede fluctuar a lo largo del tiem-
po y, además, puede estar influenciado por 
diferencias entre países (por ej., debidas a 
preferencias con respecto a las líneas racia-
les populares).

 El lector debería consultar la propuesta de 
consenso sobre el abordaje diagnóstico de 
la epilepsia en perros49 para obtener mayor 
información respecto del protocolo de diag-
nóstico.

posmortem (véase la propuesta de con-
senso sobre el abordaje diagnóstico de 
la epilepsia en perros).49 La epilepsia 
mioclónica progresiva o enfermedad 
de Lafora podría 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 
múltiples signos clínicos y neurológicos 
asociados con la enfermedad de alma-
cenamiento primaria.50

Clasificación según la  
semiología de las crisis 
(según el tipo de crisis)
Crisis epilépticas focales
Las crisis epilépticas focales se ca-

racterizan por la presentación de sig-
nos motores lateralizados y/o regiona-
les, autonómicos o conductuales, solos 
o combinados. El inicio ictal es constan-
te de una crisis epiléptica a otra. Las 
crisis focales pueden tener una locali-
zación discreta o distribuirse de forma 
más extendida. Pueden originarse en 
estructuras subcorticales, con patro-
nes de propagación 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 clínicos reflejan las funciones 
del área involucrada.

Las crisis epilépticas focales pueden 
presentarse como:
• Motoras: fenómeno motor episódi-

co focal (por ej., espasmos faciales, 
sacudidas repetidas de la cabeza, 
parpadeo rítmico, movimientos invo-
luntarios de la musculatura facial o 
movimientos repetidos de una extre-
midad).

• Autonómicas: con componentes pa-
rasimpáticos y epigástricos (por ej., 
pupilas dilatadas, hipersalivación o 
vómitos).

• Conductuales: actividad crítica focal, 
que en los humanos puede represen-
tar un fenómeno psíquico y/o senso-
rial y en los animales puede resultar 
en un cambio de conducta episódico 
y corto (por ej., ansiedad, inquietud, 

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

Crisis epilépticas  
generalizadas
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 tó-
nicas, clónicas o tónico-clónicas. Como 
regla, el animal pierde la conciencia du-
rante la crisis epiléptica convulsiva (son 
excluidas las crisis mioclónicas). Tam-
bién pueden ocurrir salivación, micción 
o defecación, excepto con las crisis 
mioclónicas.

Las crisis epilépticas generalizadas 
convulsivas que resultan en actividad 
motora bilateral pueden ser:
• Tónico-clónicas.
• Tónicas.
• Clónicas.
• Mioclónicas: sacudidas rítmicas que 

afectan usualmente ambos lados del 
cuerpo.
Las crisis epilépticas generalizadas 

no convulsivas pueden ser:
• Atónicas: también llamadas caídas 

repentinas o “drop attack”. Se deben 
a una pérdida súbita y general del 
tono muscular que usualmente provo-
ca el colapso del animal.

Crisis epilépticas focales 
con evolución a crisis epi-
lépticas generalizadas 
Las crisis epilépticas focales pueden 

propagarse desde un compromiso ce-
rebral regional inicial a un compromiso 
bilateral. Las crisis pueden empezar 
con signos motores, autonómicos y/o 
conductuales, que se transforman rápi-
damente en un estadio convulsivo con 
actividad tónica, clónica, tónica-clónica 
y pérdida de conciencia. Éste es el tipo 
de crisis más 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 generalización secundaria 
con convulsiones. El inicio focal puede 
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Tabla 1. Terminología veterinaria y sus enmiendas más comunes a lo largo del tiempo

Terminología antigua
Terminología  

actualmente en uso 
Terminología veterinaria 

sugerida en 2015

CRISIS EPILÉPTICAS

Crisis epiléptica con signos clínicos que 
indican actividad con inicio focalizado 
en una región cerebral

Pueden presentarse con signos motores, 
autonómicos o conductuales, solos o en 
combinación 

Petit mal
Aura

Crisis parcial/focal
- Simple (conciencia pre-

servada)
- Compleja (conciencia 

comprometida)

Crisis epiléptica focal*

Crisis epiléptica con signos clínicos que 
indican actividad con compromiso de 
ambos hemisferios cerebrales desde el 
inicio

En perros y gatos las crisis se presentan 
predominantemente como convulsiones 
inmediatas y pérdida de conciencia. Tam-
bién puede ocurrir salivación, micción y 
defecación.

Menos frecuentemente ocurren crisis 
atónicas o mioclónicas

Grand mal (implicando 
siempre convulsiones)

Crisis primariamente gene-
ralizadas

Crisis epiléptica  genera-
lizada

Crisis epiléptica que empieza en una 
región cerebral localizada y luego se 
disemina comprometiendo ambos 
hemisferios cerebrales

En perros y gatos las crisis comienzan 
con signos motores, autonómicos o 
conductuales, rápidamente seguidos por 
convulsiones, en las que con frecuencia 
ocurre salivación, micción y defecación

Crisis parcial con gene-
ralización secundaria 
(crisis secundariamente 
generalizada)

Crisis focal con generaliza-
ción secundaria

Crisis focal con evolución a 
crisis generalizada

EPILEPSIA

Epilepsia clasificada por etiología Epilepsia primaria
- Epilepsia en la que no 

se sospecha patología 
estructural cerebral   

 

Epilepsia idiopática
- Epilepsia en la que no se 

sospecha patología es-
tructural cerebral. Puede 
haber un componente 
genético involucrado   

Epilepsia idiopática
- Base genética probada
- Base genética sospechada
- Causa desconocida 

sin  indicio de patología  
estructural     

Epilepsia clasificada por etiología Epilepsia secundaria
o adquirida
- Causada por patología 

cerebral identificada  

Epilepsia sintomática
- Causada por patología 

cerebral identificada   

Epilepsia estructural
- Causada por patología 

cerebral identificada  

Epilepsia clasificada por etiología Epilepsia criptogénica
- Causa oculta  

Epilepsia probable o  posi-
blemente sintomática

- Causa sintomática  sospe-
chada, que sin embargo 
permanece oculta    

Epilepsia de causa desco-
nocida  

* Se refiere a nuestra capacidad para evaluar si la conciencia no está comprometida o lo está (formalmente denominadas crisis focales y complejas, 
respectivamente). El IVETF recomienda no esforzarse en interpretar como alteración de la conciencia aquellas crisis focales en las que el perro 
parece confundido, es incapaz de reconocer al propietario o no responde a las órdenes porque estas características no pueden investigarse objeti-
vamente en los animales.
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Tabla 2. Evolución de la clasificación de la ILAE

ILAE 1981 y 1989 ILAE 2010 Berg y Scheffer 201128 

Las crisis gene-
ralizadas son 
aquellas en las 
cuales las pri-
meras manifes-
taciones clínicas 
y el EEG indican 
el compromiso 
inicial de ambos 
hemisferios

Las crisis generalizadas se conceptualizan como las 
que se originan en algún punto, dentro de redes neu-
ronales bilateralmente distribuidas, y se diseminan 
rápidamente en todo el cerebro. Tales redes pueden 
incluir estructuras corticales y  subcorticales, pero no 
necesariamente abarcan la totalidad de la corteza ce-
rebral. Una crisis generalizada puede ser asimétrica.

Las crisis focales 
(antes definidas 
como parciales) 
son aquellas 
en las cuales 
las primeras 
manifestaciones 
clínicas y el 
EEG indican la 
activación inicial 
de un sistema de 
neuronas limi-
tado a una parte 
de un hemisferio 
cerebral

Las crisis focales se conceptualizan como las que se 
originan en algún punto dentro de redes neuronales 
limitadas a un hemisferio cerebral. Pueden tener una 
localización discreta o distribuirse más difusamente. 
Pueden originarse en las zonas cortical o subcortical. 
El comienzo ictal es constante de una crisis a otra, 
con patrones de propagación preferenciales que pue-
den involucrar el hemisferio contralateral. El Glosario 
de Semiología Ictal51 provee un vocabulario inicial que 
–aunque precisa revisión y ampliación– es un ejemplo 
del tipo de “diccionario” necesario para la discusión 
de la semiología de las crisis. No sólo permite sino 
que requiere una mayor precisión en la descripción 
de las crisis. Términos como hipermotora, acinética, 
versiva, hemiconvulsiva, con capacidad de respuesta 
o con mantenimiento de la conciencia aportan mucha 
más información acerca de las manifestaciones de la 
crisis que los términos parcial simple o compleja

Epilepsia idio-
pática: aquella 
sin otra causa 
subyacente más 
que una posible 
predisposición 
genética

Epilepsia genética: aquella entendida como el resultado 
directo de un defecto genético conocido o sospecha-
do y cuyo signo cardinal son las crisis. El reconoci-
miento de su base genética debe ser sustentado por 
evidencias específicas (estudios genéticos molecula-
res o estudios familiares apropiadamente diseñados)

Genética: la epilepsia es el resultado directo de una causa 
genética. Idealmente, deberían ser identificados un gen 
y sus mecanismos; sin embargo, el término también 
puede aplicarse a síndromes electroclínicos respecto 
de los cuales los estudios de segregación familiar o con 
mellizos muestran evidencia clínica reproducible de una 
base genética (por ej., epilepsias genéticas generaliza-
das). Actualmente, las canalopatías son el mejor ejemplo 
de epilepsias genéticas. En última instancia, se espera 
que las causas de las epilepsias sean identificadas por 
los mecanismos  involucrados (canalopatías, defectos 
en la cadena mitocondrial respiratoria, etc.) 

Epilepsia sintomá-
tica: aquella que 
es consecuencia 
de un trastorno 
conocido o 
sospechado del 
sistema nervioso 
central

Epilepsia estructural o metabólica: aquella que es 
secundaria a una condición estructural o metabólica 
distintiva. Este trastorno estrctural o metabólico pue-
de tener origen adquirido o genético (como es el caso 
de las malformaciones del desarrollo cortical o ciertos 
desórdenes metabólicos)

Estructural-metabólica: la epilepsia es el resultado de 
una condición metabólica o estructural separada. Los 
términos estructural y metabólica se combinaron para 
separarlos del concepto de genética y porque a menudo 
ambos son inseparables. Hay que tener en cuenta que 
algunas lesiones cerebrales, incluidas las malforma-
ciones del desarrollo cortical, a menudo tienen causas 
genéticas, al igual que la mayoría de los trastornos 
metabólicos. La distinción entre “epilepsia genética” y 
epilepsia debida a una causa estructural-metabólica está 
lejos de ser perfecta, pero se anticipan caracterizaciones 
más específicas de las causas en los próximos años 
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ser difícil 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 información sobre el abor-
daje diagnóstico).

Descripción semiológica 
de una crisis epiléptica 
Si la clasificación se realiza de acuer-

do con el tipo de crisis, tiene sentido 
contar con una manera sistemática de 
describirlas. La evolución de la crisis en 
el tiempo es lo más importante.

Fases asociadas con las 
crisis epilépticas
La crisis epiléptica comprende el ic-

tus (actividad crítica), que es seguido 
por una fase posictal (en la que la fun-
ción 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 días. Típicamente, el animal se 
encuentra desorientado y puede pre-
sentar anormalidades de comporta-
miento (por ej., vocalización repetida o 
locomoción compulsiva sin evitar obs-
táculos), manifestar cansancio, ataxia, 
hambre o sed, expresar necesidad de 
orinar o defecar o parecer exhausto y 
dormir por un largo período. También 
puede presentar ceguera o agresividad 
posictal.

Pródromo 
En algunos animales (aunque no es 

común), el período ictal puede estar 
precedido por el llamado pródromo, un 
cambio prolongado (de horas a días de 
duración) en el temperamento que es in-
dicador de crisis venideras. Los huma-
nos, por ejemplo, pueden experimentar 
durante horas o días irritabilidad, retrai-
miento u otros trastornos emocionales. 
En los perros, los signos prodrómicos 
descritos con más frecuencia son in-
tranquilidad, ansiedad, aparente irrita-
bilidad (por ej., con agresión que no es 
habitual hacia otras mascotas) o exceso 
de apego o demanda de atención, que 
el propietario identifica como indicado-
res de una futura crisis. El pródromo (si 
está presente) puede ser una importan-
te ventana terapéutica para una terapia 
de pulsos. Los signos prodrómicos 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 duración (segundos a minutos).

La conciencia durante las 
crisis epilépticas focales
Durante las crisis focales puede ha-

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

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

Glosario modificado de la 
terminología descriptiva 
de la semiología ictal de 
acuerdo con las recomen-
daciones de la ILAE (basa-
do en el trabajo de Blume 
y col.)51 
El glosario de la terminología descrip-

tiva fue discutido por el IVETF en 2014. 
La mayoría del grupo (>50% del IC 95% 
de 14 calificadores) sintió que también 
pueden ser usados para describir la se-
miología ictal los siguientes términos:

Términos generales
1. Semiología. Rama de la lingüística 

que se ocupa de los signos clínicos.
2. Crisis epiléptica. Manifestación de 

actividad epiléptica sincrónica, 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 
características motoras, autonómicas 
o conductuales, debidos a una acti-
vidad epiléptica anormalmente ex-
cesiva o sincrónica de las neuronas 
cerebrales.

(cont.)Tabla 2. Evolución de la clasificación de la ILAE

ILAE 1981 y 1989 ILAE 2010 Berg y Scheffer 201128 

Epilepsia criptogé-
nica: se refiere 
a un trastorno 
cuya causa 
está oculta o 
encriptada; se 
presume que es 
sintomática

Epilepsia de causa desconocida: la naturaleza de la 
causa subyacente aún no se conoce. Podría tener una 
base genética fundamental (por ej, una canalopatía 
no reconocida previamente) o ser consecuencia de 
un trastorno estructural o metabólico todavía no 
identificado

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

(cont.)
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Tabla 2. Evolución de la clasificación de la ILAE

ILAE 1981 y 1989 ILAE 2010 Berg y Scheffer 201128 

Epilepsia criptogé-
nica: se refiere 
a un trastorno 
cuya causa 
está oculta o 
encriptada; se 
presume que es 
sintomática

Epilepsia de causa desconocida: la naturaleza de la 
causa subyacente aún no se conoce. Podría tener una 
base genética fundamental (por ej, una canalopatía 
no reconocida previamente) o ser consecuencia de 
un trastorno estructural o metabólico todavía no 
identificado

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

3. Ictus. Fenómeno neurológico súbito, 
como un infarto cerebral o una crisis 
epiléptica.

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

5. 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 
más 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-
gación preferenciales que pueden in-
volucrar el hemisferio contralateral.27

6. Crisis epiléptica generalizada. Es 
una crisis epiléptica cuya semiología 
inicial indica –o es compatible con– 
más que un compromiso mínimo de 
ambos hemisferios. Se conceptualiza 
como aquella crisis que se origina en 
algún punto dentro de redes neuro-
nales bilateralmente distribuidas y se 
disemina rápidamente en todo el ce-
rebro.27 

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

Términos que describen la 
semiología de las crisis 
epilépticas
Son descriptores de las crisis, a me-

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

léticos, lo que resulta en cualquier 
manifestación fenotípíca. El evento 
motor podría consistir en un incre-
mento (positivo) o una disminución 
(negativo) de la contracción 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 ej., “crisis tónica motora” o “cri-

sis distónica”) y cuyas definiciones 
usualmente pueden ser entendidas 
como precedidas por: “se refiere a...” 

Tónico. Un incremento sostenido 
en la contracción muscular que 
dura entre unos pocos segundos y 
minutos.

Versivo. Una desviación lateral for-
zada, sostenida y conjugada de los 
ojos, las cabeza y/o el tronco.
Distónico. Contracciones soste-
nidas y simultáneas de músculos 
agonistas y antagonistas, que 
producen movimientos atetoides 
o de torsión y, cuando son prolon-
gadas, pueden generar posturas 
anormales.

Mioclónico (adjetivo); mioclono 
(sustantivo). Contracciones invo-
luntarias, súbitas y breves (duran 
menos de 100 mseg) de un solo 
músculo o grupos musculares de to-
pografía variable (axial, apendicular 
proximal o distal).

Clónico. Mioclono que se repite 
regularmente a una frecuencia 
aproximada de 2-3 segundos, in-
volucra el mismo grupo muscular 
y es prolongado. Sinónimo: mio-
clono rítmico.

Tónico-clónico. Una secuencia 
compuesta por una fase tónica se-
guida de una fase clónica. Pueden 
observarse variantes como clónico-
tónico-clónico.

Crisis epiléptica generalizada 
tónico-clónica (previamente, 
crisis de tipo “grand mal”) (sus-
tantivo). Contracciones tónicas 
simétricas y bilaterales, que son 
seguidas por contracciones cló-
nicas bilaterales de músculos so-
máticos y usualmente se asocian 
con fenómenos autonómicos.

Atónico. Una pérdida o disminu-
ción súbita del tono muscular, que 
aparentemente no es precedida por 
eventos tónicos o mioclónicos, tie-
ne una duración de 1-2 segundos o 
más e involucra la musculatura de 
la cabeza, el tronco, la mandíbula o 
los miembros.
Sincrónico/asincrónico. 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, más o 
menos coordinada, que por lo ge-
neral ocurre con alteración 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-
ción 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, masticación, 
rechinar de dientes o salivación.
Pedal. Indica principalmente el 
compromiso uni o bilateral de un 
componente distal. Usualmente, 
movimientos de marcha.

2. No motor.
Aura*2(sustantivo). Un fenómeno 
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, agresión, compor-
tamiento de búsqueda, demanda de 
atención, sensaciones corporales.
Autonómico. Una sensación com-
patible con compromiso del sistema 
nervioso autónomo, incluidas las 

* ¿Qué es un aura? Con frecuencia los pro-
pietarios comunican que pueden predecir 
una crisis motora pues determinados sig-
nos específicos y reconocibles aparecen 
repetidamente segundos o minutos antes 
de una convulsión. El término aura ha sido 
usado en el pasado para describir una ad-
vertencia de convulsiones. Tiene su origen 
en la epileptología humana y en las clasifi-
caciones antiguas de la ILAE se lo usaba 
“para indicar sintomatología que compren-
de fenómenos sensoriales subjetivos, así 
como también signos vegetativos (por ej., 
sensaciones epigástricas que acompañan 
la epilepsia mesial temporal)” y, por lo tanto, 
no incluye fenómenos motores. El IVETF re-
comienda evitar el uso del término aura en 
medicina veterinaria. Los signos que ocu-
rren como una primera indicación de acti-
vidad crítica (marcando el inicio del ictus) 
y son interpretados por el propietario del 
perro como signos de advertencia son en sí 
mismos el inicio de una crisis focal y deben 
ser referidos como tal.
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funciones cardiovascular, gastroin-
testinal, sudomotora, vasomotora y 
termorreguladora. En los animales 
de compañía, se observan con fre-
cuencia salivación, midriasis, mic-
ción y/o defecación.

3. Modificadores somatotópicos.
Lateralidad. 

Unilateral. Compromiso exclusi-
vo o virtualmente exclusivo de un 
solo lado, como un fenómeno mo-
tor, sensorial o autonómico.

Hemi-. Prefijo para otros des-
criptores (por ej., hemiclónico).

Generalizado (sinónimo: bilate-
ral). Más que un compromiso mí-
nimo de cada lado, como un fenó-
meno motor o autonómico. 
El componente motor puede ser 
calificado, además, como:

Asimétrico. Clara distinción en 
la cantidad y/o la distribución de 
la actividad en ambos lados del 
cuerpo.
Simétrico. Virtual igualdad bila-
teral en este aspecto.

Parte corporal. Se refiere al com-
promiso de una región, 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.

4. Modificadores y descriptores de la 
presentación 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 
número de crisis epilépticas en un 
período determinado o el número de 
crisis diarias o por unidad de tiempo.

Regular/irregular. Intervalos 
constantes (inconstantes) o pre-

decibles (no predecibles, caóti-
cos) entre eventos ictales.
Crisis agrupadas (en racimo). 
Incidencia de crisis epilépticas en 
un período determinado (general-
mente uno o unos pocos días), 
que excede el promedio de inci-
dencia en un período prolongado 
para un paciente determinado. 
Las crisis agrupadas o en raci-
mo pueden definirse clínicamente 
como dos o más crisis en un pe-
ríodo de 24 horas.
Factor provocativo (sustantivo). 
Elemento endógeno o exógeno 
transitorio y esporádico capaz de 
incrementar la incidencia de crisis 
en un paciente con epilepsia cró-
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 tóxi-
ca o metabólica), que revierte 
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cuando su causa es corregida. 
El término crisis provocada pue-
de ser considerado como sinó-
nimo de crisis reactiva.
Refleja. Crisis que, según evi-
dencia objetiva y constante, es 
desencadenada por un estímulo 
aferente específico o una acti-
vidad del paciente. El estímulo 
aferente puede ser elemental, 
es decir, no estructurado (lu-
ces destellantes, sobresaltos, 
sonido monótono), o elaborado, 
es decir, estructurado (una sin-
fonía). La actividad puede ser 
elemental, como por ejemplo, 
motora (un movimiento).

5. Duración. El tiempo que transcurre 
entre el comienzo de las manifesta-
ciones de la crisis epilépticas (por ej., 
signos de crisis focal o convulsiones 
del cuerpo entero) y la finalización de 
la actividad epiléptica experimentada 
u observada. No incluye las premoni-
ciones inespecíficas de la crisis ni el 
estado posictal.

Estado epiléptico. Una crisis epilép-
tica que no muestra signos clínicos 
de detención después de una dura-
ción mayor que la que se observa en 
la mayoría de los pacientes que su-
fren crisis de este tipo, o crisis epilép-
ticas recurrentes sin retorno interictal 
a la función basal del sistema nervio-
so central. El estado epiléptico puede 
definirse clínicamente como: a) más 
de 5 minutos de actividad crítica con-
tinua; o b) 2 o más crisis epilépticas 
discretas con recuperación incom-
pleta de la conciencia entre sí (para 
las crisis convulsivas generalizadas).

6. Severidad. Una evaluación de los 
múltiples componentes de una crisis 
epiléptica por parte de los observa-
dores y el paciente.

 La evaluación de los componentes por 
parte del observador incluye principal-
mente: duración, extensión del compro-
miso motor, pérdida de la capacidad 
de interactuar con el medio ambiente 
durante el período interictal, máximo nú-
mero de crisis por unidad de tiempo.

7. Pródromo. Un fenómeno preictal. Una 
alteración clínica subjetiva u objetiva 
que anticipa el comienzo de la cri-
sis epiléptica, pero no forma parte de 
ella. El pródromo es un evento de lar-
ga duración (horas a días) y no debe 
ser confundido con los signos iniciales 
de una crisis focal, los cuales son muy 
breves (segundos a minutos).

8. Fenómeno posictal. Una anormali-
dad clínica transitoria de la función 
del sistema nervioso central, que 
aparece o se vuelve más acentuada 
cuando los signos clínicos del ictus 
han desaparecido.

Fenómeno de lateralización 
(TODD´S o bravais). Cualquier al-
teración unilateral posictal relacio-
nada con funciones motoras, so-
matosensoriales y/o integradoras, 
incluidas las funciones visual, audi-
tiva o somatosensitiva.
Fenómeno de no lateralización. 
Cambios conductuales como mie-
do, agresión, apetito incrementado.
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Propuesta de consenso del IVETF

Abordaje diagnóstico de la epilepsia en 
perros

NEUROLOGÍA

Antecedentes
Una crisis epiléptica es “la ocurrencia de 

signos transitorios debido a una actividad 
neuronal anormalmente excesiva o sincróni-
ca en el cerebro”,1 que puede manifestarse 
de diferentes maneras y ser causada por 
una variedad de etiologías subyacentes. La 
epilepsia se define como una enfermedad 
del cerebro caracterizada por una predispo-
sición duradera a generar crisis epilépticas. 
Esta definición generalmente se aplica de 
forma práctica como la ocurrencia de 2 o 
más crisis epilépticas no provocadas con 
una diferencia de al menos 24 horas.2

El término epilepsia idiopática ha sido 
utilizado en una variedad de escenarios 
en la bibliografía veterinaria y en el ám-
bito de la práctica clínica. En coinciden-
cia con una propuesta de revisión de la 
clasificación recientemente debatida por 
la Liga Internacional contra la Epilepsia 
(ILAE, por su sigla en inglés),3 se ha suge-
rido que el término idiopático también sea 
remplazado en la bibliografía veterinaria.4 
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 clínico son las crisis epilépticas. 

En general, las epilepsias genéticas no se 
asocian con lesiones cerebrales estructu-
rales ni con déficits neurológicos 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.3,4 Sin embargo, un artículo 
más reciente describe cómo la sustitución 
del término “idiopático” por “genético” 
puede conducir a malas interpretaciones 
y define la epilepsia idiopática como una 
epilepsia de origen predominante o pre-
sumiblemente genético, sin evidencia de 
anormalidades neuroanatómicas o neu-
ropatológicas u otras enfermedades sub-
yacentes relevantes.5 En la propuesta de 
consenso sobre la clasificación y la termi-
nología 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-
pática, a la define como una enfermedad 
en sí misma, per se. El origen genético de 
la epilepsia idiopática es sustentado por 
pruebas genéticas (cuando están dis-
ponibles) y la influencia genética es res-
paldada por una alta tasa de prevalencia 
racial (>2%), análisis genealógicos y/o 

acumulación familiar de individuos epi-
lépticos. No obstante, en el ámbito clínico, 
el diagnóstico de la epilepsia idiopática 
continúa realizándose por exclusión tras 
las investigaciones diagnósticas 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 
idiopática. La mayoría de los estudios ve-
terinarios han utilizado como criterios diag-
nósticos mínimos el antecedente de crisis 
epilépticas recurrentes y la ausencia de 
hallazgos significativos en los exámenes 
clínico y neurológico interictales, el hemo-
grama completo y el perfil de bioquímica 
sérica. Sin embargo, los parámetros exac-
tos incluidos en el perfil de bioquímica va-
rían entre los estudios y las instituciones. 
La edad de inicio de las crisis no se ha 
utilizado de manera constante como cri-
terio diagnóstico y, cuando lo ha sido, los 
rangos han variado: 1 a 5 años, 6 meses 
a 5 años o 6 meses a 6 años. La ausen-
cia de anormalidades en las imágenes del 
cerebro obtenidas por resonancia magné-
tica (RM) y el análisis del líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) tampoco se ha empleado 
con constancia como criterio diagnóstico 
y ha habido una gran variabilidad en los 
protocolos de RM. Se ha sugerido realizar 
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un seguimiento por un período de 1 a 3 
años para confirmar la falta de desarrollo 
de deficiencias neurológicas interictales y, 
así, sustentar aun más el diagnóstico de la 
epilepsia idiopática, en particular cuando 
no se lleva a cabo una RM.6-8

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

Criterios para el diagnóstico 
de las crisis epilépticas
El abordaje diagnóstico 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 paroxístico episódico diferente.

2. Identificar la causa subyacente de la 
crisis epiléptica.

 ¿El animal está teniendo 
crisis epilépticas?
Primero que todo, el clínico necesi-

ta determinar si el perro realmente está 
teniendo crisis epilépticas. Una detalla-
da y precisa anamnesis es la base para 
la evaluación del paciente con crisis.9 El 
dueño del perro epiléptico debería 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 información puede ayudar al clínico 
a aclarar la naturaleza del evento (por ej., 
crisis epiléptica versus otro evento paro-
xístico episódico) y su fenotipo. Numero-
sos trastornos pueden resultar en eventos 
paroxísticos episódicos, que pueden ase-
mejarse a crisis epilépticas. Una revisión 
detallada de los trastornos paroxísticos 
del movimiento, así como de otros eventos 
que pueden parecerse a crisis epilépticas, 
está más allá del alcance de este artícu-
lo de consenso y se puede encontrar en 
otros trabajos.10,11 El objetivo principal de 
esta sección es determinar los criterios 
que permiten diferenciar las crisis epilépti-
cas de otros eventos paroxísticos episódi-
cos no epilépticos (tabla 1). 

Un examen clínico y neurológico com-
pleto puede ayudar a identificar anorma-
lidades sugerentes de procesos mórbi-
dos subyacentes, incluidos alteraciones 
del sistema cardiovascular en perros con 
síncope y signos clínicos de enfermedad 
neuromuscular, disfunción vestibular o en-
fermedad prosencefálica.

Los trastornos paroxísticos del movi-
miento o discinesias paroxísticas com-
prenden contracciones musculares anor-
males, súbitas e involuntarias de un grupo 
de músculos esqueléticos, que se repiten 
de forma episódica. Estos paroxismos 
pueden ser difíciles 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 clínicos 
durante los eventos, incluidos signos au-
tonómicos, cambios en la conciencia y 
anormalidades en el electroencefalogra-
ma (EEG), sustentan el diagnóstico de los 
trastornos paroxísticos del movimiento.10 
Sin embargo, las crisis epilépticas focales 
también pueden ocurrir sin alteraciones 
concurrentes de la conciencia o signos 
autonómicos y, habitualmente, el EEG es 
difícil de realizar en la clínica diaria. En 
un estudio reciente que evaluó la utilidad 
diagnóstica de los EEG interictales de 
corto tiempo en perros epilépticos bajo 
anestesia general con propofol y el rela-
jante muscular bromuro de rocuronio, se 
detectó actividad interictal epileptiforme 
sólo en el 25% de perros con epilepsia 
idiopática.12 La reseña y la edad de ini-
cio de los episodios paroxísticos pueden 
ayudar a establecer su naturaleza. Ciertos 
trastornos del movimiento son específicos 
de raza, generalmente ocurren en perros 
jóvenes y tienen un fenotipo que puede 
ser bien caracterizado.10 Por el momento 
se ha identificado el defecto genético aso-
ciado (deleción en el gen BCAN) solamen-
te en perros Cavalier King Charles spaniel 
con discinesia paroxística inducida por 
el ejercicio (también conocida como caí-
das episódicas).13,14 Se están realizando 
investigaciones genéticas en otras razas. 
La identificación de las mutaciones genéti-
cas causales de trastornos del movimiento 
específicos de raza mejorará significativa-
mente nuestra capacidad de diagnosticar 
estas condiciones. Curiosamente, ciertas 

mutaciones específicas en pacientes hu-
manos con discinesias también podrían 
estar asociadas con crisis epilépticas o 
una alta incidencia de trastornos epilépti-
cos en sus parientes.15

Se ha sugerido una predisposición ge-
nética a la epilepsia idiopática en numero-
sas razas caninas16 y la existencia de an-
tecedentes familiares de crisis epilépticas 
recurrentes o epilepsia idiopática debería 
reforzar la sospecha de esta enfermedad, 
aunque siempre se deben llevar a cabo 
procedimientos diagnósticos para excluir 
otras etiologías. Las crisis epilépticas ge-
neralizadas típicamente ocurren durante 
el reposo o el sueño, duran menos de 5 
minutos y normalmente son seguidas por 
manifestaciones clínicas anormales (sig-
nos posictales), que incluyen desorienta-
ción, inquietud, deambulación, letargia, 
sueño profundo, hambre, sed, ataxia, 
déficits propioceptivos y, menos común-
mente, conducta agresiva y ceguera. La 
presencia de deterioro de la conciencia 
(por ej., alteración del estado de aler-
ta y la capacidad de respuesta al medio 
ambiente y los estímulos), compromiso 
muscular orofacial, signos autonómicos y 
convulsiones durante el ictus respaldan la 
clasificación de los episodios como crisis 
epilépticas. Durante el período ictal (so-
bre todo durante la fase de crisis epilép-
tica generalizada), el animal no puede ser 
distraído y el propietario no puede alterar 
el curso del evento mediante la manipula-
ción. Por el contrario, los perros con tras-
tornos paroxísticos 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 paroxístico con su 
intervención. Por ejemplo, en un estudio 
con perros Doberman con temblores idio-
páticos de la cabeza, la mayoría de los 
propietarios informaron que podían 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 estí-
mulo más fuerte (ofrecerle el juguete o el 
bocadillo favoritos, animarlo con fervor o 
proponerle dar un paseo) para interrumpir 
los movimientos paroxísticos.17 Del mismo 
modo, en un estudio con perros Bulldog 
inglés con temblores idiopáticos de la 
cabeza, varios propietarios comunicaron 
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que la distracción o las golosinas general-
mente eran suficientes como para alterar o 
detener los episodios.18

Un estudio reciente puso de relieve el 
desafío que supone la diferenciación en-
tre eventos paroxísticos epilépticos y no 
epilépticos. Este estudio investigó el nivel 
de acuerdo entre veterinarios (tanto es-
pecializados como no especializados en 
neurología) en la descripción y la clasifi-
cación de videos que registraban eventos 
paroxísticos en caninos y felinos. Los ob-
servadores desconocían la anamnesis, los 
resultados de las investigaciones diagnós-
ticas y la respuesta al tratamiento.19 El nivel 
de acuerdo sobre si un evento paroxístico 
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 más bajo. El acuerdo fue 
bueno en relación con el nivel de la con-
ciencia y la presencia de signos autonó-
micos, pero pobre respecto de los signos 
neuroconductuales. El acuerdo referido a 
los signos motores varió entre escaso a 
moderado. Hubo diferencias significativas 
en la semiología de las crisis epilépticas 
y su clasificación entre los especialistas y 
los no especialistas.

La confirmación absoluta de la natura-
leza epiléptica de un evento solamente 
puede obtenerse mediante la observación 
simultánea de los cambios característicos 
en el EEG y las manifestaciones físicas de 
las crisis; sin embargo, en medicina veteri-
naria esto raramente es aplicable y aún no 
existe un protocolo estandarizado confia-
ble para la realización de EEG en perros. 
Determinados artefactos fisiológicos (por 
ej., contracciones musculares, electrocar-
diograma, electrooculograma) y factores 
físicos (por ej., instrumentación del EEG, 
tipo y montaje de los electrodos, método 
de inmovilización del paciente) afectan el 
trazado y la interpretación de los EEG.20 
La variabilidad en los factores físicos men-
cionados ha contribuido a que existan 
discrepancias en los resultados de nume-
rosos estudios veterinarios basados en la 
evaluación de EEG. Muchos se esfuerzan 
para lograr un mayor desarrollo del EEG 
en la práctica clínica veterinaria y, aunque 
es poco probable que en un futuro próxi-
mo se convierta en una herramienta diag-
nóstica de rutina para todos los perros 

epilépticos, podría ser más ampliamente 
utilizado por los veterinarios especialistas 
en neurología para la investigación de ca-
sos seleccionados (por ej., perros en los 
que el diagnóstico de epilepsia versus 
otro trastorno paroxístico episódico es un 
particular desafío). Por ejemplo, un estu-
dio veterinario por video-EEG diagnosticó 
ausencias mioclónicas sutiles con mioclo-
nía perioral y sacudidas de la cabeza en 
un Chihuahua juvenil.21 El autor identificó 
complejos de espiga-onda generaliza-
dos, bilaterales y sincrónicos de 4 Hz en 
la fase ictal, coincidentes con los eventos 
similares a “ausencia” y correlacionados 
rítmicamente con temblores de la cabeza 
y la nariz. En este caso, el video-EEG fue 
esencial para confirmar la naturaleza epi-
léptica de los episodios. La actual esca-
sez de bibliografía veterinaria no permite 
una clara recomendación consensuada 
para proponer el EEG en pacientes vete-
rinarios. 

¿Cuál es la causa de la crisis 
epiléptica?
Después de haber establecido que los 

eventos paroxísticos episódicos represen-
tan realmente crisis epilépticas, el siguien-
te paso consiste en determinar la causa 
subyacente, porque esto tendrá importan-
tes implicancias en la selección del trata-
miento y el pronóstico. Tanto los trastornos 
intracraneanos como los extracraneanos 
pueden provocar la actividad epiléptica.

Crisis reactivas
Las crisis reactivas pueden ser con-

secuencia de trastornos metabólicos 
sistémicos (por ej., hipoglucemia, des-
equilibrios electrolíticos, comunicación 
portosistémica que resulta en encefalopa-
tía hepática) o intoxicaciones (por ej., con 
carbamatos, organofosforados, plomo, 
etilenglicol, metaldehído y estricnina). La 
anamnesis y la presentación clínica pue-
den llevar al clínico a sospechar de una 
etiología en particular,  aunque el diag-
nóstico de ciertas intoxicaciones puede 
ser bastante difícil. En un estudio reciente, 
las causas más frecuentes de las crisis re-
activas fueron las intoxicaciones (39%, 37 
de 96 de perros) y la hipoglucemia (32%, 
31 de 96 de perros).22 En este estudio, el 
41% (39 de 96) de los perros se presen-
taron en estado epiléptico.22 Otro estudio 

comprobó que los perros con crisis reac-
tivas causadas por toxicidad exógena tu-
vieron un riesgo significativamente mayor 
de desarrollar estado epiléptico, particu-
larmente como primera manifestación de 
un trastorno epiléptico, que los perros con 
crisis de otras etiologías.23 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 
idiopática o estructural.23 La presentación 
clínica en los perros con trastornos meta-
bólicos y tóxicos es variable y depende 
de la etiología subyacente. A menudo, 
los trastornos tóxicos tienen un comienzo 
agudo (<24 horas) y los signos neurológi-
cos pueden ser precedidos o acompaña-
dos por signos gastrointestinales, cardio-
vasculares o respiratorios. Dependiendo 
de la toxina específica, los signos clínicos 
iniciales consisten frecuentemente en 
temblores musculares y fasciculaciones. 
Los trastornos metabólicos pueden tener 
un comienzo agudo, subagudo o crónico 
y ser progresivos o recidivar y remitir. Por 
ejemplo, la intoxicación crónica con plomo 
puede resultar en crisis recurrentes. En el 
examen físico general, a menudo se de-
tectan anormalidades clínicas sistémicas. 
El examen neurológico usualmente revela 
deficiencias compatibles con compromiso 
prosencefálico difuso, bilateral y simétrico.

Epilepsia estructural
Los trastornos estructurales del prosen-

céfalo que provocan crisis epilépticas pue-
den incluir una gran variedad de condicio-
nes vasculares, inflamatorias/infecciosas, 
traumáticas, del desarrollo, neoplásicas y 
degenerativas. En los perros con patolo-
gía cerebral lateralizada, el examen neuro-
lógico con frecuencia es anormal y puede 
revelar deficiencias neurológicas asimé-
tricas. En un estudio reciente, el examen 
neurológico identificó deficiencias asimé-
tricas en el 47% de los perros con lesiones 
cerebrales estructurales lateralizadas y 
deficiencias simétricas en el 55% de los 
perros con lesiones cerebrales estructu-
rales simétricas.24 La probabilidad de los 
perros con anormalidades neurológicas 
interictales de tener de tener una lesión 
cerebral estructural asimétrica o simétrica 
fue, respectivamente, 16,5 veces mayor y 
12,5 veces mayor que la probabilidad de 
tener epilepsia idiopática.24 Sin embargo, 
un examen neurológico interictal normal 
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Tabla 1. Terminología veterinaria y sus enmiendas más comunes a lo largo del tiempo

Factor diferenciador Síncope
Narcolepsia/ 

cataplexia Debilidad neuromuscular

Cambios conductuales  
paroxísticos 
(trastorno compulsivo) Crisis vestibular Discinesia paroxística

Temblor idiopático de la 
cabeza Crisis

Estado clínico entre 
episodios

Normal o arritmia, deficien-
cia de pulso, soplo cardía-
co, cianosis auscultación 
pulmonar anormal

Ciclo sueño-vigilia 
alterado, examen 
clínico normal

Normal o debilidad generalizada, 
atrofia muscular, dolor, reflejos 
disminuidos

Normal Normal Normal Normal Normal o signos prosencefálicos

Factor precipitante Ejercicio, excitación Ejercicio, comer Actividad, ejercicio Estímulos conductuales  
(por ej., miedo)

Ninguno Ninguno o actividad, ejercicio, 
excitación, estrés

Ninguno o estrés, fatiga.
sobreestimulación

Ninguno o luz destellante, ansiedad o 
estrés

Cambios previos al 
evento

Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Pueden observarse signos preictales: 
ansiedad, inquietud, aumento del apego, 
búsqueda de contacto, retirada, oculta-
miento, agresividad y vocalización

Descripción del 
evento

Colapso súbito y breve y 
rápida recuperación

Colapso súbito Marcha rígida antes del colapso Deambulación, ladrido, 
lamido, persecución de la 
cola u objetos imaginarios, 
masticación

Inclinación de cabeza nistag-
mo, ataxia vestibular, caída 
hacia el lado de la lesión

Distonía, corea, balismo, 
atetosis, temblores, deterioro 
postural, incapacidad de 
estar de pie o caminar

Movimientos rítmicos hori-
zontales o verticales de la 
cabeza

Dependiendo del foco de la crisis, 
movimientos focales o tónico-clónicos 
generalizados 

Nivel de conciencia Reducido o ausente Normal cono cata-
plexia sola; ausente 
(dormido) con 
narcolepsia

Normal Normal Normal o desorientado Normal Normal A menudo deteriorado

Signos autonómicos Posibles anormalidades en 
la frecuencia y el ritmo 
cardíacos

Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Posibles salivación, defecación y micción

Tono muscular Fláccido (todo el cuerpo) Fláccido (todo el 
cuerpo)

A menudo, fláccido (podría apa-
recer espasticidad con algunas 
miopatías)

Normal Disminución unilateral del 
tono extensor 

Hipertonicidad focal o gene-
ralizada

Normal Frecuentemente aumentado: movimientos 
tónicos(hipertonicidad) o tónico- clóni-
cos alternados

Signos de  
lateralización

No No No No Si Posible No Posible

Duración Segundos Segundos a minutos Minutos a horas Minutos a horas Segundos a horas Segundos a horas Segundos a horas Segundos a minutos o >5 minutos en el 
caso del estado epiléptico

Cambios  
posepisódicos

Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno o cansancio Ninguno, cansancio o 
inquietud

Puede haber signos posictales: des-
orientación, agresividad, inquietud, 
deambulación, letargia, sueño profundo, 
hambre, sed, ataxia, deficiencias propio-
ceptivas y ceguera

Comentarios  
adicionales

Puede estar acompañado 
por tos y aumento de los 
sonidos respiratorios

A menudo ocurre en 
animales jóvenes y 
de raza pura

Puede ser acompañada por 
disfonía, disfagia, regurgitación 
y disnea

Antecedentes de desórdenes 
de ansiedad

Podrían persistir signos 
vestibulares  sutiles

La interacción con el propieta-
rio puede aliviar o interrum-
pir el episodio. Considerar 
trastornos específicos de 
raza y edad de inicio

Los episodios pueden ser 
interrumpidos por el dueño

A menudo, el ictus compromete los mús-
culos faciales 

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

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

examen neurológico normal en el período 
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-
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Tabla 1. Terminología veterinaria y sus enmiendas más comunes a lo largo del tiempo

Factor diferenciador Síncope
Narcolepsia/ 

cataplexia Debilidad neuromuscular

Cambios conductuales  
paroxísticos 
(trastorno compulsivo) Crisis vestibular Discinesia paroxística

Temblor idiopático de la 
cabeza Crisis

Estado clínico entre 
episodios

Normal o arritmia, deficien-
cia de pulso, soplo cardía-
co, cianosis auscultación 
pulmonar anormal

Ciclo sueño-vigilia 
alterado, examen 
clínico normal

Normal o debilidad generalizada, 
atrofia muscular, dolor, reflejos 
disminuidos

Normal Normal Normal Normal Normal o signos prosencefálicos

Factor precipitante Ejercicio, excitación Ejercicio, comer Actividad, ejercicio Estímulos conductuales  
(por ej., miedo)

Ninguno Ninguno o actividad, ejercicio, 
excitación, estrés

Ninguno o estrés, fatiga.
sobreestimulación

Ninguno o luz destellante, ansiedad o 
estrés

Cambios previos al 
evento

Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Pueden observarse signos preictales: 
ansiedad, inquietud, aumento del apego, 
búsqueda de contacto, retirada, oculta-
miento, agresividad y vocalización

Descripción del 
evento

Colapso súbito y breve y 
rápida recuperación

Colapso súbito Marcha rígida antes del colapso Deambulación, ladrido, 
lamido, persecución de la 
cola u objetos imaginarios, 
masticación

Inclinación de cabeza nistag-
mo, ataxia vestibular, caída 
hacia el lado de la lesión

Distonía, corea, balismo, 
atetosis, temblores, deterioro 
postural, incapacidad de 
estar de pie o caminar

Movimientos rítmicos hori-
zontales o verticales de la 
cabeza

Dependiendo del foco de la crisis, 
movimientos focales o tónico-clónicos 
generalizados 

Nivel de conciencia Reducido o ausente Normal cono cata-
plexia sola; ausente 
(dormido) con 
narcolepsia

Normal Normal Normal o desorientado Normal Normal A menudo deteriorado

Signos autonómicos Posibles anormalidades en 
la frecuencia y el ritmo 
cardíacos

Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Posibles salivación, defecación y micción

Tono muscular Fláccido (todo el cuerpo) Fláccido (todo el 
cuerpo)

A menudo, fláccido (podría apa-
recer espasticidad con algunas 
miopatías)

Normal Disminución unilateral del 
tono extensor 

Hipertonicidad focal o gene-
ralizada

Normal Frecuentemente aumentado: movimientos 
tónicos(hipertonicidad) o tónico- clóni-
cos alternados

Signos de  
lateralización

No No No No Si Posible No Posible

Duración Segundos Segundos a minutos Minutos a horas Minutos a horas Segundos a horas Segundos a horas Segundos a horas Segundos a minutos o >5 minutos en el 
caso del estado epiléptico

Cambios  
posepisódicos

Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno o cansancio Ninguno, cansancio o 
inquietud

Puede haber signos posictales: des-
orientación, agresividad, inquietud, 
deambulación, letargia, sueño profundo, 
hambre, sed, ataxia, deficiencias propio-
ceptivas y ceguera

Comentarios  
adicionales

Puede estar acompañado 
por tos y aumento de los 
sonidos respiratorios

A menudo ocurre en 
animales jóvenes y 
de raza pura

Puede ser acompañada por 
disfonía, disfagia, regurgitación 
y disnea

Antecedentes de desórdenes 
de ansiedad

Podrían persistir signos 
vestibulares  sutiles

La interacción con el propieta-
rio puede aliviar o interrum-
pir el episodio. Considerar 
trastornos específicos de 
raza y edad de inicio

Los episodios pueden ser 
interrumpidos por el dueño

A menudo, el ictus compromete los mús-
culos faciales 

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

llos con neoplasias en otras localizaciones 
intracraneanas.25

El estado neurológico 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 más adelante Recomendaciones 
sobre cuándo realizar una RM del cerebro).
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El tipo de crisis epiléptica (focal versus 
generalizada) no debería 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 idiopática26-29 y, en un estudio 
reciente, la prevalencia de crisis epilépti-
cas generalizadas fue similar en los perros 
con epilepsia idiopática (77%) y los perros 
con lesión cerebral estructural asimétrica 
(79%).24 Además, en un estudio sobre cri-
sis epilépticas asociadas con neoplasias 
intracraneanas, el 93% de los perros tuvo 
crisis epilépticas generalizadas y el 7% 
presentó crisis epilépticas focales.25 Una 
descripción detallada del diagnóstico de 
los trastornos tóxicos exógenos, metabó-
licos y estructurales del prosencéfalo está 
más allá del alcance de este artículo de 
consenso y puede encontrarse en otros 
trabajos.30-32 

Epilepsia idiopática 
El diagnóstico de la epilepsia idiopática 

se realiza por exclusión y sobre la base 
de la edad del paciente al inicio de las 
crisis, la ausencia de hallazgos significa-
tivos en los exámenes físico y neurológi-
co interictales y el descarte de trastornos 
metabólicos, tóxicos y cerebrales estruc-
turales mediante las pruebas diagnósticas 
adecuadas. El antecedente de epilepsia 
idiopática en perros relacionados genéti-
camente refuerza aun más el diagnóstico.

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 
diagnóstico de la epilepsia idiopática (véa-
se más adelante Recomendaciones sobre 
cuándo realizar una RM de cerebro).

Criterios para el diagnóstico 
de epilepsia idiopática
Nivel de confianza I 
Antecedentes de 2 o más 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 años de edad, 
ausencia de hallazgos significativos en los 
exámenes físico y neurológico interictales 
(excepto las alteraciones neurológicas in-
ducidas por los fármacos antiepilépticos y 
las deficiencias neurológicas posictales) y 
ausencia de anormalidades significativas 

en la base de datos mínima obtenida de 
los análisis de sangre y orina. El análisis 
de sangre incluye hemograma completo 
y perfil de bioquímica sérica: sodio, pota-
sio, cloruro, calcio, fosfato, alanina amino-
transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FAS), 
bilirrubina total, urea, creatinina, proteínas 
totales, albúmina, glucosa, colesterol, tri-
glicéridos y ácidos biliares y/o amoníaco 
en ayunas. El análisis de orina incluye 
densidad urinaria específica, proteínas, 
glucosa, pH y citología del sedimento. Los 
antecedentes familiares de epilepsia idio-
pática refuerzan el diagnóstico. 

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

En los perros con epilepsia idiopática 
puede haber comorbilidades neurocon-
ductuales,33 al igual que en los pacientes 
humanos,34 de manera que su presencia 
no debería implicar un diagnóstico de 
epilepsia estructural. Sin embargo, en 
estos casos, es recomendable la ob-
tención de imágenes del cerebro por 
RM (véase Recomendaciones del IVETF 
para la utilización de un protocolo de RM 
específico para epilepsia) y el análisis 
del LCR. 

Dependiendo del índice de sospecha 
de una enfermedad, los parámetros de 
laboratorio adicionales incluyen: ácidos 
biliares preprandiales y posprandiales, 
amoníaco en ayunas y ecografía abdomi-
nal cuando se sospecha de encefalopatía 
hepática; T4 total, T4 libre y hormona tiro-
estimulante (TSH) cuando se sospecha de 
trastornos tiroideos (las pruebas de fun-
ción tiroidea se deberían realizar antes de 
instaurar el tratamiento por largo plazo con 
antiepilépticos debido a las posibles inte-
racciones entre estos fármacos y las hor-
monas tiroideas); fructosamina, curva de 
glucosa y/o proporción 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 deberían interpretarse en función del 
tiempo transcurrido entre el último evento 
epiléptico y la obtención de la muestra 

y en relación con la severidad y la dura-
ción 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); serología, reacción en cade-
na de la polimerasa (PCR) y pruebas de 
antígenos siempre que se sospeche de 
trastornos infecciosos; vitamina B12 cuan-
do se sospecha de mala absorción de 
cobalamina; calcio ionizado cuando se 
sospecha de hipocalcemia; pruebas para 
identificar toxinas o detección toxicológi-
ca específica mediante espectrometría de 
masas cuando se sospecha de exposición 
a una toxina; cuantificación de aminoáci-
dos y ácidos orgánicos, determinación 
de glucosaminoglicanos, oligosacáridos, 
purinas y pirimidinas en suero y análisis 
de LCR u orina cuando se sospechan 
errores innatos del metabolismo; pruebas 
genéticas cuando se sospecha de un 
trastorno causado por una mutación ge-
nética conocida (por ej., epilepsia familiar 
juvenil benigna en el Lagotto romagnolo, 
epilepsia mioclónica progresiva en el Da-
chshund en miniatura de pelo duro, aci-
duria L-2-hidroxiglutárica en el Bull terrier 
de Staffordshire). Asimismo, cuando haya 
posibilidad de enfermedad neoplásica 
metastásica, se deben obtener imágenes 
de tórax y abdomen. El examen del fon-
do del ojo y la medición no invasiva de la 
presión arterial se deben efectuar cuan-
do se sospecha de hipertensión arterial. 
Más detalles sobre las investigaciones 
diagnósticas para identificar la etiología 
subyacente de las crisis pueden encon-
trarse en otros artículos.30

Nivel de confianza II 
A los factores enumerados en el nivel 

de confianza I se agregan la ausencia de 
hallazgos significativos en la determina-
ción de los ácidos biliares preprandiales 
y posprandiales, la RM cerebral (véase 
Recomendaciones del IVETF para la utili-
zación de un protocolo de RM específico 
para epilepsia) y el análisis del LCR.  

Si en la RM se observan anormalidades 
compatibles con los cambios asociados 
con las crisis, la obtención de imágenes 
debería repetirse después de un intervalo 
de 16 semanas sin crisis, siempre que sea 
posible (véase más adelante Cambios en 
el LCR y la RM cerebral asociados con las 
crisis epilépticas). 
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Cuando los resultados del análisis 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 leves35 (véase más 
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 resolución de tales cambios. Si 
se presentan anormalidades en el análisis 
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 análisis del 
LCR debería repetirse después de un inter-
valo mínimo de 6 semanas sin crisis. 

Nivel de confianza III  
A los factores enumerados en los nive-

les de confianza I y II se agrega el hallazgo 
en el EEG de anormalidades ictales o inte-
rictales características de los trastornos 
convulsivos, de acuerdo con los criterios 
convalidados en medicina humana. Sin 
embargo, se necesitan más investigacio-
nes para caracterizar el protocolo óptimo 
para la utilización del EEG en la práctica 
clínica veterinaria.

Cambios en el LCR y la RM 
asociados con las crisis 
epilépticas
Se ha comunicado que la actividad epi-

léptica es causante de alteraciones en el 
LCR35 y cambios en la señal intraparen-
quimatosa cerebral en la RM dentro de los 
14 días posteriores a la última crisis.36 Los 
cambios de la señal de RM se localizan 
unilateral o bilateralmente, de modo pre-
dominante en el lóbulo piriforme y la corte-
za temporal, y veces también en el bulbo 
olfatorio y la corteza frontal. Los cambios 
de la señal se caracterizan por grados 
variables de hiperintensidad en las imá-
genes ponderadas en T2, FLAIR y ponde-
radas por difusión, hipointensidad en las 
imágenes ponderadas en T1 y ocasional 
realce heterogéneo del contraste luego de 
la aplicación de gadolinio.36,37 En RM repe-
tidas 10 o 16 semanas después del inicio 
del tratamiento antiepiléptico, se observa 
la resolución parcial o total de estos cam-
bios de la señal, lo que indica que ellos 

muy probablemente representan edema 
citotóxico o vasogénico inducido por las 
crisis epilépticas. El examen histológico 
de la corteza temporal, el hipocampo y el 
lóbulo piriforme afectados reveló edema, 
neovascularización, astrocitosis reactiva y 
necrosis neuronal aguda.36 La repetición 
de la RM cerebral después de un perío-
do de control de las crisis, junto con los 
hallazgos clínicos y el análisis de LCR, 
pueden ayudar a diferenciar los cambios 
inducidos por las crisis epilépticas de le-
siones estructurales epileptogénicas infla-
matorias o neoplásicas.36 

En personas que sufrían crisis genera-
lizadas tónico-clónicas repetidas, se han 
reportado anormalidades transitorias en el 
LCR, caracterizadas por una leve pleoci-
tosis posictal y, a veces, un aumento de 
la concentración de proteínas.38 En otro 
pequeño número de pacientes con crisis 
focales o crisis generalizadas tónico-cló-
nicas, se ha encontrado una leve pleoci-
tosis (hasta 12 leucocitos/µl; rango de re-
ferencia: 0-5/µl), en particular cuando las 
muestras de LCR se obtuvieron dentro del 
lapso de 12 horas desde la última crisis.39 
Un estudio realizado con perros con epi-
lepsia idiopática identificó una asociación 
entre el recuento de leucocitos en el LCR 
y el intervalo transcurrido entre la última 
crisis y la toma de la muestra. Cuanto más 
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/
µl) en todos los individuos y en el 80% de 
los perros el muestreo se realizó pasados 
3 días o más desde la última crisis. No se 
encontró relación entre la concentración 
de proteínas y el momento de recolección 
del LCR y la ocurrencia de crisis agrupa-
das no se asoció con ningún cambio sig-
nificativo en el recuento de leucocitos o la 
concentración de proteínas en el LCR.35 
La fisiopatología de la pleocitosis induci-
da por las crisis epilépticas aún es poco 
clara. Es posible que una alteración transi-
toria de la función de la barrera hematoen-
cefálica (que ha sido demostrada en ani-
males de experimentación luego de crisis 
epilépticas) y la liberación de sustancias 
quimiotácticas en el LCR durante las cri-
sis resulten en estas anormalidades.40 La 
toma repetida de muestras de LCR des-
pués de un intervalo sin crisis revela la au-
sencia de alteraciones.38 

Recomendaciones sobre 
cuándo realizar una RM de 
cerebro
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 
neurológicas interictales. En un estudio 
de una población canina no derivada, la 
epilepsia estructural fue estadísticamente 
más probable en los perros <1 año o >7 
años de edad al inicio de las crisis, mien-
tras que la epilepsia idiopática fue esta-
dísticamente más probable en los perros 
que tenían entre 1 y 5 años en el momen-
to de la primera crisis y cuando el período 
interictal fue >4 semanas.41 En un estudio 
retrospectivo de una población derivada 
de 240 perros con crisis epilépticas, la 
edad de inicio de las crisis comprendida 
entre 1 y 5 años se asoció con una proba-
bilidad 3,25 veces mayor de tener epilep-
sia idiopática que epilepsia estructural y 
crisis reactivas.6 Otro estudio comunicó 
la detección de alteraciones en la RM ce-
rebral del 22% (14 de 63) de los perros 
epilépticos con un examen neurológico 
normal y el 90% (47 de 52) de los perros 
epilépticos con un examen neurológico 
anormal.42 Los resultados del análisis del 
LCR (normal versus anormal) se asocia-
ron significativamente con los resultados 
de la RM (normal versus anormal) de los 
perros con un examen neurológico nor-
mal y anormal, respectivamente.42 Por su 
parte, un estudio informó la identificación 
de alteraciones clínicamente significati-
vas, incluidas neoplasias en el lóbulo ol-
fatorio y la corteza frontal, en las RM del 
2,2% (1 de 46) de los perros epilépticos 
<6 años y el 26,7% (8 de 30) de los pe-
rros epilépticos >6 años, todos ellos nor-
males durante el período interictal.43 En 
un estudio que incluyó perros cuya pri-
mera crisis se había producido antes del 
año de edad, la RM y el análisis del LCR 
permitieron la identificación de una enfer-
medad cerebral estructural subyacente 
en el 26% (6 de 23) de los individuos con 
un examen neurológico normal.44 Tam-
bién se identificó 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 años y un examen 
neurológico interictal normal.45 Un estudio 
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retrospectivo que incluyó 99 perros que 
tenían ≥5 años de edad al inicio de las 
crisis epilépticas informó que un examen 
neurológico anormal tuvo 74% de sensi-
bilidad y 62% de especificidad para pre-
decir la epilepsia estructural, con valores 
de predicción positivo y negativo de 79% 
y 55%, respectivamente.46 De los 53 pe-
rros con un examen neurológico anormal, 
42 (79%) presentaron anormalidades en 
la RM y/o el análisis del LCR, mientras 
que 15 de los 33 (45%) perros con un 
examen neurológico normal tuvieron epi-
lepsia estructural diagnosticada sobre la 
base del resultado de la RM o el análisis 
del LCR.46 Otro estudio reciente demos-
tró que la edad de inicio de las crisis y 
los hallazgos del examen neurológico se 
asociaron significativamente con el tipo 
de enfermedad cerebral (funcional ver-
sus estructural).24 En este estudio, el 89% 
(230 de 258) de los perros con epilepsia 
idiopática tuvieron una edad de inicio de 
las crisis <6 años y el 84% (217 de 258) 
de los perros con epilepsia idiopática 
presentaron un examen neurológico inte-
rictal normal. Los perros de más edad al 
inicio de las crisis tuvieron una probabili-
dad significativamente mayor de padecer 
una lesión cerebral estructural asimétrica 
(promedio de edad de inicio de las crisis: 
7,6 ± 3,4 años) que epilepsia idiopática 
(3,3 ± 2,1 años). La probabilidad de 
identificar una lesión cerebral estruc-
tural asimétrica, en lugar de epilepsia 
idiopática, aumentó 1,6 veces por cada 
año adicional de edad de inicio de las 
crisis. Los perros con alteraciones neu-
rológicas interictales tuvieron 16,5 más 
probabilidades de tener una lesión ce-
rebral estructural asimétrica y 12,5 ve-
ces más probabilidades de tener una 
lesión cerebral estructural simétrica, 
que de presentar epilepsia idiopática. 
Aquellos con crisis únicas, en lugar de 
crisis agrupadas, tuvieron más proba-
bilidades de tener epilepsia idiopáti-
ca, que una lesión cerebral estructural 
asimétrica.24 En otro estudio con 51 
perros que habían presentado estado 
epiléptico como primera manifestación 
de su trastorno, se diagnosticaron epi-
lepsia estructural en el 45,1% de los in-
dividuos, crisis reactivas en el 31,4% y 
epilepsia idiopática en el 23,5%.23 Los 
perros con epilepsia idiopática presen-
taron un riesgo menor de desarrollar es-

tado epiléptico al inicio de las crisis, en 
comparación con los perros con epilep-
sia estructural o crisis reactivas.23

Para investigar más profundamente 
el valor predictivo de la edad de inicio 
de las crisis epilépticas con el fin de 
diferenciar la epilepsia idiopática de la 
epilepsia estructural, se han combina-
do y analizado los datos de los estudios 
realizados por Pakozdy6 y Armaşu.24 
Ellos incluyeron 372 perros con epilep-
sia idiopática y 236 perros con epilep-
sia estructural. Se observó una notoria 
asociación entre la edad de inicio y la 
causa de la epilepsia en los perros <6 
años de edad al inicio de las crisis (chi-
cuadrado= 5,136; n= 431; p= 0,023) 
cuando el valor de corte se fijó en 6 
meses (fig. 1). Los perros que tenían 
entre 6 meses y 6 años fueron mucho 
más propensos a padecer epilepsia 
idiopática que epilepsia sintomática, 
comparados con los perros <6 meses. 

En cambio, no se encontró ninguna 
asociación significativa entre la edad 
de inicio y la causa de la epilepsia en 
los perros <6 años de edad al inicio de 
las crisis (chi-cuadrado= 2,95; n= 431; 
p= 0,086) cuando el valor de corte se 
fijó en 1 año (fig. 2). Una regresión lo-
gística binaria demostró que los perros 
con una edad comprendida entre los 6 
meses y los 6 años al inicio de las cri-
sis epilépticas tuvieron 2,65 veces más 
probabilidades de ser afectados por 
epilepsia idiopática que por epilepsia 
estructural (p= 0,03), en comparación 
con los perros <6 meses al inicio de las 
crisis. En tanto, un estudio de regresión 
logística binaria demostró que no hubo 
asociación significativa entre la edad de 
inicio y la causa de la epilepsia en los 
perros <6 años al inicio de las crisis (p 
>0,05) cuando el valor de corte se fijó en 
1 año. Cuando se compararon los 5 años 
versus los 6 años de edad de inicio de 

Fig. 1

Figura 1. Proporción de perros con epilepsia idiopática 
y estructural estratificado por edad de inicio de las crisis 
epilépticas (<6 meses versus 6 meses a 6 años).
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las crisis epilépticas como valor de corte 
superior, el valor de corte de 6 años fue 
un mejor predictor  (77,3% versus 74,5% 
de exactitud) y tuvo una mejor bondad 
de ajuste, con un criterio de información 
de Akaike inferior. Una regresión logísti-
ca binaria demostró que los perros <6 
años al inicio de las crisis tuvieron 10,89 
veces más probabilidades de ser afec-
tados por epilepsia idiopática, que por 
epilepsia estructural (p <0,001). Otra 
regresión logística binaria demostró que 
los perros <5 años al inicio de las crisis 
epilépticas tuvieron 8 veces más proba-
bilidades de padecer epilepsia idiopáti-
ca, que epilepsia estructural (p <0,001).

Sobre la base de la información pre-
sentada, los autores recomiendan la ob-
tención de imágenes del cerebro por RM 
(utilizando el protocolo veterinario espe-
cífico para epilepsia) y el análisis de ruti-
na del LCR, luego de haber excluido las 
crisis reactivas, en perros con: 

• Edad de inicio de las crisis epilépticas 
<6 meses o > 6 años. 

• Anormalidades neurológicas intericta-
les compatibles con localización intra-
craneana.

• Estado epiléptico o crisis agrupadas. 
• Diagnóstico presuntivo previo de epi-

lepsia idiopática y resistencia farmaco-
lógica con un solo antiepiléptico ajus-
tado a la mayor dosis tolerada.

Conclusiones
Las recomendaciones que se presen-

tan en este artículo representan la base 
para una aproximación diagnóstica más 
estandarizada para el paciente convulsi-
vo. Estas directrices pueden evolucionar 
a lo largo del tiempo con los avances en 
las neuroimágenes estructurales y funcio-
nales, EEG, y la genética molecular de la 
epilepsia canina. 
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Recomendaciones del IVETF

Protocolo de RM específico para 
epilepsia

NEUROLOGÍA

Antecedentes
En la práctica veterinaria primaria, la 

epilepsia canina tiene una prevalencia es-
timada del 0,62-0,75%1,2 y es una de las 
enfermedades neurológicas crónicas más 
comunes. La obtención de imágenes por 
resonancia magnética (RM) se conside-
ra una prueba diagnóstica esencial. Sin 
embargo, su especificidad es limitada 
debido a que el diagnóstico de la epilep-
sia idiopática se realiza por exclusión y su 
confiabilidad está condicionada por la dis-
ponibilidad de tecnología y la pericia del 
profesional en su interpretación. La Liga 
Internacional contra la Epilepsia (ILAE, 
por su sigla en inglés) define la epilepsia 
idiopática como una epilepsia de origen 
predominante o presuntamente genéti-
co, en la cual no existe una anormalidad 
neuroanatómica o neuropatológica obvia.3 
Por lo tanto, por defecto, la RM de un ani-
mal con epilepsia idiopática debería 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 (tabla 1). Algunos de estos 
factores pueden ser controlados, como el 
espesor óptimo de corte y la secuencia. 
Otros son menos fáciles de influenciar. Por 

ejemplo, el protocolo ideal para epilepsia 
en humanos (tabla 2) incluiría una secuen-
cia eco de gradiente u otra similar para la 
detección de hemorragia o calcificación. 
Sin embargo, esta secuencia es sensible a 
los artefactos originados en los huesos del 
cráneo (por ej., área mastoidea del hue-
so temporal) y este problema es aun más 
significativo en los pacientes veterinarios, 
que tienen una proporción 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 vacío de 
señal, que es particularmente evidente en 
secuencias especiales, como la imagen 
ponderada por difusión, y puede interferir 
con las técnicas de espectroscopia por RM.

La capacidad de detectar lesiones epi-
leptogénicas, además, está limitada por 
los recursos económicos. Por ejemplo, un 
resonador magnético de 3 tesla (T) ofrece 
mejores detalles anatómicos y es supe-
rior para la detección de lesiones sutiles, 
como la esclerosis mesial temporal4 y los 
trastornos por migración.5,6 Sin embargo, 
el costo inicial y de mantenimiento de esta 
tecnología 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 resolución espacial y menor relación 
señal:ruido (SNR, por su sigla en inglés).7

El empleo de otras tecnologías puede 
ser necesario para detectar lesiones en 
pacientes RM-negativos.  Ciertos métodos 
de procesamiento de la información 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 pequeños 
y poco mielinizados de los neonatos hu-
manos, se optimiza el contraste por medio 
de la combinación de imágenes pondera-
das en T2 con doble eco e imágenes pon-
deradas en densidad de protones.10 Esto 
se basa, en gran parte, en el hecho de que 
el descubrimiento de lesiones que pueden 
extraerse quirúrgicamente, incluidas anor-
malidades del hipocampo en la región del 
lóbulo temporal medial, mejora de manera 
notoria el pronóstico de las personas con 
epilepsia focal resistente a los fármacos. 
En consecuencia, si la RM es negativa, se 
utilizan modalidades más avanzadas (por 
ej., RM funcional), para tratar de localizar 
la lesión epileptogénica.11-13 La tabla 3 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
Tipo Ejemplo Notas

Protocolo Espesor de corte

Secuencia

Los cortes más delgados dan mayor oportunidad de detectar lesiones. En una exploración 
de rutina, espesores de corte de 5 mm y espacios entre los cortes de 0,5 mm, con obten-
ción de imágenes ponderadas en T1 y ponderadas en T2 transversales y realce de contras-
te con gadolinio, podrían ser adecuados para evaluar anormalidades cerebrales macros-
cópicas, como grandes tumores o malformaciones, pero podrían no detectar lesiones 
epilépticas sutiles. Para la exploración del cerebro epiléptico, se recomienda un espesor de 
corte de 3 mm o menos, al menos en 2 orientaciones. Si se usan cortes de mayor tamaño, 
existe el riesgo de pasar por alto las lesiones de menos de 5 mm.38 Sin embargo, los 
equipos de RM de 1 T o menos no pueden proveer cortes delgados con suficiente SNR en 
un tiempo razonable. Por esta razón, los resonadores con campos magnéticos inferiores a 
1.5 T son considerados insuficientes para la obtención de imágenes de pacientes humanos 
con epilepsia, a menos que no exista otra alternativa38

Fracaso o incapacidad para seleccionar las secuencias apropiadas para detectar lesiones. 
Por ejemplo, en humanos, se recomienda la adquisición de alta resolución, volumétrica y 
en 3D para obtener información detallada sobre la anatomía del hipocampo, los patrones 
de circunvolución cortical, el contraste de las materias gris y blanca, y para permitir el 
registro conjunto con otras modalidades o secuencias de RM.13,38 Esto requiere un 
equipo de buena calidad (1,5 T o más) y una cuidadosa orientación de los planos de corte 
en relación con la posición del paciente. La secuencia FLAIR se considera como la más útil 
para detectar lesiones epilépticas en humanos;38 sin embargo, muchos equipos de bajo 
campo producen secuencias FLAIR con baja resolución

Intensidad 
del campo 
magnético

Bajo campo vs alto 
campo (1,5 vs 3 T)

La obtención de imágenes con campos magnéticos de mayor intensidad provee mejores 
SNR y resolución espacial, lo que permite tiempos de adquisición más cortos para una 
resolución dada y/o una resolución más alta para un tiempo de obtención dado. Una SNR 
más alta permite una mejor resolución con un menor tamaño de vóxel y un espesor de 
corte más delgado7

Bobina Tipo de bobina usada 
(por ej., bobina 
para cabeza vs 
bobina para rodilla)

Canales disponibles

Las bobinas con una distancia mínima entre la bobina receptora y la superficie cerebral y 
un diámetro mínimo incrementan la SNR y, por lo tanto, la calidad de la imagen. Algunas 
bobinas (por ej. bobina para cerebro) pueden limitar el campo de visión del que pueden 
obtenerse imágenes, antes que ocurra una caída significativa de la señal. La falta de 
disponibilidad de bobinas específicas para perros y la variación del tamaño de la cabeza de 
estos animales hacen que la selección de bobinas sea difícil en algunos casos

En RM veterinaria es usual el empleo de una bobina para cerebro de 8 canales, pero una de 
32 canales ofrecerá una SNR y una resolución de contraste mucho mejores

Factores  
relacionados 
con el operador

Inexperiencia/ falta 
de entrenamiento

Diligencia

Un técnico radiográfico bien preparado comprende la física de la RM y la anatomía, lo que 
le permite crear imágenes de excelente contraste y claridad y apuntar hacia las estructuras 
cerebrales en estudio. Normalmente, un técnico entrenado ha cursado 3 años de radiología 
y, además, ha realizado un posgrado de 2 o 3 en RM. Un operador escasamente entrenado 
o no calificado podría no ser capaz de obtener resultados óptimos del equipo que posee. 
En medicina veterinaria, es posible realizar una RM sin la certificación de especialista

Existen maneras de mejorar la calidad de imagen (por ej., aumentar el número de pro-
medios); sin embargo, éstas tienden a incrementar el tiempo de adquisición. Una de 
las razones para disminuir el tiempo de obtención de imágenes (además de las razones 
económicas o vinculadas con la duración de la anestesia) es la motivación del operador. 
Teniendo esto en mente, cualquier protocolo de RM específico para epilepsia no debería 
ser demasiado oneroso,  de manera de mejorar el cumplimiento. Se recomienda un proto-
colo básico de 6 secuencias38

Factores  
relacionados 
con el intérprete

Inexperiencia/ falta 
de entrenamiento

Fracaso para reconocer lesiones significativas o sobreinterpretación de otras características. 
Un estudio con humanos encontró que el 61% de las lesiones epileptogénicas permanecie-
ron sin detectar en escaneos “estándares” de RM después del informe de un “no experto”. 
La tasa de fracaso disminuyó al 9% con el uso de un protocolo de RM específico para 
epilepsia y la interpretación de un neurorradiólogo experimentado39
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Tabla 1. Factores que condicionan la capacidad para detectar lesiones epilépticas por RM
Tipo Ejemplo Notas

Factores  
relacionados 
con el paciente

Interfase de cráneo 
y aire

Cerebro pequeño

Conformación 
del cerebro

Anestesia 
general

En algunos equipos, podría producir artefactos de susceptibilidad en las secuencias eco de 
gradiente y ponderadas en T1 en 3D

El espesor de corte debería ser proporcional al volumen del cerebro para lograr imágenes de 
calidad diagnóstica (es decir, los animales con menor volumen cerebral requieren cortes 
más delgados)

Los cambios en la forma del cráneo, y en particular la braquicefalia, han resultado en cam-
bios de la conformación cerebral40

El incremento del tiempo bajo anestesia general puede aumentar el riesgo para el paciente

Factores econó-
micos

Tiempo de  
adquisición

Costos del equi-
po (compra de 
hardware, software, 
alojamiento y man-
tenimiento)

Relevancia

Un mayor tiempo de escaneo incrementa el costo del procedimiento y el riesgo de la aneste-
sia. Es importante procurar un equilibrio entre el tiempo de adquisición y la calidad de las 
imágenes en un animal bajo anestesia general

Los campos magnéticos de mayor intensidad permiten la obtención de imágenes de calidad 
superior en un menor tiempo, pero con mayor costo

La identificación y la localización de la lesión epileptogénica es vital en los humanos con 
epilepsia resistente a los fármacos, que podrían ser candidatos a una cirugía de resección 
curativa. Aún está por verse si esto es aplicable a los perros con epilepsia idiopática. La 
tecnología que sólo es capaz de detectar grandes patologías estructurales (por ej., tumo-
res) podría ser suficiente, si no altera el tratamiento. Sin embargo, Los escaneos de alta 
calidad pueden permitir la identificación futura de lesiones extirpables, que actualmente 
son motivo de especulaciones

Tabla 2. Protocolo de RM específico para epilepsia en humanos* 
Protocolo de RM específico para epilepsia humana
Espesor de corte de 3 mm o menos

Secuencia ponderada en T2. 2 orientaciones de secuencias para la angulación del hipocampo
•	Perpendicular	al	eje	largo	del	hipocampo
•	Paralela	al	eje	largo	del	hipocampo

Secuencia FLAIR. 2 2 orientaciones de secuencias para la angulación del hipocampo
			•	Perpendicular	al	eje	largo	del	hipocampo
			•	Paralela	al	eje	largo	del	hipocampo

Secuencia ponderada en T1
•	Volumen	en	3D	con	un	tamaño	de	vóxel	isotrópico	de	1	mm

Secuencias sensibles a hemosiderina/calcificación (por ej., eco de gradiente)

* Este protocolo de 6 secuencias “esenciales” permite la detección de prácticamente todas las lesiones epileptogénicas más comunes en humanos y fue 
propuesto después de un análisis sistémico de 2740 pacientes incluidos en un programa de epilepsia precirugía.13,38,41

(cont.)
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Tabla 3. Nuevas modalidades imagenológicas para la identificación de focos epilépticos
Modalidad Principio Aplicación veterinaria

Magnetoencefalografía 
(MEG) e imágenes 
de fuente magnética 
(MSI, por su sigla en 
inglés)

MEG: registro funcional no invasivo del flujo mag-
nético sobre la superficie de la cabeza, asociado 
con corrientes eléctricas en grupos activados de 
neuronas. MSI: creadas cuando la información 
proporcionada por la MEG se superpone a una RM

Ha sido realizada experimentalmente en perros no 
epilépticos anestesiados.43 Podría estar limitada por 
el requerimiento de anestesia.44 Los microchips de 
identificación podrían interferir con el registro.45 
Requiere de una habitación protegida magnética-
mente y otros equipos costosos12

Tomografìa por emi-
sión de positrones 
(PET, por su sigla en 
inglés)

Representación funcional de la actividad cerebral, 
dependiente del marcador radionucleido utilizado 
(por ej., para representar. la utilización local de 
glucosa se usa 18flúor-fluorodesoxiglucosa [FDG]). 
Las regiones del cerebro que contienen la zona 
epileptogénica tienen hipometabolismo en la PET-
FDG interictal.12 El registro conjunto con RM o una 
PET/RM integrada con adquisición simultánea se 
consideran superiores8

La PET-FDG podría ser una prueba útil para el diag-
nóstico de la epilepsia idiopática en perros46,47

Tomografìa computa-
rizada por emisión 
monofotónica 
(SPECT, por su sigla 
en inglés) ictal e 
interictal 

Inyección de un radiomarcador durante los períodos 
ictal e interictal. Comparación estadística de los 
cambios en el flujo sanguíneo. Idealmente, registro 
conjunto con una RM (SISCOM, por su sigla en 
inglés)48,49

Dificultades prácticas para realizarla en el ictus. Han 
sido efectuada en el intervalo interictal y un estudio 
demostró hipoperfusión subcortical en perros 
epilépticos50

Obtención de imáge-
nes con tensor de 
difusión (DTI, por su 
sigla en inglés)

Detecta patología microestructural del tejido, que 
influye en la libertad de difusión de las moléculas 
en agua. Ha sido utilizada para identificar patologías 
del lóbulo temporal y el hipocampo en casos de 
epilepsia del lóbulo temporal. La tractografía por 
DTI se ha usado en planificación quirúrgica.12 Ha 
demostrado la presencia de alteraciones microes-
tructurales en grandes trayectos de materia blanca, 
en paientes con epilepsia idiopática generalizada51

Algunos estudios experimentales sugieren que la DTI 
es factible en perros52-54 y ha identificado anormali-
dades estructurales en un paciente con trastornos 
compulsivos del comportamiento.55 Aún no se 
aplica para epilepsia

RM funcional Utiliza las diferentes susceptibilidades magnéticas 
de la hemoglobina oxigenada y desoxigenada (con-
traste dependiente del nivel de oxígeno en la sangre 
[BOLD, por su sigla en inglés]). La hemoglobina 
desoxigenada es paramagnética y distorsiona los 
campos magnéticos y acorta el tiempo de relajación 
T2. Las áreas cerebrales de más actividad tienen 
mayores demandas metabólicas, más hemoglobina 
oxigenada y un tiempo de relajación T2 prolongado. 
La diferencia en el BOLD durante el descanso y 
durante una tarea específica (tales como el lenguaje 
y la memoria) indica las áreas del cerebro activadas 
por la tarea.12

Estudios experimentales de laboratorio, ninguno rela-
cionado con la epilepsia.56 Se ha utilizado en perros 
despiertos entrenados, para evaluar la cognición57-59

RM funcional-EEG El EEG es obtenido usando un sistema especializado 
en el equipos de RM, mientras se adquiere una 
secuencia BOLD. Se analiza el EEG en busca de 
espigas de descargas epileptiformes y se evalúa el 
correspondiente cambio en la RM funcional BOLD.12

Ninguna todavía

RM de conectividad 
funcional 

Utiliza los principios de RM funcional para demarcar 
las redes cerebrales. Evalúa los cambios estructu-
rales alejados de los focos epilépticos. Su principal 
aplicación es en la fisiopatología de la epilepsia, 
pero tiene el potencial de guiar cirugías12

Ninguna todavía



NEUROLOGÍA | Protocolo de RM específico para epilepsia

80  |  SELECCIONES VETERINARIAS

da de diagnóstico por imágenes, el ciru-
jano veterinario y el propietario deberían 
tener en claro qué se gana con su uso. A 
menos que el procedimiento diagnóstico 
cambie los resultados o el manejo, podría 
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 años de edad y un examen neurológico 
interictal normal, la probabilidad de obte-
ner una RM cerebral de bajo campo sin 
anomalías notables es del 97%, lo que 
hace que el diagnóstico de epilepsia idio-
pática sea muy probable.14 Actualmente, 
debido a la falta de técnicas terapéuticas 
o quirúrgicas para mejorar el pronóstico 

de los pacientes que reciben terapia an-
tiepiléptica estándar, se requieren más in-
vestigaciones para mejorar la sensibilidad 
diagnóstica de la RM y establecer el valor 
de tales técnicas terapéuticas.

El propósito de este artículo es proponer 
un protocolo de RM específico para epilep-
sia que permita optimizar la detección de le-
siones, descartando la epilepsia idiopática 
como diagnóstico, estandarizar el diagnós-
tico para la incorporación de los pacientes 
en ensayos clínicos y facilitar la detección 
de las lesiones que se desarrollan como 
consecuencia de la epilepsia, además de 
proveer de información de alta calidad para 
los estudios que en el futuro investiguen la 
fisiopatología de esta enfermedad.

Objetivos de las técnicas 
avanzadas de diagnóstico 
por imágenes en animales 
con epilepsia 
El uso de técnicas avanzadas de diag-

nóstico por imágenes 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 ej., 

Tabla 3. Nuevas modalidades imagenológicas para la identificación de focos epilépticos
Modalidad Principio Aplicación veterinaria

Espectroscopia de 
infrarrojo cercano 
(NIRS, por su sigla 
en inglés)

La sonda transmite rayos de la longitud de onda del 
espectro infrarrojo cercano, que pasan a través del 
cráneo hasta una profundidad aproximada de 2 cm 
y son absorbidos por la hemoglobina en el tejido. 
Los rayos reflejados son detectados por un sensor. 
La fuerza de los rayos reflejados es inversamente 
proporcional a la concentración de hemoglobina 
en el tejido cerebral. Las imágenes resultantes se 
co-registran con la RM para lateralizar y localizar 
los cambios en la señal12

Estudios pilotos realizados para evaluar estados 
emocionales positivos en perros60

Aplicación limitada a estructuras cerebrales super-
ficiales. Podría tener una aplicación limitada en 
perros con cráneos más gruesos y musculosos. 
Puede ser realizada en animales despiertos

Espectroscopia por
resonancia magnética

Puede ser usada para medir de forma no invasiva los 
niveles de creatina (Cr), N-acetil aspartato (NAA), 
colina (Cho), lactato, mioinositol y GABA en el 
tejido cerebral.12 Se encontró una reducción de 
NAA/Cho y NAA/Cr en el lóbulo temporal lesionado 
en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal61 y 
en la zona epileptogénica/irritativa en pacientes con 
epilepsia del lóbulo frontal.62 Es más probable que 
estos cambios fueran producidos por disfunción de 
las células que por pérdida celular12

Estudios con perros sanos,63 modelos caninos de 
laboratorio de crisis64 y en algunos estados patoló-
gicos65

Marcado arterial de 
espines (ASL, por su 
sigla en inglés)

Técnica de RM no invasiva que evalúa la perfusión 
cerebral y, por lo tanto, las áreas funcionales del 
cerebro. La sangre arterial es marcada magné-
ticamente utilizando un pulso de inversión de 
radiofrecuencia de 180° antes de la evaluación de la 
región de interés. La sangre marcada fluye dentro 
de la región de interés y reduce la señal de RM y 
la intensidad de la imagen. Al sustraer esta imagen 
de la RM basal, crea una imagen de la perfusión 
que refleja la cantidad de sangre entregada a cada 
vóxel.12,66 Ha sido utilizada para mostrar hipome-
tabolismo temporal medial67 y pérdida de volumen 
del hipocampo

Ninguna todavía

(cont.)
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Tabla 3. Nuevas modalidades imagenológicas para la identificación de focos epilépticos
Modalidad Principio Aplicación veterinaria

Espectroscopia de 
infrarrojo cercano 
(NIRS, por su sigla 
en inglés)

La sonda transmite rayos de la longitud de onda del 
espectro infrarrojo cercano, que pasan a través del 
cráneo hasta una profundidad aproximada de 2 cm 
y son absorbidos por la hemoglobina en el tejido. 
Los rayos reflejados son detectados por un sensor. 
La fuerza de los rayos reflejados es inversamente 
proporcional a la concentración de hemoglobina 
en el tejido cerebral. Las imágenes resultantes se 
co-registran con la RM para lateralizar y localizar 
los cambios en la señal12

Estudios pilotos realizados para evaluar estados 
emocionales positivos en perros60

Aplicación limitada a estructuras cerebrales super-
ficiales. Podría tener una aplicación limitada en 
perros con cráneos más gruesos y musculosos. 
Puede ser realizada en animales despiertos

Espectroscopia por
resonancia magnética

Puede ser usada para medir de forma no invasiva los 
niveles de creatina (Cr), N-acetil aspartato (NAA), 
colina (Cho), lactato, mioinositol y GABA en el 
tejido cerebral.12 Se encontró una reducción de 
NAA/Cho y NAA/Cr en el lóbulo temporal lesionado 
en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal61 y 
en la zona epileptogénica/irritativa en pacientes con 
epilepsia del lóbulo frontal.62 Es más probable que 
estos cambios fueran producidos por disfunción de 
las células que por pérdida celular12

Estudios con perros sanos,63 modelos caninos de 
laboratorio de crisis64 y en algunos estados patoló-
gicos65

Marcado arterial de 
espines (ASL, por su 
sigla en inglés)

Técnica de RM no invasiva que evalúa la perfusión 
cerebral y, por lo tanto, las áreas funcionales del 
cerebro. La sangre arterial es marcada magné-
ticamente utilizando un pulso de inversión de 
radiofrecuencia de 180° antes de la evaluación de la 
región de interés. La sangre marcada fluye dentro 
de la región de interés y reduce la señal de RM y 
la intensidad de la imagen. Al sustraer esta imagen 
de la RM basal, crea una imagen de la perfusión 
que refleja la cantidad de sangre entregada a cada 
vóxel.12,66 Ha sido utilizada para mostrar hipome-
tabolismo temporal medial67 y pérdida de volumen 
del hipocampo

Ninguna todavía

la esclerosis del hipocampo); y 3) proveer 
información para avanzar en el campo de 
la investigación 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 clínica y un buen 
examen clínico y neurológico (véase Pro-
puesta de consenso del IVETF: abordaje 
diagnóstico de la epilepsia en perros). 
Por otra parte, la ausencia de lesiones 
identificables en la RM no indica un pro-
nóstico ni qué drogas antiepilépticas son 
las más apropiadas. Sin embargo, la RM 
puede detectar lesiones que podrían estar 
asociadas con resistencia a los fármacos, 
como la esclerosis del hipocampo.5 Por 
lo tanto, la obtención de imágenes de alta 
resolución de esta región cerebral es de 
absoluta importancia en los pacientes hu-
manos, pero su valor sigue siendo indeter-
minado en animales.15,16

Identificación de la lesión 
epileptogénica 
La mayoría de los hospitales veterina-

rios que ofrecen métodos avanzados de 
diagnóstico por imágenes usan el mismo 
protocolo para la evaluación del cerebro 
epiléptico que para la detección de pa-
tologías intracraneanas macroscópicas, 
como tumores. Esto refleja el objetivo de 
este procedimiento: identificar lesiones 
que tienen un pronóstico y un tratamiento 
distintos a los correspondientes a la epilep-
sia idiopática. En medicina humana, se uti-
lizan diferentes protocolos de RM según se 
sospeche que el paciente tiene epilepsia 
idiopática o epilepsia estructural. Algunos 
podrían recomendar el uso de un protocolo 
de RM que no proporcione imágenes de 
alta resolución del cerebro en los animales 
con crisis en los que la epilepsia idiopática 
es poco probable (por ej., los menores de 6 
meses o mayores de 6 años o aquellos con 
un examen neurológico interictal anormal) 
y un protocolo que ofrezca imágenes de 
mayor resolución en aquellos en los cua-
les es esperable la epilepsia idiopática. Sin 
embargo, el gasto y el riesgo asociados 
con la anestesia general en los pacientes 
veterinarios hacen poco probable que en 
la práctica se utilice más 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-

nóstico de epilepsia idiopática (es decir, 
aquellos que cumplen con el nivel de 
confianza I para el diagnóstico; véase 
Propuesta de consenso del IVETF: abor-
daje diagnóstico de la epilepsia en pe-
rros), es relativamente sencillo identificar 
muchos de los diagnósticos diferenciales 
de la epilepsia estructural y, en particular, 
grandes malformaciones y casuas neoplá-
sicas.6,17,19 Sin embargo, varios están aso-
ciados con cambios sutiles, que podrían 
ser fácilmente pasados por alto sin una 
resolución adecuada y una interpretación 
cuidadosa. Los más comunes se enume-
ran en la tabla 4. También debe recordar-
se que cualquier lesión identificada no es 
automáticamente de naturaleza epilepto-
génica y para demostrar esto podría re-
querirse evidencia adicional (por ej., EEG, 
historia de las crisis).19

Identificación de lesiones 
causadas por 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 
crónica activa desarrollan una significati-
va atrofia del hipocampo o el cerebelo al 
cabo de 3,5 años.20 También se han comu-
nicado cambios más agudos secundarios 
a las crisis (fig. 1) y es importante que las 
técnicas imagenológicas sean capaces 
de diferenciar estos cambios resultantes 
reversibles de las lesiones que podrían 
ser la causa de las crisis. Comúnmente, 
los cambios resultantes de las crisis se ob-
servan como señales hiperintensas en las 
imágenes ponderadas en T2, en particular 
en los lóbulos piriforme y la corteza tem-
poral, así como también en la circunvolu-
ción del cíngulo y el hipocampo.21 Estos 
cambios se parecen a los documentados 
en humanos y probablemente representan 
una mezcla de edema citotóxico y glio-
sis.21 En algunos casos, también es evi-
dente una leve captación del contraste.22 
En general, estos cambios son difusos y 
relativamente extensos y su ubicación ca-
racterística 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 si los cambios son la causa 

o el efecto, como sucede en los gatos con 
encefalitis límbica asociada con anticuer-
pos dirigidos contra la proteína LGI1 del 
complejo VGKC (fig. 2).23 El análisis del 
líquido cefalorraquídeo (LCR) puede ser 
de poca ayuda, dado que puede haber 
pleocitosis postictal.24 En circunstancias 
ideales, sería preferible repetir la imagen 
en el período posictal y evaluar, además, 
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 más útil 
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.21

Información para nuevas 
investigaciones sobre la 
patogénesis y el tratamiento 
de las crisis
En los pacientes humanos, la atención 

se ha centrado en especial sobre el hi-
pocampo, ya que la epilepsia del lóbulo 
temporal es la causa más común de epi-
lepsia focal compleja y la esclerosis tem-
poral medial (pérdida severa de células 
neuronales y gliosis en la porción medial 
del lóbulo temporal y, en particular, el hipo-
campo) es un hallazgo patológico impor-
tante, que se presenta aproximadamente 
en el 50% de los pacientes con epilepsia 
del lóbulo temporal.25 La patogénesis de 
la esclerosis temporal medial es multifac-
torial e incluye factores genéticos y even-
tos moleculares, tales como canalopatías, 
activación de los receptores de NMDA y 
otras condiciones relacionadas con el in-
flujo de Ca2+ en las neuronas y el desequi-
librio de las proteínas ligadoras de este 
ion.26 Mucho se ha discutido acerca de 
si estos cambios son la causa o el efec-
to de las crisis. Merece destacarse que la 
extracción quirúrgica de estas regiones 
resulta en una mejora significativa en el 
control de las crisis hasta en el 80% de los 
pacientes con diagnóstico electroencefa-
lográfico que confirma tal ubicación como 
el origen de la actividad epiléptica.27,28 En 
humanos, el diagnóstico actual de la es-
clerosis hipocámpica requiere de un posi-
cionamiento específico de los cortes para 
definir el hipocampo con precisión, junto 
con una considerable cantidad de inves-
tigación para determinar el rango de vo-
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Tabla 4. Diagnósticos diferenciales de la epilepsia idiopática que pueden requerir la 
obtención de imágenes de alta resolución para su identificación 
Condición Características de las imágenes Referencia 

Causas congénitas y del desarrollo

Heterotopia nodular/displasia 
cortical focal

Ubicación o espesor anormales de la sustanca gris profunda, comúnmente periventricu-
lar o intercalada entre la sustancia blanca

69

Aciduria L2-hidroxiglutárica Mala distinción entre la sustancia gris y la blanca en la totalidad de los hemisferios 
cerebrales y la sustancia gris profunda. Hiperintensidad bilateral de la sustancia gris, 
especialmente en el tálamo y el cerebelo

70

Causas inflamatorias e infecciosas

Encefalitis por moquillo Hiperintensidades asimétricas e irregulares en la secuencia ponderada en T2, con leve 
o ausente aumento del contraste en las imágenes ponderadas en T1. Las lesiones 
son usualmente asimétricas, grandes y de forma redondeada u oval y se presentan en 
todo el prosencéfalo, especialmente en la sustancia gris del lóbulo temporal, así como 
también en el tronco encefálico, el cerebelo y la sustancia blanca subcortical

71

Encefalitis por rabia Lesiones muy leves. En las secuencias ponderadas en T2, hiperintensidades simétricas 
bilaterales en la corteza temporal, el hipocampo, el hipotálamo, mesencéfalo y el puen-
te, con poco o nada de realce de contraste

72

Causas inflamatorias e infecciosas

Encefalopatía hepática En las secuencias ponderadas en T1, hiperintensidades simétricas bilaterales en el 
núcleo caudado y el tálamo, sin aumento del contraste

73

Deficiencia de tiamina En las imágenes ponderadas en T2, hiperintensidades simétricas bilaterales en el núcleo 
caudado, el núcleo geniculado lateral, el núcleo rojo, el colículo caudal y los núcleos 
vestibular y facial

74

Figura 1. Cambios postictales en las cortezas parietal y temporal. Imágenes obtenidas con un equipo de 1,5 
T (Siemens Symphony, Erlangen, Alemania). Edema postictal en la corteza temporal (flecha blanca corta), el 
hipocampo (flecha blanca larga) y la circunvolución del cíngulo (flecha amarilla) en un Bulldog inglés hembra 
de 2 años, que presentaba estado epiléptico.

Fig. 1A Fig. 1B
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lumen normal en individuos sanos. Estas 
técnicas para la medición del hipocampo 
han sido establecidas hace muchos años 
y la epilepsia del lóbulo temporal es una 
de las formas homogéneas de epilepsia 
más comunes, por lo que existe un nú-
mero adecuado de pacientes disponibles 
para estudios.20

Todavía debe establecerse si la pérdida 
de volumen del hipocampo y la esclerosis 
temporal medial son parámetros que de-
berían ser evaluados en los perros (véase 
la fig. 1). La atrofia del hipocampo ha sido 
demostrada en modelos con roedores29 
y en un grupo de gatos con epilepsia es-
pontánea familiar, en los cuales las carac-
terísticas del electroencefalograma (EEG) 
sugirieron epilepsia del lóbulo temporal.16 
Una reducción del volumen o la atrofia del 
hipocampo han sido comprobadas en pe-
rros epilépticos.15 Además, se han descrito 
cambios histopatológicos compatibles con 
esclerosis del hipocampo en gatos epilép-
ticos (figs. 2 y 3).28,30,31 Por estas razones, 
y por el hecho de que la esclerosis del hi-
pocampo representa un objetivo quirúrgico 
común en el tratamiento de la epilepsia hu-
mana, parece prudente evaluar detallada-
mente esta región cerebral en los animales 
con epilepsia. La RM de rutina en los indi-
viduos epilépticos debería incluir como mí-

nimo una evaluación visual del hipocampo 
en busca de atrofia, asimetría de tamaño, 
pérdida de definición de la morfología es-
tructural, incremento de la señal en secuen-
cias ponderadas en T2 o de recuperación 
de la inversión con atenuación de líquidos 
(FLAIR, por su sigla en inglés) y reducción 
de la señal en las imágenes ponderadas en 
T1.15,32 La hiperintensidad del hipocampo en 
las imágenes ponderadas en T2 se correla-
ciona bien con la patología y la esclerosis 
de dicha estructura y la medición del tiempo 
de relajación T2 (relajometría T2) puede pro-
veer una medida objetiva en los humanos, 
pero no ha sido evaluada en los perros ni 
en los gatos.32 Algunos argumentan que los 
estudios volumétricos deberían efectuar-
se en los pacientes veterinarios (tabla 5) y 
estudios recientes han definido el rango en 
individuos normales.33 Sin embargo, la rea-
lización de mediciones volumétricas es un 
proceso de intenso trabajo que requiere RM 
de alta resolución y capacitación del perso-
nal.33 Actualmente, tales mediciones sólo se 
utilizan como una herramienta de investiga-
ción, aunque la segmentación automatizada 
basada en atlas podría hacer que la volu-
metría del hipocampo sea en el futuro una 
prueba más rutinaria. Incluso en humanos, 
en quienes se ha comprobado su utilidad, 
la volumetría del hipocampo ha sido difícil 

de integrar a la práctica clínica por el tiem-
po que demanda y las habilidades técnicas 
que requiere.34 Consecuentemente, algunos 
pacientes con lesiones extirpables pueden 
ser pasados por alto. Esto ha llevado al de-
sarrollo de softwares automatizados, que 
comparan volúmenes cerebrales regionales 
del paciente con una base de datos norma-
tiva, corrigiendo por sexo, tamaño de ca-
beza y edad.34 El desarrollo de un software 
automatizado para pacientes veterinarios es 
un desafío debido a las dificultades de los 
algoritmos automáticos de extracción ce-
rebral que se originan en la gran variación 
de la forma de la cabeza y el tamaño y la 
conformación del cerebro. El establecimien-
to de rangos de referencia para las 3 formas 
básicas de cerebros caninos (dolicocefá-
lico, mesocefálico y braquicefálico) podría 
representar un compromiso adecuado. An-
tes de recomendar la medición del volumen 
del hipocampo en pacientes veterinarios 
debería recordarse que la esclerosis hipo-
cámpica no es aplicable a todas las epilep-
sias idiopáticas generalizadas en humanos, 
especialmente si el foco epileptogénico no 
es el lóbulo temporal.35 Las crsis repetidas 
afectan patológicamente otras estructuras, 
como la amígdala, la neocorteza cerebral y 
el cerebelo.20

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 glándula pituitaria. Existe 
una hiperintensidad de la corteza temporal derecha (flecha roja). B. Secuencia FLAIR transversal a nivel de la 
glándula 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 glándula pituitaria. Hay un leve aumento del con-
traste con gadolinio en el lóbulo temporal medial. Imágenes reproducidas con el amable permiso de la Dra. Ane 
Uriarte. Se sospechaba que el gato padecía encefalitis límbica.

Fig. 2A Fig. 2CFig. 2B
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Figura 3. Cambios en el hipocampo de un 
gato Oriental de pelo corto, macho, castrado, 
de 22 meses de edad con epilepsia farmacorre-
sistente. Las imágenes fueron obtenidas con 
un equipo de 1,5 T (Siemens Symphony, Er-
langen, Alemania) 14 meses después de las 
imágenes de la figura 2. Pese al tratamiento 
inicial con corticoides y múltiples fármacos 
anticonvulsivantes, el gato tenía crisis casi a 
diario. A. Secuencia ponderada en T2 dorsal 
con orientación perpendicular al eje largo del 
hipocampo. B. Secuencia ponderada en T2 
transversal con orientación paralela al eje lar-
go del hipocampo. C. Secuencia FLAIR dorsal 
con orientación perpendicular al eje largo del 
hipocampo. D. Secuencia FLAIR transversal 
con orientación 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 orientación perpendicular al eje largo del 
hipocampo, obtenida luego de la administra-
ción de gadolinio. En las secuencias FLAIR 
y ponderada en T2 existe una reducción del 
volumen y una hiperintensidad del hipocampo 
(flechas amarillas). En la imagen ponderada 
en T1 en 3D es posible ver una pérdida de 
definición entre la sustancia gris y la blanca, 
además de una reducción del volumen del hi-
pocampo (flecha azul). No hay un realce anor-
mal con el agente de contraste gadolinio.

Fig. 3A

Fig. 3C

Fig. 3E

Fig. 3B

Fig. 3D

Fig. 3F

en la mayoría de los protocolos usados por 
los especialistas veterinarios. En cambio, 
en los protocolos de RM específicos para 
epilepsia en humanos, la administración ru-
tinaria de gadolinio como contraste se con-
sidera poco ventajosa para el diagnóstico 
de la epilepsia idiopática o la epilepsia del 
lóbulo temporal y se reserva para pacien-
tes en los cuales la existencia de un tumor, 

Protocolos de RM existentes
Los protocolos actuales varían sustan-

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

(transversal y sagital) y la mayoría de ellos 
incluyen 3 planos (dorsal, típicamente con 
orientación paralela al paladar duro, en lu-
gar de perpendicular al eje largo del hipo-
campo). Las imágenes ponderadas en T2, 
FLAIR ponderadas en T2 y ponderadas en 
T1 previas y posteriores a la administración 
de contraste paramagnético (basado en 
gadolinio) están incluidas como estándares 
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malformaciones vasculares o enfermedad 
inflamatoria o infecciosa es una preocupa-
ción o se sospecha a partir de la revisión 
de estudios no contrastados.35 En medicina 
veterinaria, la administración rutinaria de 
gadolinio como medio de contraste ha sido 
cuestionada.36 Otras secuencias que ac-
tualmente forman parte de “los protocolos 
cerebrales veterinarios” varían entre institu-
ciones y pueden incluir eco de gradiente, 
recuperación de la inversión ponderada en 
T1, imagen ponderada por difusión, recu-
peración de la inversión de tau corta (STIR, 
por su sigla en inglés) u otras técnicas de 
supresión de la grasa.

Esta variación entre instituciones sugiere 
la necesidad de uniformar los protocolos de 
RM específicos para epilepsia en medicina 
veterinaria, a fin de disponer de una sólida 
plataforma para la comunicación clínica y la 
comparación de definiciones de casos en-
tre los estudios de investigación. También 
existen argumentos a favor de un protocolo 
de RM optimizado para la evaluación de la 
epilepsia, que facilite un examen más deta-
llado de las áreas susceptibles de generar y 
perpetuar las crisis, tales como las cortezas 
temporal y frontal, y otras estructuras que 
podrían 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 patológicos.

Consenso sobre un protocolo 
de RM específico para  
epilepsia 
En medicina veterinaria, existe la nece-

sidad de contar con un protocolo de RM 
estandarizado y específico para epilepsia, 
que facilite un examen más detallado de las 
áreas susceptibles de generar y perpetuar 
las crisis, que complemente los estudios 
patológicos, que sea económico y fácil de 
implementar y que pueda ser adaptado a 
equipos de alto y bajo campo. La estanda-
rización de la obtención de imágenes me-
jorará la comunicación clínica y la uniformi-
dad de las definiciones de casos entre los 
estudios de investigación. Los protocolos 
propuestos por el IVETF se presentan en las 
tablas 6 y 7. Durante la implementación del 
protocolo, se recomienda probar los dife-
rentes parámetros (tales como el ángulo de 
desviación) a fin de obtener un equilibrio óp-
timo entre el contraste de las sustancias gris 
y blanca y la SNR (se encuentra disponible 
información adicional sobre los parámetros 
de RM con equipos de 0,2, 1,5 y 3 T en: 
https://bmcvetres.biomedcentral.com/arti-
cles/10.1186/s12917-015-0466-x). Ambos 
protocolos comienzan con la obtención de 
una secuencia sagital. Debido a la diferen-
cia en la definición anatómica, 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 imágenes 
sagitales, además de identificar patología 
estructural macroscópica, permiten evaluar 
la atrofia cerebelosa de acuerdo con el pro-
tocolo descrito por Thames y otros.37 Usando 
imágenes parasagitales puede identificarse 
el eje largo del hipocampo (figs. 4 a 9). El hi-
pocampo forma la pared medial del cuerno 
temporal del ventrículo lateral y en las imá-
genes parasagitales es delineado por el LCR 
contrastante. Después de la identificación 
del hipocampo, la secuencia ponderada en 
T2 y las otras son orientadas de forma para-
lela y perpendicular al eje largo del hipocam-
po (véanse las figs. 4 y 7). Las secuencias 
ponderadas en T2 y FLAIR son reconocidas 
como óptimas para la detección de lesiones 
epilépticas, y en particular de cambios en el 
hipocampo (véanse las figs. 2 y 3), en hu-
manos; por lo tanto, en estos pacientes se 
obtendrían 2 secuencias FLAIR.38 Sin embar-
go, dado que realizar 2 secuencias FLAIR 
podría incrementar el tiempo de exploración 
significativamente, el IVETF recomienda ob-
tener como mínimo una secuencia FLAIR 
dorsal, con orientación perpendicular al eje 
largo del hipocampo, y de manera opcional 
una secuencia transversal adicional, con 
orientación paralela a dicho eje. Con los 
equipos de alto campo deberían obtenerse 
una secuencia eco de gradiente transversal 
o secuencias similares sensibles a la detec-
ción de hemosiderina y/o calcificación. Al 

Tabla 5. Razones por las que podría ser apropiado realizar estudios volumétricos del 
hipocampo u otras posibles áreas epileptogénicas 
Establecer datos normativos
•	Raza	y	variaciones	de	tamaño
•	Edad
•	Género
•	En	el	sujeto,	asimetría	anatómica	y	funcional75

Proveer datos basales
•	En	el	momento	del	diagnóstico	inicial	y	para	la	comparación	en	serie	(por	ej.,	si	desarrolla	epilepsia	resistente	a	las	drogas)

Identificar pacientes con mal pronóstico o menos probabilidad de responder al tratamiento
•	Comparar	el	volumen	con	los	datos	normativos
•	En	el	sujeto,	asimetría	en	el	volumen

Mejorar la selección de cohorte para el ingreso a ensayos clínicos de evaluación de
•	Drogas	antiepilépticas
•	Agentes	neuroprotectores	que	puedan	modular	las	consecuencias	de	la	epilepsia	sobre	la	cognición	y	el	comportamiento76
•	Nuevas	modalidades	de	tratamiento
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igual que las otras imágenes, esta imagen 
transversal debe tener una orientación para-
lela al hipocampo. Con los equipos de bajo 
campo es recomendable obtener secuen-
cias adicionales ponderadas en T1 (tabla 
5). Algunos resonadores de alto campo son 
capaces de obtener imágenes ponderadas 
en T1 en 3D con buena resolución (fig. 10 y 
véanse las figs. 3 y 8). Estas imágenes tie-
nen un espesor de corte de 1 mm o menos, 
lo que mejora la oportunidad de detección 
de la lesión y la definición de la sustancia 
blanca y gris, y pueden ser procesadas 

después de la obtención en cualquier plano 
anatómico, incluido el oblicuo. Además, faci-
litan las mediciones volumétricas y permiten 
el registro conjunto con otras modalidades o 
secuencias de RM.13,38 Si no fuera posible su 
obtención, entonces, se sugiere una secuen-
cia ponderada en T1 dorsal con orientación 
paralela al eje largo del hipocampo. Como 
se ha indicado, hay argumentos en contra 
de la administración de rutina de contraste 
paramagnético; sin embargo, muchos neu-
rólogos veterinarios podrían sentir que un 
examen por RM de un paciente epiléptico 

está incompleto sin la aplicación del con-
traste y, por ende, estas secuencias serían 
una opción extra. No obstante, si se detecta 
una patología en un estudio sin contraste, 
está indicada la posterior realización de se-
cuencias con gadolinio (véase la fig. 10). El 
espesor de corte recomendado es de 3 mm 
o menos para los equipos de alto campo y 
de 4 mm o menos para los de bajo campo. 
Tal protocolo podría 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).

Tabla 6. Protocolo de RM específico para epilepsia propuesto para un equipo de alto campo 
Protocolo específico para epilepsia veterinaria, propuesto para un equipo de 1,5 T
Espesor de corte de 3 mm o menos

Secuencia ponderada en T2, 3 orientaciones de secuencia
•	Sagital:	permite	la	identificación	del	eje	largo	del	hipocampo
•	Dorsal,	perpendicular	al	eje	largo	del	hipocampo
•	Transversal,	paralela	al	eje	largo	del	hipocampo

Secuencia FLAIR, 1-2 orientaciones de secuencia para la angulación del hipocampo
•	Dorsal,	perpendicular	al	eje	largo	del	hipocampo
•	Transversal,	paralela	al	eje	largo	del	hipocampo	(opcional)

Secuencia ponderada en T1
•	En	3D	de	1mm	de	tamaño	de	vóxel	isotrópico	(si	es	posible)	o	secuencia	ponderada	en	T1	dorsal	de	rutina,	perpendicular	al	eje	largo	

del hipocampo
•	Secuencia	ponderada	en	T1	posinyección	de	contraste	paramagnético,	si	así	lo	indica	otra	patología	o	el	deseo	del	clínico

Secuencias sensibles a hemosiderina/calcificación (por ej.,  eco de gradiente)
•	Transversal,	paralela	al	eje	largo	del	hipocampo

Tabla 7. Protocolo de RM específico para epilepsia propuesto para equipos de bajo campo 
Protocolo de RM específico para epilepsia veterinaria, propuesto para equipos de 0,2 T
Espesor de corte de 4 mm o menos

Secuencia ponderada en T1, 3 orientaciones de secuencia
•	Sagital:	permite	la	identificación	del	eje	largo	del	hipocampo
•	Dorsal,	perpendicular	al	eje	largo	del	hipocampo
•	Transversal,	paralela	al	eje	largo	del	hipocampo

Secuencia ponderada en T2, 2 orientaciones de secuencia para la angulación del hipocampo
•	Dorsal,	perpendicular	al	eje	largo	del	hipocampo
•	Transversal,	paralela	al	eje	largo	del	hipocampo

Secuencia FLAIR, 1-2 orientaciones de secuencia para la angulación del hipocampo
•	Dorsal,	perpendicular	al	eje	largo	del	hipocampo
•	Transversal,	paralela	al	eje	largo	del	hipocampo	(opcional)	

Secuencia ponderada en T1 poscontraste paramagnético
•	Si	así	lo	indica	otra	patología	o	el	deseo	del	clínico
•	Número	de	secuencias	determinado	por	la	patología
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Figura 4. Corte parasagital correspondiente a un protocolo de RM es-
pecífico 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 (línea 
de puntos amarilla) y perpendicular (línea continua roja) al eje largo del 
hipocampo. 

Figura 5. Protocolo de RM específico para epilepsia veterinaria, propuesto para un equipo de alto campo. Las 
imágenes fueron obtenidas con un resonador de 1,5 T (Siemens Symphony, Erlangen, Alemania) e ilustran la 
posición 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 órbitas, que ilustra la posición del corte parasagital (línea verde). C. Secuencia 
ponderada en T2 transversal del cerebro a nivel del hipocampo, que muestra la posición del corte parasagital 
(línea verde)

Figura 6. Variación de la apariencia del hipocampo en diferentes formas de cráneos. Braquicefálico (A) ver-
sus mesocefálico (B) versus dolicocefálico (C) en escaneos transversales con una orientación paralela al eje 
largo del hipocampo. 
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Fig. 6C
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Fig.8A

Fig.9A Fig.9B Fig.9C

Fig.8B Fig.8C Fig.8D Fig.8E

Fig.7A Fig.7B

Figura 7. Protocolo de RM específico 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 orientación paralela (línea verde) y 
perpendicular (línea continua roja) al eje largo del hipocampo. Cuando se utilizan equipos de bajo campo es más fácil 
identificar el hipocampo en las imágenes ponderadas en T1. B. Imagen parasagital ponderada en T2 incluida para su 
comparación con A. Ambas fueron obtenidas con un equipo de 0,2 T (Esaote Grande, Génova, Italia).

Figura 8. Protocolo de RM específico para epilepsia veterinaria, propuesto para un equipo de alto campo. El tiem-
po de obtención 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. Imágenes ponderadas en T2 transversal y parasagital, que 
ilustran la orientación de corte. C. Secuencia ponderada en T2 dorsal con orientación perpendicular al eje largo del 
hipocampo. D. Secuencia FLAIR dorsal con orientación perpendicular al eje largo del hipocampo. E. Imagen pon-
derada en T1 en 3D dorsal con un espesor de corte de 1 mm y orientación perpendicular al eje largo del hipocampo.

Figura 9. Protocolo de RM específico para epilepsia veterinaria, propuesto para un equipo de alto campo. A. Ima-
gen ponderada en T2 parasagital, que muestra la orientación del corte. B. Secuencia ponderada en T2 transversal 
con orientación paralela al eje largo del hipocampo. C. Secuencia FLAIR transversal con orientación paralela al eje 
largo del hipocampo. Imágenes obtenidas con un resonador de 1,5 T (Siemens Symphony, Erlangen, Alemania).
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Introducción
La epilepsia idiopática canina es una 

enfermedad neurológica común y recien-
temente ha sido definida como la ocurren-
cia de 2 o más crisis no provocadas en un 
lapso inferior a 24 horas, sin otra etiología 
subyacente identificable más que un pre-
sunto origen genético. 

El diagnóstico de la epilepsia idiopática 
aún se realiza por exclusión. Un apropia-
do abordaje diagnóstico es esencial por-
que la exactitud del diagnóstico impacta 
en las decisiones de tratamiento y repro-
dución.1 Los perros afectados a menudo 
requieren medicación 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.1-4 Además, la epilepsia idiopática ca-
nina se caracteriza por su amplia gama 
de signos clínicos, su edad de inicio y sus 
factores genéticos subyacentes (tablas 1 
y 2).5,6 En los últimos años, se han comu-
nicado casos de epilepsia idiopática de 
origen genético comprobado o sospecha-
do en perros de raza pura. La mayoría de 
los estudios estuvieron enfocados en las 
características clínicas y los aspectos ge-

néticos. No obstante, muchos de estos es-
tudios aún no han identificado mutaciones 
genéticas causales, lo que sugiere dos 
posibilidades: por un lado, que el grupo 
de investigación en cuestión no contaba 
con recursos o disponibilidad para pasar 
de una identificación clínica a una identi-
ficación 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.5-7 
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.8-13 Se han comunicado datos 
variables de prevalencia estimada en la 
población general de perros.14-17 La verda-
dera prevalencia de la epilepsia en esta 
especie es desconocida, pero  se estima 
que es del 0,6-0,75% en la población ca-
nina general.16,18 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.14-17,19-22 
En razas que están predispuestas a la 
epilepsia idiopática, se han comunicado 
tasas de prevalencia considerablemen-
te superiores23-26 a las correspondientes 
a la población canina general (tabla 3), 
razón por la que se sospecha que existe 
un componente genético en ciertas ra-
zas caninas. Los datos actuales mues-
tran que el curso clínico, la semiología 
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 geográficas, lo que señala la 
complejidad de esta enfermedad. En 
resumen, el conocimiento y la conside-
ración de las diferencias específicas de 
raza (o incluso específicas de poblacio-
nes) son importantes, porque podrían 
influir en la elección del regimen de tra-
tamiento, el pronóstico del paciente y las 
recomendaciones dadas a los propieta-
rios del perro epiléptico. En el futuro, el 
conocimiento de los síndromes epilépti-
cos específicos de cada raza podría ser 
definido con más detalle, lo que permi-
tirá no solo avanzar en la identificación 
de la mutaciones genéticas causales, 
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sino que también ayudará a sustentar el 
desarrollo de tratamientos “personaliza-
dos” o “específicos de raza”. El presente 
artículo revisa las razas caninas que han 
sido identificadas como predispuestas a 
la epilepsia idiopática y pone un énfasis 
especial en los diferentes fenotipos de 
la epilepsia referidos a las característi-
cas clínicas, la respuesta al tratamiento 
y la herencia. Adicionalmente, destaca 

aquellas enfermedades específicas de 
raza que podrían ser diagnósticos dife-
renciales de la epilepsia idiopática. La 
terminología 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 definición, clasi-
ficación y terminología de la epilepsia en 
animales de compañía.

Pastor australiano 
En la bibliografía actual, hay un solo es-

tudio disponible sobre la epilepsia idiopá-
tica específica del Pastor australiano.9 
Este estudio de cohorte longitudinal ale-
mán 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-

Tabla 1. Descripción de datos específicos de raza con respecto a la edad de inicio de las 
crisis

Raza Edad de inicio de las crisis Referencia

Pastor australiano 2,5 años (mediana) Weissl et al., 20129

Pastor belga 3,3 años (promedio)
3,3 años (promedio)

Berendt et al., 200823

Seppala et al., 201234

Boyero de Berna                                    26,5 meses (promedio) Kathmann et al., 199945

Border collie 2,5 años (mediana) Hülsmeyer et al., 20108

Border terrier 3,2 años (promedio) Kloene et al., 200856

Dálmata    2,9 años (mediana), 3,2 años (promedio) Licht et al., 200265

Springer spaniel inglés  3 años (promedio) Patterson et al., 200574

Spitz finlandés  3 años (promedio) Viitmaa et al., 201382

Retriever dorado 27,5 meses (promedio)
24,9 meses (promedio) 

Srenk et al., 199484

Lengweiler y Jaggy, 1999

Vizsla húngaro (magiar)   3 años (mediana)  Patterson et al., 200387

Wolfhound irlandés 3 años en el 73% de los perros Casal et al., 200624

Spinone italiano 38 meses (promedio)  DeRisio et al., 201593

Labrador retriever       30,6 meses (promedio)
34 meses machos; 28 meses hembras 

(promedio)
4 años en el 76% de los perros

Jaggy et al., 199895

Heynold et al., 199794

Berendt et al., 200226

Lagotto romagnolo 6,3 semanas (promedio) Jokinen et al., 2007105

Pequeño basset grifón vendeano 2 años (mediana) Gulløv et al., 201125

Pastor de Shetland Predominantemente entre 1 y 1,5 años Morita et al., 2002109

Caniche estándar  3,7 años (mediana)
2,4 años (mediana), 2,8 años (promedio)

Licht et al., 2007113

Licht et al., 200265
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Tabla 2. Descripción de datos específicos de raza relacionados con los tipos de crisis  
y la remisión

Raza Tipo de crisis

Antecedentes de 
crisis agrupadas o 
estado epiléptico

Tasa de
remisión Referencia

Pastor  
australiano 

36% crisis epilépticas generalizadas
26% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas
38% crisis de ambos tipos
52% crisis epilépticas focales (además de crisis 

epilépticas generalizadas o focales con evolución a 
crisis generalizadas)

20% crisis 
agrupadas

12% estado 
epiléptico

48% antecedentes 
de ambos

12% Weissl et al., 20129

Pastor belga 18% crisis epilépticas generalizadas
25% crisis epilépticas focales
53% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas
4% no clasificadas

6% crisis epilépticas generalizadas
83% crisis epilépticas focales
11% no clasificadas

N.E.

18% crisis epilépticas generalizadas
7% crisis epilépticas focales
37% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas
34% crisis epilépticas generalizadas de inicio 

desconocido
4% no clasificadas

N.E.

N.E.

33% crisis 
agrupadas

33% crisis 
agrupadas

N.E.

N.E.

13,7%

N.E.

Berendt et al., 200823

Berendt et al., 200941

Gulløv et al., 201237

Seppala et al., 201234

Boyero de 
Berna                                    

98% crisis epilépticas generalizadas
2% crisis epilépticas focales
No se realizó la distinción entre crisis epilépticas gene-

ralizadas (primarias) y crisis epilépticas focales con 
evolución a crisis generalizadas

N.E. N.E. Kathmann et al., 199945

Border collie 8% crisis epilépticas generalizadas
78% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas
14% no clasificadas
45% crisis epilépticas focales (además de crisis epilép-

ticas generalizadas o focales con evolución a crisis 
generalizadas)

45% crisis 
agrupadas

4% estado epiléptico
49% antecedentes 

de ambos

18% Hülsmeyer et al., 20108

Border 
terrier

68% crisis epilépticas generalizadas
32% crisis epilépticas focales
No se realizó la distinción entre crisis epilépticas gene-

ralizadas (primarias) y crisis epilépticas focales con 
evolución a crisis generalizadas

N.E. N.E. Kloene et al., 200856
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(cont.)
Tabla 2. Descripción de datos específicos de raza relacionados con los tipos de crisis  

y la remisión

Raza Tipo de crisis

Antecedentes de 
crisis agrupadas o 
estado epiléptico

Tasa de
remisión Referencia

Cavalier King 
Charles 
spaniel

39% crisis epilépticas generalizadas
36% crisis epilépticas focales
25% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas

N.E. N.E. Driver et al., 201359

Collie  
(de pelo 
largo y 
pelo corto)

Predominio de crisis epilépticas generalizadas 
No se realizó la distinción entre crisis epilépticas gene-

ralizadas (primarias) y crisis epilépticas focales con 
evolución a crisis generalizadas

35% crisis  
agrupadas

N.E. Munana et al., 201264

Dálmata    20% crisis epilépticas generalizadas
80% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas

63,6% crisis  
agrupadas

N.E. Licht et al., 200265

Springer 
spaniel 
inglés

47% crisis epilépticas generalizadas
33% crisis epilépticas focales
20% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas

38% crisis  
agrupadas

N.E. Patterson et al., 200574

Spitz  
finlandés

1% crisis epilépticas generalizadas
54% crisis epilépticas focales
31% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas 
7% crisis epilépticas generalizadas de inicio desconocido
7 % completamente sin clasificar

16,2% crisis  
agrupadas

N.E. Viitmaa et al., 201382

Retriever 
dorado 

83% crisis epilépticas generalizadas
No se realizó la distinción entre crisis epilépticas gene-

ralizadas (primarias) y crisis epilépticas focales con 
evolución a crisis generalizadas

92% crisis epilépticas generalizadas
No se realizó la distinción entre crisis epilépticas gene-

ralizadas (primarias) y crisis epilépticas focales con 
evolución a crisis generalizadas

N.E.

N.E.

N.E.

N.E.

Lengweiler y Jaggy, 
199986

Srenk et al., 199484

Vizsla 
húngaro 
(magiar)   

21% crisis epilépticas generalizadas
62% crisis epilépticas focales
17% crisis epilépticas focales con evolución a 
crisis generalizadas

N.E. N.E. Patterson et al., 
200387

Wolfhound 
irlandés 

Predominio de crisis epilépticas generalizadas
No se realizó la distinción entre crisis epilépticas gene-

ralizadas (primarias) y crisis epilépticas focales con 
evolución a crisis generalizadas

N.E. N.E. Casal et al., 200624

(cont.)
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(cont.)
Tabla 2. Descripción de datos específicos de raza relacionados con los tipos de crisis  

y la remisión

Raza Tipo de crisis

Antecedentes de 
crisis agrupadas o 
estado epiléptico

Tasa de
remisión Referencia

Spinone 
italiano 

23% crisis epilépticas generalizadas
51% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas
26% crisis epilépticas generalizadas de inicio descono-

cido

N.E. N.E. DeRisio et al., 201593

Labrador 
retriever      

24% crisis epilépticas generalizadas
70% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas

91% crisis epilépticas generalizadas
9% crisis epilépticas focales
No se realizó la distinción entre crisis epilépticas gen-

eralizadas (primarias) y crisis epilépticas focales con 
evolución a crisis generalizadas

96% crisis epilépticas generalizadas
No se realizó la distinción entre crisis epilépticas gen-

eralizadas (primarias) y crisis epilépticas focales con 
evolución a crisis generalizadas

N.E.

N.E.

N.E.

N.E.

N.E.

Berendt et al., 200226

Heynold et al., 199794

Jaggy et al., 199895

Lagotto  
romagnolo 

Predominio de crisis epilépticas focales N.E. Entre 8 y 13 
semanas 
de edad

Jokinen et al., 2007105

Pequeño 
basset 
grifón  
vendeano

5% crisis epilépticas generalizadas
41% crisis epilépticas focales
52% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas
2% sin clasificar

N.E. N.E. Gulløv et al., 201125

Pastor de 
Shetland 

Predominio de crisis epilépticas generalizadas
No se realizó la distinción entre crisis epilépticas gene-

ralizadas (primarias) y crisis epilépticas focales con 
evolución a crisis generalizadas

N.E. N.E. Morita et al., 2002109

Caniche  
estándar  

3,5% crisis epilépticas generalizadas
33% crisis epilépticas focales
60% crisis epilépticas focales con evolución a crisis 

generalizadas
3,5% crisis epilépticas generalizadas de inicio 

desconocido

Predominio de crisis epilépticas focales o crisis 
epilépticas focales con evolución a crisis generalizadas

N.E.

34% crisis 
agrupadas

N.E.

N.E.

Licht et al., 2007113

Licht et al., 200265

N.E., no especificado.

(cont.)
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Tabla 3. Descripción específica de raza de la prevalencia estimada de epilepsia  

Raza Prevalencia País Número de perros
Información del estudio/
definición de epilepsia Referencia

Pastor belga  
Tervueren

17% EE.UU. Registro completo de 997 pe-
rros, incluidos 170 perros epi-
lépticos. Recolección de datos: 
final de la década de 1980

Fueron considerados como casos 
de epilepsia aquellos perros que 
presentaron al menos una crisis. En el 
momento de la encuesta, sólo fueron 
incluidos en el análisis los perros de 
al menos 5 años de edad para evitar 
censar a los individuos que podrían 
haber tenido su primera crisis más 
tarde en su vida

Famula et al., 
199738

Pastor belga 
(Tervueren y 
Groenendael)

9,5% Dinamarca 1248 perros registrados en 
el Kennel Club Danés. Se 
seleccionó una muestra 
representativa y se efectuaron 
entrevistas a 516 propietarios 
de perros, luego de lo cual se 
identificaron 49 perros epilép-
ticos. Recolección de datos: 
1995-2004

Se definieron como casos de epi-
lepsia los perros que presentaron 
2 o más crisis

Berendt et 
al., 200823

Pastor belga 
(Tervueren y 
Groenendael) 
Familia muy 
numerosa

33% Dinamarca 199 miembros de una fami-
lia (152 Groenendael y 47 
Tervueren), incluidos 66 perros 
epilépticos (53 Groenendael y 
13 Tervueren). Recolección de 
datos: 1988-2005

Se definieron como casos de epi-
lepsia los perros que presentaron 
2 o más crisis

Berendt et 
al., 200941

Border terrier 13,1% Alemania Registros de 365 perros, inclui-
dos 47 epilépticos. Recolección 
de datos: 1986-2000

No provistos Kloene et al. 
200856

Wolfhound  
irlandés

18.3% EE.UU. 796 perros correspondientes a 
115 camadas con 146 casos de 
epilepsia identificados

Perros que presentaron más de 2 
crisis. El coeficiente de consan-
guinidad promedio (calculado a 
lo largo de 10 generaciones) para 
todos los perros incluidos en el 
estudio fue de 0,156

Casal et al., 
200624

Labrador 
retriever

3,1% Dinamarca 29.602 perros registrados en el 
Kennel Club Danés en un perío-
do de 10 años. De la población 
de referencia fue seleccionada 
una muestra representativa 
de 550 perros por muestreo 
aleatorio estratificado por año 
de nacimiento. Después de en-
trevistar a los 550 propietarios 
y realizar la evaluación clínica 
de los presuntos afectados, 
se identificaron 17 perros con 
epilepsia idiopática. Recolec-
ción de datos: 1989-1999. 

Perros que presentaron 2 o más 
crisis recurrentes

Berendt et 
al., 200226
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Tabla 3. Descripción específica de raza de la prevalencia estimada de epilepsia  

Raza Prevalencia País Número de perros
Información del estudio/
definición de epilepsia Referencia

Pequeño 
basset grifón  
vendeano 

8,9% Dinamarca 876 perros registrados en el 
Kennel Club Danés (56 de 
ellos fueron exportados) y 471 
propietarios entrevistados. 
Se identificaron 42 individuos 
epilépticos. Recolección de 
datos: 1999-2008

Perros que habían tenido al menos 
2 crisis con un intervalo mínimo 
de 24 horas

Gulløv et al. 
201125

Spitz finlnadés 5,4% Finlandia La prevalencia de epilepsia fue 
calculada para los perros que 
estaban vivos cuando los 
propetarios respondieron el 
cuestionario (111 casos de 
epilepsia de un total de 2069 
perros). El cuestionario fue en-
viado a todos los propietarios 
de perros de entre 1 y 10 años 
durante el período compren-
dido entre junio de 2003 y julio 
de 2004

Perros que tuvieron al menos 2 epi-
sodios críticos sin anormalidades 
en el período interictal 

Viitmaa et al. 
201382

Spinone 
italiano

5,3% Reino 
Unido

Fueron invitados a participar en 
el estudio los propietarios de 
todos los perros de esta raza 
nacidos entre 2010 y 2011 y 
registrados en el Kennel Club 
del Reino Unido (n= 3331). 
Contestaron la fase I del cues-
tionario 1192 propietarios y 
fueron identificados 63 perros 
(5,3%) con epilepsia idiopática. 
De los restantes perros, el 
0,6% tenía epilepsia estructu-
ral, el 0,6% crisis epilépticas 
reactivas y el 1,5% epilepsia no 
clasificada.

Crisis recurrentes (≥2 crisis con 
una separación >24 hs) con un 
inicio entre los 6 meses y los 6 
años de edad y un examen físico 
y neurológico normal y resultados 
de hemograma y perfil bioquímico 
sanguíneo dentro de los rangos 
de referencia normales durante el 
período interictal.

DeRisio et al. 
201593

ma raza sirvieron de grupo control. La epi-
lepsia idiopática fue definida como crisis 
recurrentes (≥2 crisis con ≥4 semanas de 
diferencia), edad de inicio ≤5 años, con 
resultados de laboratorio sin particularida-
des (hemograma, bioquímica sanguínea, 
concentración sérica de ácidos biliares 
pre y posprandiales) y examen neurológi-
co interictal normal realizado por los inves-
tigadores del estudio o especialistas en 
neurología veterinaria. Si la edad de inicio 

había sido <6 meses se recomendaron en-
fáticamente y fueron obligatorios la obten-
ción de imágenes por resonancia magné-
tica (RM) y el análisis del líquido 
cefalorraquídeo (LCR). Los perros con 
antecedentes de trauma craneoencefálico 
o enfermedad estructural del cerebro fue-
ron excluidos. En el 42% de los perros 
afectados fueron realizadas pruebas de 
diagnóstico por imágenes avanzadas y el 
análisis de LCR.9 Los datos de prevalencia 

para esta raza aún no han sido reporta-
dos. La mediana de edad de inicio de las 
crisis fue de 2,5 años.9 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 evolución a 
crisis generalizadas en el 26%; el resto de 
los animales (38%) sufrieron ambos tipos 
de crisis.9 Además de las crisis generaliza-

(cont.)
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das (primarias o secundarias), el 52% de los 
perros también experimentaron crisis foca-
les.9 Las crisis focales frecuentemente se pre-
sentaron con temblores focales, salivación, 
pupilas dilatadas y torsión cefálica. Fueron 
comunes los episodios concomitantes o soli-
tarios con estados variables de conciencia y 
cambios comportamentales como ataques 
de pánico, agresividad esporádica, deambu-
lación, mirada fija o reacciones adversas a 
palabras emotivas.9 Las crisis exclusivamen-
te discretas (crisis única diaria) ocurrieron en 
el 20% de los perros; de los animales restan-
tes, el 20% tenía antecedentes de crisis agru-
padas, el 12% tenía antecedentes de estado 
epiléptico y el 48% tenía antecedentes de 
ambos. En síntesis, el 68% de los perros tenía 
antecedentes de crisis agrupadas y el 60% 
tenía antecedentes de estado epiléptico.9 
Una observación importante fue que el pri-
mer evento crítico presentado por el 28% de 
los perros fueron crisis agrupadas o estado 
epiléptico. Aunque con frecuencia se comu-
nicó una evolución clínica severa (alta inci-
dencia de crisis agrupadas y estado epilépti-
co), la remisión de las crisis se logró en el 12 
% de los perros (6% con tratamiento antiepi-
léptico y 6% sin dicho tratamiento),9 lo que 
concuerda con las tasas de remisión comuni-
cadas en otros estudios de epilepsia cani-
na.8,10,11,27 La 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 o en combinación con otro anti-
epiléptico; lo que fue el caso del 70% de la 
población estudiada).9 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-
ción), la mediana de edad al momento de la 
muerte fue de 3,1 años. La identificación de 
la mutación genética causal aún no ha sido 
comunicada, pero se detectó un antecesor 
común en 29 perros Pastor australiano afec-
tados y manifestaciones en racimo en cama-
das de hermanos o medios hermanos.9 Una 
observación 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 autonómicos en una numerosa 
subpoblación de perros, lo que corroboró la 
presunta presentación de crisis focales. Nin-
guno de estos perros experimentó crisis ge-

neralizadas y el abordaje diagnóstico fue in-
suficiente porque los signos neurológicos 
fueron leves en la mayoría 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 clínicos se-
veros, mencionados anteriormente–, la cual 
podría requerir una mayor investigación en el 
futuro.9 Fueron identificados distintos factores 
de riesgo. La mediana de edad de inicio de 
las crisis fue más baja en los perros sin pelaje 
mirlo (1,8 años) que en los perros con pelaje 
mirlo (2,8 años).9 El control de las crisis estu-
vo asociado con la edad de inicio (los perros 
de más 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 relación con el geno-
tipo ABCB1 (MDR1) (cuando se interpreta 
este último hallazgo es necesario tener en 
cuenta que la homocigosis para la mutación 
ABCB1-1Δ solamente se determinó en uno 
de todos los casos de epilepsia).9 La remisión 
de las crisis ocurrió independientemente de 
la evolución clínica y la frecuencia.9 No se en-
contró ninguna asociación entre el control de 
las crisis, la concentración sérica de fenobar-
bital y el número de drogas suministradas, lo 
que indica que en el Pastor australiano podría 
haber una subcategoría de epilepsia severa 
intrínseca.9 Los menores tiempos de supervi-
vencia correspondieron a los perros con un 
escaso control de las crisis, los perros que 
tenían <2 años de edad al inicio de las crisis, 
los perros que experimentaron ≥10 días de 
crisis en los primeros 6 meses desde del ini-
cio de la enfermedad y los perros sin manto 
mirlo.9 Sin embargo, en un análisis de regre-
sión multivariable COX solamente una alta 
frecuencia inicial de crisis (≥10 días de crisis 
en los primeros 6 meses después del inicio) y 
un escaso control de las crisis resultaron es-
tadísticamente significativos con respecto a 
la reducción 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.9 Entre las enfermedades específicas 
de raza que podrían confundirse con epilep-
sia idiopática 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 diagnóstico diferen-
cial en los perros jóvenes de esta raza con 
crisis. Sin embargo, la NCL se manifiesta con 
frecuentes y severas anomalías neurológicas 
y cognitivas concurrentes y las crisis usual-
mente suceden más tarde en el curso de la 
enfermedad.28 Existe una prueba genética 
para identificar la NCL (mutación sin sentido 
del gen CLN6) en los perros Pastor australia-
no.29 Por otra parte, en un estudio del año 
2011, se diagnosticó en 2 perros de esta raza 
colapso inducido por el ejercicio (EIC, por su 
sigla en inglés), que también se asemeja a un 
evento crítico y, por lo tanto, debería ser con-
siderado como un posible diagnóstico dife-
rencial de las crisis epilépticas. No obstante, 
en esos 2 animales afectados no se detectó 
una mutación del gen dynamin-1 (DNM1).30 
El EIC usualmente es desencadenado por un 
ejercicio físico extenuante y la conciencia ge-
neralmente permanece preservada durante 
los episodios, lo que podría ayudar a diferen-
ciarlo desde el punto de vista clínico de las 
crisis epilépticas.30 Además, el Pastor austra-
liano tiene una alta frecuencia de presenta-
ción de la mutación del gen ABCB1 
(nt230[de14]), que resulta en una expresión 
de glucoproteína P no funcional y neurotoxici-
dad por parte de aquellas drogas que son su 
sustrato.31,32 Esto también debería ser consi-
derado como un diagnóstico diferencial de la 
epilepsia idiopática en los perros Pastor aus-
traliano que se presentan con crisis epilépti-
cas agudas, luego de una posible exposición 
a sustratos neurotóxicos de la glucoproteína 
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 área geográfica.33 

Pastor belga 
(principalmente, variantes 
Groenendael y Tervueren)
Existen 10 estudios diferentes que se 

enfocan específicamente en la epilepsia 
idiopática en el Pastor belga (principal-
mente, variedades Groenendael y Tervue-
ren).23,34-42 Este número de estudios rela-
tivamente alto hace que el Pastor belga 
sea una de las razas más estudiadas en 
materia de epilepsia canina. Curiosamen-
te, la herencia de epilepsia idiopática fue 
por primera vez sugerida en esta raza en 
1968.42 Todos los estudios disponibles se 
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enfocan en la semiología de las crisis, la 
prevalencia y el modo de herencia y la 
identificación de la mutación genética y 
se han realizado principalmente en Dina-
marca,23,37,41 Estados Unidos35,36,38-40 y Fin-
landia.34 La variabilidad de los resultados 
entre los estudios individuales puede ser 
atribuida al examen de poblaciones geo-
gráfica y genéticamente distintas, el dise-
ño de estudio de las variables y los crite-
rios de inclusión y exclusión aplicados. En 
2008, fue publicado un estudio epidemio-
lógico de una extensa población de Pastor 
belga registrada en el Kennel Club Danés 
en un período de 10 años. La prevalencia 
estimada fue del 9,5% sobre la base de 
entrevistas a 516 propietarios de perros, 
que permitieron identificar 49 perros con 
epilepsia idiopática.23

El promedio de edad de inicio de las cri-
sis fue de 3,3 años. Sin embargo, el 39% 
de los animales afectados no experimen-
taron su primera crisis hasta después de 
los 4 años de edad. El 63,3% de los perros 
epilépticos investigados eran hembras 
y el 36,7%, machos; sin embargo, no se 
detectó una predisposición significativa 
asociada con el género. El tipo de crisis 
comunicada fue focal en el 25% de los ca-
sos, focal con evolución 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 fenomenología de 
las crisis focales más comúnmente comu-
nicada incluyó ataxia, gateo, oscilaciones, 
comportamiento temeroso, salivación, de-
manda excesiva de atención y desorienta-
ción. La mediana del tiempo de sobrevida 
a partir de la primera crisis fue de 2,5 años 
entre los perros fallecidos.23 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 
idiopática.41 La prevalencia estimada de 
epilepsia en la familia seleccionada fue 
del 33%, lo que demuestra que la acumu-
lación de individuos epilépticos dentro de 
ciertas líneas 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).23 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 evlución a crisis 

generalizada, mientras que solamente el 
6% de los perros experimentaron crisis 
epilépticas generalizadas (primarias).41 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 podría ser 
comparada con la epilepsia focal familiar 
de los humanos. Esta gran familia dane-
sa de perros Pastor belga fue investigada 
más a fondo en relación a la supervivencia 
y factores de riesgo seleccionados para 
muerte prematura en un estudio observa-
cional longitudinal publicado en 2012.37 La 
esperanza de vida de los perros epilép-
ticos no se acortó significativamente por 
la presencia de la epilepsia. La epilepsia 
fue la causa predominante de muerte en 
toda la población y los decesos relaciona-
das con esta enfermedad representaron el 
70% de las muertes en el grupo de perros 
epilépticos. Dos muertes súbitas 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 
proporción de remisión de la epilepsia fue 
del 13,7%.37 En 2012, un estudio de aso-
ciación del genoma completo, que incluyó 
casos de epilepsia en perros Pastor belga 
de Dinamarca, Finlandia y Estados Unidos 
(159 casos y 148 controles), identificó un 
nuevo locus para la epilepsia idiopática.34 
Los perros que participaron del estudio 
tenían en promedio 3,3 años al inicio de 
las crisis, lo que concuerda con los ha-
llazgos del estudio danés.23 La mediana 
de la frecuencia de las crisis fue de 5,25 
al año, aunque algunos perros tuvieron <1 
crisis por año y otros presentaron 10 cri-
sis por día. Un tercio (33%) de los perros 
afectados tenían antecedentes de crisis 
agrupadas. El tipo de crisis fue definido 
como crisis epilépticas focales con evolu-
ción a crisis generalizadas en el 37% de 
los perros, crisis generalizadas de inicio 
desconocido en el 34%, crisis generaliza-
das (primarias) en el 18% y crisis focales 
en el 7%; en el 4% de los perros las crisis 
no pudieron ser clasificadas.34 Solamente 
el 3% de los perros no respondieron al tra-
tamiento con drogas antiepilépticas; todos 
los perros restantes respondieron con al-
gún grado de reducción en la frecuencia 
de las crisis. Algunos de los perros que 
participaron del estudio fueron evaluados 

mediante electroencefalografía y, en todos 
ellos, el EEG interictal mostró actividad 
epileptiforme con focos variables.34 Se 
han efectuado múltiples 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 diseño de los estudios y los cri-
terios de inclusión y exclusión. El estudio 
danés de 2009 informó, sobre la base de 
análisis de segregación, un modo de he-
rencia mendeliano simple con un patrón 
de segregación semejante a una herencia 
autosómica dominante, pero con una po-
sible penetrancia incompleta.41 Estos re-
sultados contradicen los hallazgos de un 
estudio más antiguo realizado en Estados 
Unidos en 2003, en el que se sugirió un 
modo de herencia poligénico influenciado 
por un único locus autosómico recesivo.35 
Por su parte, los autores de un estudio de 
1997 sostuvieron que un modelo de locus 
único no era adecuado como explica-
ción,38 pero en otro estudio del año 2000, 
los mismos investigadores sugirieron el 
gran efecto de un locus único sobre la in-
cidencia de las crisis.39 El estudio realiza-
do en Estados Unidos en 1997 estimó que 
la heredabilidad de la epilepsia en el Pas-
tor belga era de 0,77,38 mientras que otro 
estudio estadounidense de 1998 predijo 
que la probabilidad de no sufrir nunca una 
crisis era del 0,99 para las crías producto 
del apareamiento de 2 perros no epilép-
ticos y del 0,58 para las crías producto 
del apareamiento de 2 perros que habían 
presentado cada uno una crisis.40 Aunque 
el fenotipo clínico de la epilepsia idiopá-
tica en el Pastor belga está bien descrito 
y se han realizado grandes esfuerzos de 
investigación, todavía no ha sido posible 
identificar la mutación genética causal de 
la epilepsia idiopática en esta raza.34-36 Se 
han identificado diversos factores de ries-
go. Los perros enteros con epilepsia idio-
pática 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 idiopática.23 Recientemente, se 
encontró que la homocigosis para un ha-
plotipo de dos mutaciones de base única 
del gen ADAM 23 incrementó el riesgo de 
epilepsia idiopática en los perros Pastor 
belga investigados.34 Estos datos sugieren 
que la variante ADAM 23 identificada es 
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un polimorfismo, pero esto aún debe ser 
confirmado. Entre las enfermedades es-
pecíficas de raza que pueden parecerse 
a la epilepsia idiopática, el principal diag-
nóstico diferencial que debe ser excluido 
en los perros Pastor belga Groenendael 
y Tervueren es, según la experiencia de 
los autores, el desorden de movimiento 
involuntario episódico (a menudo induci-
do por el ejercicio), similar a la discinesia 
paroxística descrita en perros Chinook43 y 
Border terrier.44 Es recomendable filmar el 
episodio paroxístico. El desorden de mo-
vimiento involuntario episódico puede ser 
diferenciado de una crisis porque el ani-
mal continúa respondiendo a los estímulos 
y a su entorno (por ej., sigue tratando de 
jugar). Los episodios son típicamente más 
largos que las crisis y se cracterizan por 
la elevación distónica del miembro (todas 
las articulaciones en flexión). El perro pue-
de adoptar el decúbito, pero a menudo 
permanece en estación (Clare Rusbridge, 
comunicación personal, febrero de 2015).

Boyero de Berna
En la bibliografía actual hay un estudio 

disponible sobre la epilepsia idiopática 
en el Boyero de Berna.45 Incluye 50 pe-
rros afectados de Suiza y fue publicado 
en 1999. La epilepsia idiopática fue diag-
nosticada cuando la evaluación física y 
neurológica, la hematología, la bioquímica 
sérica y el análisis de orina y LCR no pre-
sentaron hallazgos positivos. Este estudio 
no proporcionó datos detallados con res-
pecto a la definición de la epilepsia idiopá-
tica.45 Sesenta y nueve perros Boyero de 
Berna sanos sirvieron como grupo control 
y se analizó una posible predisposición 
sexual mediante el uso de una población 
no preseleccionada de 4005 perros suizos 
de esta raza.45 No fueron comunicados 
datos de prevalencia para esta raza.45 El 
promedio de edad de inicio de las crisis 
fue de 2,2 años (26,5 meses) y la primera 
crisis ocurrió entre el primer y el tercer año 
de vida en el 62% de los perros, antes del 
primer año en el 20% y después de los 3 
años en el 18%.45 Se observó una predis-
posición sexual en los machos (62%) en 
comparación con las hembras (38%). La 
proporción 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.45 El tipo de crisis se de-

finió como generalizada en el 98% de los 
perros y focal en el 2%.45 Sin embargo, no 
se llevó a cabo una detallada diferencia-
ción entre crisis generalizadas (primarias) 
y crisis epilépticas focales con evolución 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 analizó en detalle, pero 
se comunicó un rango de entre 3 crisis 
por semana y 1 crisis por año y el 50% de 
los perros presentaron más de una crisis 
cada 2 meses. Los resultados del análisis 
de pedigrí y la prueba binomial fueron más 
compatibles con un modo de herencia po-
ligénico recesivo (posiblemente modifica-
do por el sexo).45 La identificación de una 
mutación genética causal todavía no se ha 
comunicado.45 Entre los factores de ries-
go se informó que la edad de inicio de las 
crisis fue significativamente menor en los 
perros con padres afectados que en los 
perros con padres sanos.45 

Border collie 
En la bibliografía actual hay un estudio 

específico disponible sobre la epilepsia 
idiopática en el Border collie.8 Este estudio 
realizado en Alemania se publicó en 2010 
y proporciona datos sobre las característi-
cas clínicas y la heredabilidad de la epi-
lepsia en una población alemana de pe-
rros Border collie.8 Incluyó datos de 49 
Border collie con diagnóstico de epilepsia 
idiopática; no hubo grupo control. La epi-
lepsia idiopática fue definida como crisis 
recurrentes (≥2 días de crisis con un míni-
mo de 4 semanas de diferencia) con un 
inicio entre los 6 meses y 5 años de edad 
en perros con examen físico, pruebas de 
laboratorio y características neurológicas 
normales en el momento de la evaluación. 
Las pruebas mínimas de laboratorio solici-
tadas incluyeron hemograma y perfil de 
bioquímica sérica. En aquellos casos en 
los que la edad de inicio de las crisis era 
<6 meses o >5 años de edad, se solicita-
ron la obtención de imágenes por RM y el 
análisis del LCR.8 Aún no se han comuni-
cado datos detallados de prevalencia 
para esta raza.8 A pesar de esto, el Border 
collie es una de las razas más comúnmen-
te afectadas en varios estudios epidemio-
lógicos de epilepsia canina en el Reino 

Unido.17,46,47 En el estudio alemán, la me-
diana de edad de inicio de la crisis fue de 
2,4 años y la presentación de la primera 
crisis ocurrió entre el primer y el quinto año 
de vida en el 74% de los perros. Sin em-
bargo, el 18% experimentó la primera cri-
sis antes de cumplir 1 año y el 8% lo hizo 
después de los 5 años. No se detectó pre-
disposición racial, con un 49% de machos 
y un 51% de hembras afectados. El tipo de 
crisis fue definido como crisis focales con 
evolución 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 esporádicas, manifestadas como 
movimientos repentinos incontrolados de 
la cabeza o espasmos faciales, asociados 
con alteración de la conciencia. En el 82% 
de los perros se documentó epilepsia acti-
va (≥1 crisis en el último año del estudio o 
el año previo a la muerte), mientras que en 
el 18% de los Border collie con epilepsia 
idiopática se comunicó una remisión de 
las crisis, cifra similar a las tasas de remi-
sión notificadas en otras poblaciones de 
perros.9,11,27,47 No obstante, un reciente es-
tudio de epilepsia canina centrado en la 
identificación de factores de riesgo para la 
remisión reveló que el Border Collie es la 
raza con menos probabilidades de lograr-
la.47 De todos los perros afectados, el 45% 
tenía antecedentes de crisis agrupadas, el 
4% tenía antecedentes de estado epilépti-
co y el 49% tenía antecedentes de ambos. 
En total, el 94% de los perros incluidos en 
el estudio alemán experimentaron al me-
nos un episodio de crisis agrupadas y el 
60% presentó al menos un episodio de 
estado epiléptico.8 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;10 sin embargo, en contradic-
ción con estos datos, otro estudio del Rei-
no Unido comunicó que el Border collie es 
el menos afectado por las crisis agrupa-
das (>80% sin este tipo de crisis).46 La me-
diana de edad de los Border collie epilép-
ticos fallecidos (47% de la población 
estudiada) fue de 5,2 años,8 es decir, me-
nos de la mitad de la comunicada en otro 
estudio para la población general de Bor-
der collie del Reino Unido (mediana de 
edad en el momento de la muerte: 13,5 
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años).48 La mediana de edad desde el ini-
cio de las crisis hasta la muerte fue de 
apenas 2,1 años en el estudio alemán.8 
Este hallazgo fue sustentado por otro estu-
dio en el que el período de vida de los Bor-
der collie con epilepsia idiopática también 
fue más corto (3,6 años) que el de la po-
blación general de perros con la misma 
enfermedad (7,9 años).10 Se informó 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 población de estudio) con ≥2 
fármacos antiepilépticos.8 En resumen, to-
dos los datos clínicos antes mencionados 
sugieren que los perros de esta raza en 
general pueden tener un curso severo de 
epilepsia y más probabilidad de ser some-
tidos a eutanasia que los perros afectados 
de otras razas. Según el análisis de pedi-
grí, 29 perros afectados compartían un 
antecesor común, lo que indica una fuerte 
base genética para la epilepsia en el Bor-
der collie. La identificación de una muta-
ción genética causal aún no se ha logra-
do.8 En cuanto a los factores de riesgo, la 
esterilización no demostró un impacto po-
sitivo en el curso de la epilepsia. La com-
paración entre perros con epilepsia activa 
y perros en remisión permitió 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-
sión) y la edad de fallecimiento (menor 
edad al momento de la muerte en los pe-
rros con epilepsia activa). Además, la fre-
cuencia inicial de las crisis (durante los 
primeros 6 meses) fue mucho menor en 
los perros que entraron en remisión, en 
comparación con aquellos con epilepsia 
continua. En los animales con inicio de las 
crisis a una edad temprana (≤2 años de 
edad) y en aquellos con un curso severo 
de epilepsia (ocurrencia de estado epilép-
tico) se observó una menor sobrevida.8 No 
se encontró una relación significativa entre 
el tiempo de sobrevida y el sexo, el estado 
reproductivo o el número de fármacos ad-
ministrados. Un estudio suizo identificó un 
polimorfismo en el gen ABCB1 que fue 
asociado con la resistencia a un fármaco 
antiepiléptico (variación T>G en el intrón 
1) en Border collie.49 Más tarde, en un es-
tudio japonés, se detectó una incidencia 
de este polimorfismo ABCB1 (variante 
T>G) del 9,8% en la población japonesa 
de Border collie.50 En contraste con la co-

nocida “pérdida de la función” de la muta-
ción nt230(del4), se supone que la varia-
ción T>G provee una “ganancia de 
función” al transportador de drogas 
ABCB1 y, por lo tanto, podría contribuir 
potencialmente a la resistencia a fárma-
cos. Sin embargo, se requieren más inves-
tigaciones para conocer mejor estas aso-
ciaciones y los posibles mecanismos de 
este polimorfismo ABCB1 en la epilepsia 
resistente a fármacos en el Border collie. 
Entre las enfermedades específicas de la 
raza que podrían confundirse con la epi-
lepsia idiopática se encuentra la NCL, un 
trastorno neurodegenerativo que también 
puede manifestarse con crisis epilépticas, 
de manera que puede representar un po-
tencial diagnóstico diferencial en los Bor-
der collie jóvenes que presentan crisis.51-53 
Sin embargo, se ha comunicado que la 
NCL se manifiestó entre los 15 y 22 meses 
de edad51,53 con signos neurológicos seve-
ros y rápidamente progresivos (por ej., de-
terioro de la visión, anormalidades de la 
marcha, demencia, trastornos de conduc-
ta, agresividad). Los Border collie afecta-
dos murieron antes de cumplir los 3 años y 
el último fue sometido a eutanasia 6 meses 
después de la aparición de los signos.51 
Se ha identificado una mutación genética 
causal de la NCL en el Border collie (muta-
ción del gen CLN5) y está disponible una 
prueba genética para el diagnóstico de 
esta enfermedad.54 En un estudio de 2011, 
20 perros Border collie fueron diagnostica-
dos con EIC, pero no se identificó la muta-
ción del gen DNM1 en ninguno de ellos.30 
El EIC generalmente se desencadena lue-
go de ejercicios extenuantes y el clínico 
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, búsqueda de 
sombra y/o agua).30 La raza Border collie 
también se ve afectada por la mutación 
del gen ABCB1/MDR1 (nt230[del4]), que 
debe ser considerada como diagnóstico 
diferencial en los perros con crisis agudas 
y posible exposición previa a sustratos 
neurotóxicos de glucoproteína P. Se ha co-
municado que la frecuencia de perros ho-
mocigotas afectados es del 0,3%.33 Asi-
mismo, se ha informado un caso de 
encefalopatía hiperamoniémica (ácidos 
biliares normales, pero prueba de toleran-
cia al amoníaco anormal) secundaria a 

mala absorción selectiva hereditaria de 
cobalamina en un Border collie juvenil que 
se presentó con signos neurológicos, tales 
como estado mental anormal (estupor).55 
Aunque este perro en particular no tuvo cri-
sis, la hiperamoniemia podría incrementar 
su riesgo de presentación en otros Border 
collie. 

Border terrier 
Un estudio específico sobre la epilep-

sia en Border terrier se llevó a cabo en 
Alemania y fue publicado en 2008.56 Este 
estudio incluyó a 47 perros afectados y 
318 controles no afectados, los cuales 
fueron seleccionados mediante cuestio-
narios que se enviaron a los propietarios 
de perros inscriptos al Club del Terrier 
Alemán.Si bien no proporciona datos de-
tallados respecto de la definición de epi-
lepsia,56 se estimó una prevalencia de la 
epilepsia en la población investigada del 
13,1%.56 En concordancia con esta alta 
prevalencia, un estudio de prevalencia y 
factores de riesgo efectuado en el Reino 
Unido comunicó que el Border terrier tie-
ne una probabilidad 2,7 veces mayor de 
sufrir epilepsia, en comparación con los 
perros mestizos.17 En el estudio alemán no 
se detectó predisposición 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 años. El 
curso clínico fue evaluado como leve en la 
mayoría de los perros (70%), con ocasio-
nales crisis anuales; sólo el 27% de los pe-
rros sufrieron múltiples 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 realizó una diferenciación entre 
crisis epilépticas generalizadas (prima-
rias) y crisis epilépticas focales con evolu-
ción a generalizadas. En el 17% de los ca-
sos se manifestaron signos autonómicos 
durante las crisis (micción, defecación) y 
algunos animales (27,6%) experimentaron 
signos preictales tales como inquietud, 
desorientación, comportamiento teneroso 
o mayor demanda de atención por parte 
de los propietarios.57 Por este motivo, de 
acuerdo con las nuevas pautas de clasifi-
cación, podría decirse que los perros con 
una “fase preictal” (27,6%) presentaron 
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crisis focales con evolución a generaliza-
das. Las crisis se definieron como tónicas 
en el 46,8% de los perros, como clónicas 
en el 14,9% y como tónico-clónicas en el 
38,3%. En el 51% de los perros, las crisis 
ocurrieron cuando estaban en posición de 
descanso.57 Un hallazgo importante fue 
que en la mayoría de los perros evaluados 
(79%) no hubo alteración de la concien-
cia durante las crisis y sólo el 21% ex-
perimentó pérdida de la conciencia ictal. 
El 30% de los perros fueron tratados con 
fenobarbital y el 23,4% de ellos mostraron 
al menos alguna mejoría clínica, según 
el informe subjetivo de los propietarios.57 
No se ha comunicado la identificación de 
una mutación genética causal.56 Entre las 
enfermedades específicas de la raza que 
pueden confundirse con epilepsia idiopáti-
ca se encuentra el síndrome de calambres 
epileptoides canino (CECS, por su sigla 
en inglés), una discinesia paroxística que 
afecta al Border terrier. Recientemente, se 
han publicado datos detallados respecto 
de los fenotipos clínicos afectados por el 
CECS en 29 Border terrier afectados.44 
Debido a las similitudes en la semiología 
clínica y la edad típica de manifestación, 
el CECS es un diagnóstico diferencial im-
portante de las crisis epilépticas en esta 
raza. Incluso para los clínicos experimen-
tados, el CECS puede asemejarse a una 
crisis y viceversa. Las características fe-
notípicas distintivas de los eventos paro-
xísticos en los pacientes con CECS son 
temblores generalizados, distonía y difi-
cultad para caminar. Se ha comunicado 
que estos episodios duran en la mayoría 
de los perros 2-30 minutos y en algunos 
hasta 150 minutos.44 Además, algunos 
propietarios reportan signos de malestar 
gastrointestinal, incluidos borborigmos 
durante el episodio, y vómitos y diarrea 
antes o después del episodio en casi el 
50% de los perros. Desde el punto de vis-
ta clínico, la evaluación de la conciencia y 
la aparición de signos autonómicos tales 
como micción, defecación o salivación du-
rante el evento paroxístico puede ayudar 
a diferenciar ambas enfermedades, dado 
que el CECS generalmente cursa con un 
estado de conciencia normal y ausencia 
de los signos autonóicos mencionados.44 
Sin embargo, en el estudio alemán, el 79% 
de los Border terrier epilépticos preser-
varon el estado de conciencia56 y el 62% 
de los Border terrier con diagnóstico de 

CECS mostraron algún tipo de signo “an-
tes y después de la crisis” (como comer 
hierba, vomitar o tratar de estar cerca del 
propietario),44 de manera que el diagnós-
tico continúa siendo un desafío y obliga a 
aclarar si existe una potencial superposi-
ción de ambas enfermedades (por ej., 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-
joría en la mayoría de los perros afectados 
por CECS, pero el 50% de los propietarios 
percibieron una mejoría después de la 
modificación de la dieta (por ej., el cambio 
a una dieta hipoalergénica).44

Cavalier King Charles 
spaniel
Durante varios años se ha sugerido que 

la epilepsia idiopática puede ocurrir como 
una enfermedad independiente en esta 
raza y no ser una consecuencia de la muy 
fercuente malformación de Chiari.58 Esta 
hipótesis fue sustentada por un estudio de 
2013, que no encontró asociación signifi-
cativa entre el grado de la malformación 
de Chiari (como el grado de ventriculo-
megalia) y la ocurrencia de crisis epilép-
ticas.59 Sin embargo, una superposición 
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 evolución a generalizadas en 
el 25%.59 No hay datos detallados dispo-
nibles con respecto a posibles factores 
hereditarios; sin embargo, la epilepsia fue 
encontrada con más frecuencia en líneas 
originadas en perros de color uniforme.58 
Entre las enfermedades específicas de 
la raza que pueden imitar a la epilepsia 
idiopática, se sabe que los Cavalier King 
Charles spaniel sufren caídas episódi-
cas (disciinesia paroxística inducida por 
el ejercicio).60 La caída episódica es un 
trastorno del movimiento que normalmen-
te se manifiesta entre los 4 meses y los 4 
años de edad. Las caídas episódicas son 
inducidas por la actividad física, el estrés 
y la excitacción 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.60 Se encuentra 
disponible una prueba genética para el 
diagnóstico de las caídas episódicas, 
basada en la evidencia de una mutación 
BCAN (brevican).61,62 Los Cavalier King 
Charles spaniel añosos (>5 años) tienen 
una alta prevalencia de mioclonos, que 
se manifiestan comúnmente como breves 
sacudidas de la cabeza y los miembros 
torácicos mientras el perro está de pie o 
sentado. Inicialmente, el síndrome es re-
lativamente benigno, pero puede ser pro-
gresivo y afectar la funcionalidad debido 
a los frecuentes tropiezos o caídas.63 El 
síndrome puede ser confundido con crisis 
epilépticas focales, pero por lo general no 
responde a los fármacos antiepilépticos, 
aunque puede responder al levetiracetam 
(Clare Rusbridge, comunicación personal, 
febrero de 2015). La patogénesis del mio-
clono aún no se ha determinado.

Collie o Pastor escocés  
(de pelo largo y pelo corto)
No se dispone de ningún estudio epi-

demiológico específico del Collie de pelo 
largo y pelo corto, pero se ha publicado 
un estudio que se focalizó en el control de 
las crisis epilépticas en asociación con 
el genotipo ABCB1/MDR1 en esta raza.64 
Este estudio se realizó en Estados Unidos 
e incluyó 29 perros con presunta epilepsia 
idiopática.64 La población investigada in-
cluyó 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 años y al me-
nos 6 meses de tratamiento con antiepi-
lépticos.64 Todos los perros tenían un diag-
nóstico presuntivo de epilepsia idiopática, 
realizado por el veterinario de cabecera 
sobre la base de los hallazgos del exa-
men físico y los análisis de laboratorio.64 
Un buen control de las crisis se definió 
como la ocurrencia de ≤1 crisis por mes y 
la ausencia de crisis agrupadas, mientras 
que un escaso control de las crisis se de-
finió como la ocurrencia de >1 crisis por 
mes o la aparición de crisis agrupadas.64 
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El 66% de la población investigada recibía 
una droga antiepiléptica, el 31% recibía 
2 y el 3% recibía 3. Se comunicó 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 fár-
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 tenían ante-
cedentes de crisis agrupadas (=35% de 
todos los perros). De todos los perros que 
participaron de la investigación el 48% 
era homocigota para la mutación genética 
ABCB1/MDR1 (nt230[del4]) (M/M), el 38% 
era heterocigota para esa mutación (M/N), 
y el 14% tenía el genotipo de tipo salvaje 
(N/N). El grupo M/M presentó 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 
más frecuencia que los perros del grupo 
M/M (con diferencias no significativas en 
las concentraciones séricas del fármaco 
antiepiléptico entre todos los grupos), los 
autores concluyeron que la asociación del 
genotipo M/M con un mejor control de las 
crisis, en comparación con el M/N o el N/N 
(con pobre control de las crisis), no sus-
tenta la hipótesis de resistencia a los me-
dicamentos mediada por la glucoproteína 
P en esta raza. En cambio, los autores 
consideraron la asociación entre el genoti-
po y las crisis como un epifenómeno, con 
la mutación del gen ABCB1/MDR1 asocia-
da con un fenotipo de crisis menos inten-
sa que favorece la eficacia del fármaco 
de acuerdo con la teoría de la gravedad 
intrínseca de la enfermedad.64 Sin embar-
go, parece que la manifestación clínica de 
la epilepsia idiopática 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 mutación del gen 
ABCB1/MDR1, esta característica especí-
fica de la raza debe ser considerada como 
diagnóstico diferencial en los perros con 
crisis agudas y posible exposición previa 
a sustratos neurotóxicos de glucoproteína 
P. Se ha comunicado que la frecuencia de 

perros homocigotas afectados oscila entre 
el 24 y 52%, dependiendo del estudio res-
pectivo y el área geográfica.33 

Dálmata
Por el momento no se dispone de nin-

gún estudio específico que haya evaluado 
la epilepsia idiopática en perros Dálmata, 
pero el grupo de Short encontró que este 
perro estaba en el “top 14” de razas con 
epilepsia en el Reino Unido.46 Aunque el 
Dálmata no formó parte del “top 20” de 
las razas clasificadas en 2011 con predis-
posición a la epilepsia en los registros del 
Kennel Club,46 esta raza ha sido incluida 
en este artículo porque un estudio acer-
ca de las manifestaciones clínicas de las 
crisis epilépticas de ocurrencia natural 
en perros informó datos muy detallados 
sobre 11 perros Dálmata con probable 
epilepsia idiopática.65 No obstante, la in-
terpretación de estos datos debe hacerse 
con precaución debido al bajo número de 
perros investigados. Este último estudio 
clasificó a los perros como candidatos a 
tener epilepsia idiopática si habían sufrido 
al menos 1 crisis sin evidencia de alguna 
causa subyacente. Específicamente, las 
condiciones que todos debían cumplir 
eran: que las respuestas de los propie-
tarios en relación 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 año desde 
el inicio de las crisis y durante ese lapso 
no se hubieran observado anormalidades 
neurológicas interictales; y que el perro 
tuviera entre 6 meses y 7,5 años de edad 
al inicio de las crisis.65 En estos 11 perros 
Dálmata, la mediana de edad de inicio de 
las crisis fue de 2,9 años. El número de pe-
rros fue demasiado pequeño para evaluar 
de forma fiable una posible predisposición 
sexual; sin embargo, el 36,4% de los ani-
males eran machos y el 63,6%, hembras.65 
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 evolución a generaliza-
das.65 Se comunicó una frecuencia de pre-
sentación promedio de 9,7 crisis por año. 
El 63,6% de los perros manifestaron al 
menos un evento de crisis agrupadas; un 

análisis posterior reveló que el porcentaje 
promedio de episodios totales que fueron 
crisis agrupadas fue del 17,8%.65 La dura-
ción promedio de las crisis generalizadas 
fue de 3,3 minutos, mientras que la dura-
ción promedio de las crisis focales fue de 
4,7 minutos. La duración promedio de la 
fase posictal fue de 16 minutos después 
de las crisis generalizadas y 0,9 minutos 
después de las crisis focales.65 La mayoría 
de los perros (72,7%) recibieron antiepi-
lépticos, pero la respuesta al tratamiento 
no pudo ser evaluada de forma confiable, 
porque se obtuvieron pocos datos basales 
en relación a las crisis, lo que hizo impo-
sible la evaluación de la respuesta global 
a la terapia.65

Razas holandesas
Hay 9 razas holandesas con pedigrí. La 

mayoría de estas razas, aunque se origi-
nan en países vecinos a los Países Bajos, 
tienen un escaso número de integrantes, 
lo que aumenta el riesgo de trastornos 
hereditarios.66,67 Recientemente, fueron 
revisados todos los registros de casos de 
las 9 asociaciones de criadores que re-
presentan a las 9 razas holandesas.68 Se 
determinó que los perros con epilepsia 
idiopática presentaban crisis tónico-clóni-
cas generalizadas o crisis focales sobre la 
base de la historia, los signos clínicos y los 
resultados de los procedimientos diagnós-
ticos. Hay 4 razas con una alta incidencia 
de epilepsia idiopática: Spaniel holandés, 
Perdiguero de Drente, Perdiguero frisón y 
Perro lobo de Saarloos.68. Curiosamente, 
la incidencia de epilepsia idiopática en 
las otras razas holandesas (Pastor holan-
dés, Ratonero holandés, Markiesje, Perro 
de aguas frisón y Schapendoes) es muy 
baja en comparación con la mayoría de 
las razas de pedigrí. En el Pastor holan-
dés, la incidencia de crisis tónico-clónicas 
generalizadas ha sido de alrededor del 
0,25% durante los últimos 10 años y la 
edad de inicio osciló entre 1 y 3 años.68 
Esta raza, que se originó antes de 1890, 
podría tener un ancestro en común con el 
Pastor belga66 y, al igual que este último, 
presenta diferentes variedades (pelo cor-
to, pelo largo y pelo duro). Sin embargo, 
en todas ellas, la incidencia de epilepsia 
idiopática es baja, a diferencia de lo que 
sucede en el Pastor belga. En el Ratornero 
holandés, la incidencia de crisis tónico-
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clónicas generalizadas durante los últimos 
20 años ha sido de 0,7%. Otro 0,7% de los 
perros presentó signos compatibles con 
crisis focales, pero ninguno de ellos evi-
denció generalización secundaria. Dado 
que la frecuencia de las crisis focales ha 
sido baja, sigue siendo cuestionable la 
forma de clasificar a estos perros.68 En el 
Markiesje, la incidencia de epilepsia idio-
pática parece ser sólo del 0,29%. En el 1% 
de las crías recién destetadas de esta raza, 
se ha identificado un nuevo trastorno neu-
rológico letal, que se ha clasificado como 
hipereplexia paroxística.69 Aunque los pe-
rros afectados no pierden la conciencia, la 
rigidez tónica de este trastorno puede con-
fundirse con una crisis epiléptica mioclóni-
ca o tónica.69 El pequeño Perro de aguas 
frisón pertenece al grupo de los perros 
perdigueros y de agua y tiene su origen en 
el área frisiana (llanuras costeras del mar 
del Norte) de los Países Bajos. Aunque el 
número de perros criados anualmente es 
demasiado pequeño (entre 60 y 150) para 
mantener una población sana, la incidencia 
de epilepsia tónico-clónica generalizada es 
extremadamente baja: 0,1%. Cifras simila-
res se han encontrado en los Schapendoes 
(0,18%).68 En contraste con estas 5 razas 
mencionadas que tienen una prevalencia 
de epilepsia muy baja, hay otras 4 razas 
holandesas que son mucho más 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 idiopática 
desde 1986.70 Ese año, la incidencia de 
epilepsia idiopática generalizada fue al me-
nos del 1,4%. Los investigadores habrían 
excluido información correspondiente a un 
grupo del que se perdieron los datos, por lo 
que la incidencia estimada sería superior al 
9,4%. Fueron afectados por igual machos 
y hembras, los cuales tenían entre 9 me-
ses y 5 años de edad (promedio: 3 años) 
al inicio de las crisis.70 El grado de con-
sanguinidad de los perros epilépticos era 
superior al de la población no afectada.70 
El grado de heredabilidad (h2) esciló entre 
0,33 y 0,47, lo cual es altamente sugestivo 
de un origen genético. Hace poco se volvió 
a evaluar el número de animales afectados 
usando los criterios de inclusión descritos 
anteriormente.68 La incidencia calculada en 
los últimos 20 años varía actualmente entre 
el 3 y 5%. La mayoría de los perros afec-
tados tuvieron 1 o 2 crisis por período de 

tiempo, pero un pequeño número (<10%) 
padeció crisis agrupadas, con más de 3 
crisis por evento.68 En contraste con el es-
tudio anterior de Bobbert y Reekers,70 algu-
nos perros identificados como epilépticos 
idiopáticos tenían más de 8 años de edad. 
Como algunos de estos perros afectados 
ya habían sido cruzados, la incidencia de 
epilepsia idiopática sigue siendo alta. En 
el Perdiguero frisón, otro perro cazador de 
tipo spaniel (también llamado “perro topo”, 
ya que se utiliza para atrapar topos), la inci-
dencia promedio de epilepsia idiopática en 
los últimos 15 años ha sido del 1,5%. Los 
signos se presentaron en perros que tenían 
entre 1 y 5 años de edad. Aunque no es 
estadísticamente signisficativo, los machos 
al parecer fueron más afectados que las 
hembras (59% versus 41%). Típicamente, 
los perros presentaron crisis tónico-clóni-
cas generalizadas. El Spaniel holandés, 
también llamado Perro señuelo holandés, 
ya que se utiliza como “señuelo” para atra-
par patos,71 fue restablecido después de 
la Segunda Guerra Mundial y sometido a 
un largo período de intensa reproducción 
endogámica.72 Como consecuencia, se 
reconocen en esta raza varios trastornos 
neurológicos hereditarios.73 La incidencia 
estimada de epilepsia idiopática en los 
últimos 14 años es del 1,4%. Los machos 
(71%) parecen estar sobrerrepresentados, 
en comparación con las hembras (29%). 
Normalmente, los signos se presentan en-
tre el primer año y los 3 años de edad.68 
La última 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 alemán y un 
lobo híbrido europeo.66,67 La población es 
muy pequeña y muy pura, con coeficien-
tes de endogamia que varían entre el 25 y 
60%. En total, se han identificado 37 perros 
con crisis epilépticas tónico-clónicas. La 
tasa de respuesta al tratamiento al parecer 
fue más baja y las crisis agrupadas se pre-
sentaron en más 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 
años luego del inicio de los signos.68 Dado 
que la raza es altamente endogámica, es 
muy difícil la selección contra la epilepsia. 
Actualmente, los criadores están realizan-
do, con permiso del Kennel Club Holandés, 
cruces exogámicos para mejorar la varia-
ción genética en esta raza.68

Springer spaniel inglés
En la bibliografía actual, se encuentra 

disponible un estudio específico sobre la 
epilepsia en el Springer spaniel Inglés.74 
Este estudio fue publicado en 2005 y ofre-
ce datos acerca de las características clíni-
cas y el modo de herencia de la epilepsia 
idiopática en una población de Springer 
spaniel inglés de Estados Unidos.74 Inclu-
yó 45 perros diagnosticados con epilepsia 
idiopática, la que fue definida como ≥2 cri-
sis con al menos 1 mes de diferencia, sin 
evidencia de exposición a toxinas o trauma 
craneoencefálico y con resultados norma-
les de las pruebas bioquímicas de rutina 
y los exámenes neurológicos interictales. 
Aquellos perros en los que el inicio de las 
crisis había ocurrido antes de los 6 meses 
o después de los 5 años de edad, fueron 
considerados epilépticos idiopáticos sola-
mente cuando el análisis del LCR y la TC o 
la RM no demostraron causas subyacentes 
o cuando 2 años después del inicio de las 
crisis no había evidencia de anormalidades 
neurológicas interictales.74 La mediana de 
edad de inicio de las crisis fue de 3 años. 
La distribución de edad fue bimodal, con 
un pico a los 1-3 años (60%) y otro pico a 
los 5-6 años (20%).74 No se encontró una 
predisposición significativa asociada con 
el sexo.74 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 evolución a generalizadas 
en el 53% de los animales. De los perros 
con crisis focales, el 58% presentó crisis 
focales simples; el 38%, crisis focales con 
evolución a generalizadas; y el 4%, crisis 
focales complejas, caracterizadas por 
conductas repetitivas estereotipadas.74 De 
acuerdo con las nuevas pautas de clasifi-
cación, la distribución de los tipos de crisis 
epilépticas sería: 47% con crisis epilépti-
cas generalizadas, 33% con crisis epilép-
ticas focales y 20% con crisis epilépticas 
focales con evolución a generalizadas. La 
frecuencia de presentación osciló entre 
12 crisis por mes y 1 crisis cada 2 años 
(mediana: 5 crisis por año). Fueron comu-
nicados antecedentes de crisis agrupadas 
en un 38% de los perros.74 El tratamiento 
antiepiléptico fue instaurado en el 67% de 
los perros. Sobre la base de la información 
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%.74 No se 
han proporcionado datos detallados de 
prevalencia en esta raza. Sin embargo, 
un estudio epidemiológico realizado en el 
Reino Unido con 1260 perros epilépticos 
comunicó que el 2,3% de estos animales 
eran Springer spaniel inglés y presentaban 
una alta incidencia de crisis agrupadas.46 
Del mismo modo, otro estudio británico 
encontró que el Springer spaniel inglés fue 
una de las razas puras más comúnmente 
afectadas por epilepsia;17 sin embargo, se 
debe tener en cuenta que esta raza es muy 
popular en el Reino Unido y, por lo tanto, 
podría estar sobrerrepresentada en la po-
blación canina en general. A diferencia de 
lo informado por los estudios epidemoló-
gicos británicos, una encuesta de salud 
del Springer spaniel inglés realizada en el 
Reino Unido en 2013 encontró una preva-
lencia de epilepsia del 0,6% (26 de 4327 
perros).75 Se informó que esta enfermeded 
afectaba a perros jóvenes y de mediana 
edad, de los cuales 18 eran machos y 8 
eran hembras. Sin embargo, en la sección 
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.75 Muchos 
de los animales muertos eran perros jóve-
nes, por lo que los criadores de la raza del 
Reino Unido expresaron su preocupación 
acerca de la enfermedad y su impacto. En 
un estudio estadounidense, los resultados 
de la evaluación del pedigrí y los análisis 
de segregación fueron compatibles con un 
modo de herencia poligénico o autosómi-
co recesivo con penetración parcial.74 No 
se ha comunicado la identificación de una 
mutación genética causal.76 La fucosido-
sis es una de las posibles enfermedades 
específicas de la raza que pueden confun-
dirse con epilepsia idiopática. Se trata de 
un trastorno del almacenamiento lisosomal, 
que afecta a los seres humanos y el Sprin-
ger spaniel inglés. En ambas especies, 
se hereda de forma autosómica recesiva 
y resulta de una deficiencia de la enzima 
alfa-L-fucosidasa.77,78 Los Springer spaniel 
afectados presentan alteraciones conduc-
tuales y signos de disfunción motora, que 
comienzan durante el primer o el segundo 
año de vida. Los cambios de comporta-
miento pueden manifestarse como patro-
nes de conducta bizarros, agresión o es-
tado mental inusualmente deprimido, y los 
perros afectados parecen olvidar los com-

portamientos previamente aprendidos.77 
Estos signos pueden ser confundidos con 
crisis epilépticas focales y, por lo tanto, la 
fucosidosis es un diagnóstico diferencial a 
tener en cuenta en los estadios tempranos 
de la enfermedad. Sin embargo, la fuco-
sidosis progresa rápidamente y la muerte 
o la eutanasia generalmente ocurren unas 
pocas semanas después del inicio de los 
signos clínicos.78 Se encuentra disponible 
una prueba genética para identificar la fu-
cosidosis.79 

Spitz finlandés 
Actualmente, existen 4 estudios sobre 

epilepsia en perros Spitz finlandés,80-83 
que comunican prevalencia, característi-
cas clínicas, modo de herencia, hallazgos 
en las imágenes y hallazgos en el EEG. Un 
estudio epidemiológico prospectivo publi-
cado en 2013 informó una prevalencia de 
la epilepsia del 5,4% en la población de 
perros Spitz finlandés que todavía esta-
ban vivos en Finlandia.82 Este estudio epi-
demiológico proporcionó datos relativos 
a fenotipo, herencia y factores de riesgo 
correspondientes a 141 perros Spitz fin-
landés afectados por epilepsia idiopática, 
la que fue definida como la ocurrencia de 
al menos 2 crisis sin anormalidades neuro-
lógicas interictales; los datos fueron reco-
gidos a través de cuestionarios y entrevis-
tas telefónicas.82 Este estudio detectó una 
significativa predisposición de los machos 
a padecer la enfermedad (60,1%) en com-
paración con las hembras (39,9%).82 La 
mediana de edad de inicio de las crisis fue 
de 3 años.82 La mediana de la fecuencia 
de presentación fue de 2 crisis por año. 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 evolución 
a generalizadas en el 31% y como crisis 
epilépticas generalizadas (primarias) en 
el 1%.82 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-
ción de las crisis se extendíó 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%.82 El grado 

de heredabilidad estimado fue de 0,22, lo 
que hizo pensar en un complejo patrón de 
herencia poligénico recesivo o autosómi-
co recesivo con penetrancia incompleta.82 
Otro estudio realizado en 2006 se focalizó 
en los hallazgos del EEG y la RM de 11 
Spitz finlandés afectados.81 En la mayoría 
de esos perros (73%), los tipos de crisis 
predominantes fueron definidos como cri-
sis epilépticas focales simples o con evo-
lución a crisis generalizadas.81 El 23% de 
los perros presentaron cambios episódi-
cos de comportamiento que duraron unos 
pocos minutos, como desorientación, mie-
do y marcha compulsiva. Estos eventos 
fueron clasificados como actividad crítica 
focal, ya que cursaron con alteración del 
estado de conciencia.81 En función del 
predominio de las crisis focales, se propu-
so el uso del término epilepsia idiopática 
focal. El EEG dejó en evidencia la exis-
tencia de actividad epiléptica focal en el 
64% de los perros y actividad epiléptica 
generalizada en el 36%.81 En las imágenes 
obtenidas por RM de uno de los perros, 
se detectó un realce del contraste en la 
corteza parietal derecha, pero se sugirió 
que era un hallazgo reversible posictal, 
ya que tal cambio no se observó en las 
RM de control del mismo paciente.81 Los 
perros restantes no mostraron anormalida-
des en las RM.81 Otro estudio de 2007 que 
evaluó los EEG de 15 perros Spitz finlan-
dés epilépticos comunicó que la actividad 
paroxística al parecer tenía origen en una 
zona caudal-occipital.80 Además, halló 
una diferencia significativa en las bandas 
de frecuencia de fondo cuando comparó 
los EEG de los perros afectados y los de 
los perros sanos del grupo control y, al 
margen de este hallazgo, comprobó que 
el tratamiento con fenobarbital influyó no-
tablemente en la actividad de dichas ban-
das de frecuencia.80 Recientemente, ha 
sido publicado un estudio que evaluó las 
tomografías por emisión de positrones con 
fluorodesoxiglucosa (PET-FDG, por su si-
gla en inglés) de 11 perros Spitz finlandés 
con epilepsia idiopática focal y 6 controles 
sanos.83 Este estudio reveló que los perros 
epilépticos tuvieron valores de captación 
estandarizados significativamente más 
bajos en numerosas regiones corticales, 
el cerebelo y el hipocampo, en compara-
ción con los del grupo control. Los valores 
de captación más bajos se encontraron en 
el lóbulo occipital. Por lo tanto, los auto-
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res de este estudio sugirieron el uso de la 
PET-FDG como herramienta de diagnósti-
co en perros Spitz finlandés con presunta 
epilepsia idiopática.83 Por otra parte, se ha 
determinado que una fase crítica genera-
lizada es un factor de riesgo para el de-
sarrollo de enfermedad progresiva.82 Los 
factores predisponentes asociados con la 
ocurrencia de crisis generalizadas fueron 
la edad de inicio (≤3 años), la duración de 
la crisis (1-10 minutos y ≥20 minutos), el 
número de comidas por día (1 sola ingesta 
diaria) y el uso del perro para caza.82

Retriever dorado
La bibliografía veterinaria incluye 3 es-

tudios –todos realizados en Suiza– centra-
dos específicamente en la epilepsia idio-
pática en el Retriever dorado.84-86 Estos 
estudios proporcionan información sobre 
manifestaciones clínicas, heredabilidad y 
características del EEG. Incluyeron, res-
pectivamente, 25 perros afectados,86 36 
perros afectados84 y 5 perros afectados.85 
Hasta la fecha no se han comunicado 
datos de prevalencia, pero en un estu-
dio epidemiológico realizado en el Reino 
Unido, el Retriever dorado estuvo entre 
las razas más comúnmente afectadas por 
epilepsia;17 no obstante, esto pudo deber-
se a la gran popularidad de la raza en ese 
país. Dependiendo del estudio, la edad 
promedio de inicio de las crisis varió entre 
27,5 meses (≈2,3 años)84 y 24,9 meses (≈2 
años).86 El estudio efectuado en 1994 fue 
un estudio de cohorte retrospectivo, en el 
que el criterio para diagnosticar epilepsia 
idiopática fue la obtención de resultados 
normales en el examen clínico y neurológi-
co, las pruebas de laboratorio, el análisis 
del LCR y el EEG.84 Este estudio encontró 
una significativa predisposición asociada 
con el sexo en los perros machos (relación 
3,5:1), pero solamente cuando la distribu-
ción de la población en general fue de 
1:1.84 El tipo de crisis más común fue la cri-
sis epiléptica generalizada (83% en un es-
tudio y 92% en otro),84,86 aunque no hubo 
una diferenciación detallada entre crisis 
epilépticas generalizadas (primarias) y 
crisis epilépticas focales con evolución 
a generalizadas.84,86 Por lo tanto, un por-
centaje de los perros pudo haber sufrido 
crisis epilépticas focales con evolución a 
generalizadas, en vez de crisis epilépticas 
generalizadas (primarias). Un estudio de 

tratamiento por largo plazo, que se llevó 
a cabo a partir de 1999, incluyó perros 
epilépticos que habían sufrido al menos 
2 crisis y tenían resultados normales en el 
examen clínico y neurológico, las pruebas 
de laboratorio de rutina y los análisis de 
orina y LCR. Los perros que habían sido 
tratados previamente con medicamentos 
antiepilépticos fueron excluidos del es-
tudio.86 Este último estudio informó que 
la frecuencia de presentación promedio 
fue de 1 crisis cada 16 días.86 Se observó 
una buena respuesta inicial al tratamien-
to con fenobarbital en la mayor parte de 
los perros, aunque al cabo de 4 años la 
escasa respuesta terapéutica condujo a la 
eutanasia de casi la mitad de los animales 
(43%).86 El tiempo de sobrevida promedio 
después del diagnóstico fue de 46 meses 
(≈3.8 años) en los perros tratados con fe-
nobarbital.86 La esterilización no ejerció 
ningún impacto positivo en relación con la 
presentación de las crisis (aunque al prin-
cipio, algunos pocos perros exhibieron 
una mejoría transitoria).84,86 Un estudio rea-
lizado a partir de 1996 identificó frecuente-
mente espigas en los EEG de los 5 Retrie-
ver dorado epilépticos examinados.85 Los 
datos iniciales ya sugerían un componente 
genético para esta raza, en función de la 
mayor prevalencia de epilepsia idiopática 
en ciertas subpoblaciones y la ocurrencia 
repetida en diferentes familias con origen 
en los mismos reproductores.84 Sobre la 
base de los análisis de pedigrí y pruebas 
binomiales se propuso un modo de heren-
cia autosómico recesivo multifactorial.84 La 
identificación de una mutación genética 
causal todavía no ha sido comunicada. La 
respuesta al tratamiento antiepiléptico fue 
mejor cuanto más precozmente se inició y 
cuanto más baja era la frecuencia previa 
de las crisis.86 El EIC es una de las enfer-
medades específicas de la raza que pue-
den confundirse con epilepsia idiopática. 
Un estudio que investigó el EIC en varias 
razas de perros cobradores (Labrador y 
otros retriever) identificó este trastorno en 
algunos Retriever dorado; sin embargo, en 
ninguno de ellos fue identificada la muta-
ción del gen DNM1.30 El EIC es desenca-
denado por un ejercicio físico extenuante y 
la conciencia generalmente permanece pre-
servada durante los episodios, lo que podría 
ayudar a diferenciarlo desde el punto de vista 
clínico de las crisis epilépticas.

Vizsla húngaro (magiar)
Por el momento se ha publicado un solo 

estudio sobre las características clínicas y 
genéticas de la epilepsia idiopática en el 
Vizsla húngaro (magiar) .87 Este estudio se 
llevó a cabo en Estados Unidos en el año 
2003 y resume la información correspon-
diente a 29 Vizsla húngaro con epilepsia 
idiopática y 114 hermanos y padres no 
afectados.87 La epilepsia idiopática se de-
finió como la presentación de 2 o más cri-
sis con al menos de 1 mes de diferencia, 
sin evidencia de exposición a toxinas o 
trauma craneoencefálico, y con resultados 
normales en el perfil de bioquímica san-
guínea y el examen neurológico. Los cri-
terios de inclusión de aquellos perros con 
una edad de inicio de las crisis <6 meses 
o >5 años fueron análisis de LCR y TC o 
RM sin hallazgos sigificativos.87 Cinco pe-
rros habían sido sometidos a análisis del 
LCR y 3 perros tenían estudios imageno-
lógicos del cerebro.87 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 húnga-
ro.46 No se encontró una predisposición 
significativa asociada con el sexo, dado 
que el 59% de los afectados eran machos 
y el 41% hembras.87 La mediana de edad 
de inicio de las crisis fue de 3 años. El tipo 
de crisis se definió 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-
lépticas 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 evolución a crisis 
generalizadas; y el 21%, crisis epilépticas 
generalizadas. Los signos iniciales de las 
crisis epilépticas focales consistieron en 
una combinación de temblores de las ex-
tremidades o la cabeza, ansiedad, midria-
sis, lamido de labios, sialorrea, contraccio-
nes faciales y/o vómitos.87 Dos perros con 
diagnóstico de crisis focales presentaron 
episodios de “caza de moscas”, que res-
pondieron al tratamiento con medicamen-
tos antiepilépticos.87 La mediana de fre-
cuencia de presentación en la población 
estudiada fue de 9 crisis por año. El 48% 
de los 29 perros epilépticos recibieron 
tratamiento con fármacos antiepilépticos, 
pero en el 21%, las crisis no fueron bien 
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controladas de acuerdo con la opinión 
subjetiva de sus propietarios.87 Los aná-
lisis de segregación fueron compatibles 
con una herencia autosómica recesiva; sin 
embargo, no debería ser excluida una he-
rencia poligénica.87 Los análisis de pedigrí 
revelaron que todos los perros afectados 
podrían tener un ancestro en común. La 
identificación de una mutación genética 
causal aún no ha sido comunicada.76,87

Wolfhound irlandés
En la bibliografía actual, se necuentra 

disponible un estudio que proporciona 
información sobre la heredabilidad y las 
características clínicas de la epilepsia 
idiopática en el Wolfhound irlandés.24 Este 
estudio se llevó a cabo en Estados Unidos 
y fue publicado en 2006.24 El diagnóstico 
de la epilepsia idiopática se realizó sobre 
la base de los antecedentes de más de 
2 crisis, en ausencia de otros problemas 
médicos. Esta última característica fue 
confirmada en todos los perros afectados 
mediante examen físico y neurológico, he-
mograma, bioquímica sanguínea, deter-
minación de amoníaco, ácidos biliares o 
ambos y análisis de orina. Los perros fue-
ron considerados como no afectados si no 
habían presentado ninguna crisis durante 
su vida. Fueron excluidos del estudio los 
perros libres de crisis que murieron antes 
de los 4 años de edad y los que tenían 
crisis asociadas con otras condiciones 
o enfermedades, crisis compatibles con 
crisis metabólicas o epilepsia de origen 
estructural.24 En una población de 796 pe-
rros Wolfhound irlandés, se identificaron 
146 individuos con epilepsia idiopática, 
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 años de edad y los machos tuvieron 
una edad promedio de inicio de las crisis 
superior a la de las hembras.24. El tipo de 
crisis se definió predominantemente como 
generalizada, pero no se proporcionó una 
descripción precisa de los signos de ini-
cio de las crisis (por ej., crisis epilépticas 
focales con evolución a generalizadas). 
Se detectó cierta predisposición ligada al 
sexo (61,6% de machos versus 38,4% de 
hembras) cuando los animales afectados 
fueron comparados con la población con-
trol.24 La expectativa de vida de los indivi-
duos epilépticos fue 2 años menor que la 

de otros perros Wolfhound irlandés (pro-
porcionada por otro estudio88).24 El coefi-
ciente de consanguinidad promedio (cal-
culado a lo largo de 10 generaciones) de 
todos los perros incluidos en el estudio fue 
de 0,156.24 El índice de heredabilidad de 
los perros afectados, sus camadas y los 
padres no afectados se calculó en 0,87. 
La evaluación del pedigrí y los análisis de 
segregación fueron más compatibles con 
un patrón de herencia complejo, como 
un rasgo autosómico recesivo con pene-
trancia incompleta.24 La identificación de 
una mutación genética causal aún no se 
ha comunicado. Una de las enfermeda-
des específicas de la raza que pueden 
confundirse con epilepsia idiopática es la 
hipereplexia (exagerada reacción de sor-
presa). Este trastorno se caracteriza por 
episodios de rigidez muscular y apnea 
inducidos por el ruido o el tacto.89 En los 
cachorros Wolfhound irlandés afectados, 
los signos clínicos comienzan 5-7 días 
después del parto y se manifiestan como 
rigidez extensora y temblores provocados 
por la manipulación. Se ha identificado 
una microdeleción del gen trasportador 
de glicina presináptica (GlyT2, SLC6A5) 
en los animales afectados.89 Además de 
esta enfermedad, se ha comunicado una 
predisposición genética al desarrollo de 
comunicaciones portosistémicas intra-
hepáticas en esta raza.90 Por lo tanto, la 
encefalopatía hepática debe tenerse en 
cuenta en los jóvenes Wolfhound irlandés 
que presentan crisis.90 Asimismo, en ca-
chorros de esta raza se ha documentado 
hiperamoniemia idiopática transitoria (con 
pruebas de ácidos biliares normales) de-
bida a la deficiencia de enzimas del ciclo 
de la urea.91,92 Aunque no se ha investi-
gado en detalle si puede contribuir a la 
ocurrencia de crisis, esta hiperamoniemia 
moderada y transitoria debería ser consi-
derada en cachorros Wolfhound irlandés 
que presentan crisis y prueba de ácidos 
biliares normal. 

Spinone italiano
Muy recientemente se comunicó que el 

Spinone italiano puede ser afectado por 
epilepsia idiopática.93 En el Reino Unido, 
se llevó a cabo un estudio poblacional 
para estimar la prevalencia de la epilepsia 
idiopática en el Spinone italiano e inves-
tigar predictores de sobrevida y remisión 

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 I. Es-
tos cuestionarios, los registros de los ve-
terinarios de cabecera y –si estaban dis-
ponibles– los registros de los neurólogos 
actuantes (incluidos los resultados de las 
investigaciones de diagnóstico) fueron re-
visados por los investigadores para iden-
tificar epilepsia idiopática y obtener datos 
sobre el tratamiento y la sobrevida en los 
Spinone italiano. Se obtuvo información 
adicional sobre diversos aspectos de la 
epilepsia (incluidas características y fre-
cuencia de las crisis) de los propietarios 
que completaron el cuestionario de la fase 
II. El cuestionario de la fase I fue respon-
dido por los propietarios de 1192 Spinone 
italiano y permitió identificar 63 perros de 
esta raza con epilepsia idiopática. La pre-
valencia estimada de epilepsia idiopática 
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 distribución sexual de los pe-
rros epilépticos fue 67% de machos y 33% 
de hembras (proporción machos:hembras 
de 2:1), pero no se comparó con la de la 
población general de Spinone italiano. El 
cuestionario de la fase II fue respondido 
por los propietarios de 47 (75%) de los 63 
Spinone italiano con epilepsia idiopática. 
El tipo de crisis más común fue la crisis 
generalizada tónico-clónica con altera-
ción de la conciencia y manifestaciones 
autonómicas (por ej., sialorrea, micción 
y defecación). Los propietarios de 24 de 
los perros afectados (51%) reconocieron 
la ocurrencia de crisis epilépticas focales 
con evolución a generalizadas. Las crisis 
agrupadas y el estado epiléptico se pre-
sentaron en cualquier momento de la vida 
en 46 (73%) y 13 (21%) perros, respectiva-
mente. La remisión de las crisis ocurrió en 
3 (6%) de los 47 perros, cuyos propietarios 
respondieron el cuestionario de la fase II. 
El tratamiento exitoso con drogas antiepi-
lépticas y el buen control de las crisis fue-
ron calificados como difíciles en muchos 
casos. No se ha comunicado el hallazgo 
de una mutación genética causal, aunque 
actualmente están en curso análisis gené-
ticos.93 El tiempo de sobrevida de los Spi-
none italiano que fueron sometidos a euta-
nasia debido al mal control de la epilepsia 
fue significativamente más corto que el de 
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los animales epilépticos que murieron por 
otras causas no relacionadas. Además, la 
sobrevida fue mucho mayor en los perros 
sin crisis agrupadas y en aquellos en los 
cuales el tratamiento con medicación anti-
epiléptica se inició después de la seguna 
crisis, en lugar de una vez ocurridas 3 cri-
sis o más.93

Labrador retriever 
Actualmente se encuentran disponibles 

3 estudios de investigación sobre la epi-
lepsia idiopática en el Labrador retriever: 
2 suizos94,95 y 1 danés.26 Los 3 estudios se 
focalizan en diferentes aspectos de la he-
redabilidad y las características clínicas. 
Los estudios suizos son estudios de cohor-
tes, que definieron la epilepsia idiopática 
como la aparición de más de 1 o 2 crisis 
(dependiendo el estudio) con hallazgos 
normales en el examen físico y neurológi-
co, el hemograma de rutina y los análisis 
de orina y LCR.94,95 Estos estudios inclu-
yeron, respectivamente, 5494 y 5595 perros 
Labrador retriever con epilepsia idiopática 
y no proporcionan datos sobre la preva-
lencia.94,95 El estudio danés26 es un estudio 
epidemiológico transversal, que investigó 
una población de referencia de 29.602 ani-
males registrados en el Kennel Club Danés 
en un período de 10 años. A partir de esta 
población de referencia, 550 perros fueron 
selccionaron al azar y clasificados por año 
de nacimiento. Después de entrevistar me-
diante cuestionarios a los 550 propietarios 
y realizar la evaluación clínica de los perros 
con presunta epilepsia, fueron identifica-
dos 17 animales con epilepsia idiopática, 
lo que representa una prevalencia del 3,1% 
en la población danesa investigada.26 No 
se detectó predisposición sexual o efectos 
positivos de la esterilizción en el curso de 
la epilepsia en los estudios suizos ni en el 
danés.26,94,95 Este último definió los tipos de 
crisis como crisis epilépticas generalizadas 
en el 24% de los perros y crisis epilépticas 
focales o crisis epilépticas focales con evo-
lución a generalizadas en el 70%. En este 
último porcentaje de individuos, las crisis 
epilépticas focales fueron poco frecuentes 
y predominaron las crisis epilépticas foca-
les con evolución a generalizadas.26 En los 
2 estudios suizos, el tipo de crisis se definió 
como crisis generalizadas en casi todos los 
perros (91%94 y 96%,95 respectivamente) y 
como crisis epilépticas focales sólo en el 

9%.94 Sin embargo, estos estudios suizos 
no distinguieron entre crisis epilépticas ge-
neralizadas (primarias) y crisis epilépticas 
focales con evolución a generalizadas, 
y en un número 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;95 en el otro estudio suizo, 
fue de 34 meses en los machos y 28 meses 
en las hembras;94 y en el estudio danés, el 
76% de los perros tuvieron la primera cri-
sis alrededor de los 4 años de edad.26 El 
promedio de frecuencia de presentación 
en uno de los estudios suizos fue de 1 cri-
sis cada 65 días en los perros con crisis 
generalizadas y 1 crisis cada 205 días en 
aquellos con crisis focales; sin embargo, 
aproximadamente la mitad de los perros 
presentaron más de 1 crisis por mes.94 El 
análisis de pedigrí fue más compatible 
con una herencia poligénica recesiva, de 
acuerdo con uno de los estudios suizos.95 
La identificación de una mutación genéti-
ca causal aún no ha sido comunicada. En 
cuanto a los factores de riesgo, el estudio 
suizo de 1997 encontró que los perros La-
brador de mayor edad al inicio de las crisis 
tuvieron una buena respuesta al tratamien-
to, incluso cuando éste había sido instau-
rado tarde. Los perros con baja frecuencia 
de presentación de crisis y un bajo número 
total de crisis respondieron bien al ser trata-
dos tan pronto como fue posible. En la ma-
yoría de los perros no tratados, el curso de 
la enfermedad fue progresivo.94 Un estudio, 
que investigó 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-
có que las concentraciones en el LCR de 
ácido γ-aminobutírico (GABA) y glutamato 
(GLU) fueron significativamente menores 
en los Labrador retriever con epilepsia idio-
pática que en el grupo control de los perros 
no epilépticos y los perros retriever epilép-
ticos que no eran Labrador.96 Sin embargo, 
la proporción GLU:GABA fue significativa-
mente mayor en los Labrador retriever epi-
lépticos que en los retriever epilépticos que 
no eran Labrador. Se sugirió que un des-
equilibrio entre la inhibición GABAérgica 
y la excitación por parte del glutamato (in-

dicado por la alta proporción GLU:GABA) 
en los perros Labrador epilépticos podría 
estar implicado en el proceso epileptóge-
nico en esta raza.96 Sin embargo, no se 
puede concluir aún si estos hallazgos son 
la causa o la consecuencia de la actividad 
epiléptica o una combinación de ambas y 
es necesario realizar estudios más profun-
dos. Entre las enfermedades específicas 
de la raza que pueden confundirse con 
epilepsia idiopática se encuentra el EIC. 
Este trastorno, causado principalmente 
por una mutación del gen DNM1, debe ser 
considerado uno de los principales diag-
nósticos 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 mutación del gen 
DNM1 (aproximadamente el 15-30% de 
los afectados).97,98 Por lo tanto, dos térmi-
nos distintos han ganado aceptación para 
el Labrador: d-EIC (homocigotas para la 
mutación del gen DNM1) y no-d-EIC (nega-
tivos o heterocigotas para la mutación del 
gen DNM1).30,97,98 Aparte de las diferencias 
en su origen genético, se han observado 
diferencias clínicas 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 más 
del 80% de los perros Labrador con d-EIC. 
Un estudio comunicó que el d-EIC se aso-
cia con una postura débil de los miembros 
pelvianos y tendencia a caer de lado.99 Por 
su parte, los episodios de no-d-EIC se ini-
cian a una edad más avanzada, con una 
actividad mental anormal y afección de 
todos los miembros.58 Se dispone de una 
prueba genética para identificar el d-EIC 
en el Labrador retriever.30 En esta raza, 
también se han comunicado casos de nar-
colepsia con cataplexia, que puede ase-
mejarse a una crisis.100,101 Sin embargo, una 
característica clínica distintiva de la narco-
lepsia es la ocurrencia de atonía muscular 
repentina provocada por episodios de ex-
citación, como por ejemplo, el ofrecimiento 
de comida. Otra enfermedad que puede 
confundirse con una crisis epiléptica en los 
cachorros Labrador es la mioclonía familiar 
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refleja. Los cachorros afectados presentan 
espasticidad y opistótonos a la edad de 
3 semanas,102 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 clínico en el que se diagnosti-
có NCL en un Labrador de 8 años durante 
la necropsia.103 Este perro había sufrido cri-
sis focales progresivas durante 11 meses 
y crisis generalizadas en la etapa final de 
la enfermedad.103 Los trastornos de la fase 
de movimientos oculares rápidos (REM) del 
sueño constituyen otro de los diagnósticos 
diferenciales que deberían 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 presentó dos 
tipos morfológicamente distintos de crisis: 
uno ocurría únicamente durante el sueño 
y el otro sólo cuando despertaba. Un EEG 
identificó que los episodios asociados con 
el sueño sucedían durante la fase REM, lo 
que sugirió el diagnóstico de trastorno con-
ductual asociado con la fase REM, que fue 
mejorado con un antidepresivo tricíclico. 
Los episodios que ocurrían durante la vigi-
lia fueron diagnosticados como crisis epi-
lépticas, ya que hubo una respuesta clínica 
a los medicamentos antiepilépticos.104

Lagotto romagnolo
Hasta la fecha se han publicado 3 estu-

dios acerca de los signos clínicos, la he-
redabilidad y los hallazgos en la PET-FDG 
de la epilepsia familiar juvenil benigna en 
perros Lagotto romagnolo.105-107 El primer 
estudio fue publicado en 2007 y se focali-
zó en las características clínicas y el curso 
de la epilepsia familiar juvenil benigna, los 
cuales son similares en perros y huma-
nos.105 El último estudio incluyó 25 cacho-
rros Lagotto romagnolo con crisis focales 
(simples o complejas) y 3 adultos Lagotto 
romagnolo que manifestaban signos clíni-
cos similares.105 Sin embargo, aún no están 
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-
ría de cachorros fueron afectados a los 1-2 
meses de edad. El curso benigno de esta 
enfermedad se caracteriza por la remisión 
espontánea de las crisis a las 8-13 sema-
nas de edad.105 Las crisis epilépticas se 
manifiestan con rigidez episódica, temblo-
res generalizados y estado de conciencia 

predominantemente conservado. Aunque 
esta semiología es muy poco frecuente 
para las crisis epilépticas, fue detectada 
actividad epileptiforme en el EEG de los 
cachorros afectados.105 Los animales más 
comprometidos también sufrían ataxia e 
hipermetría interictales. La frecuencia de 
las crisis varió entre múltiples episodios 
por día y uno por semana. No se ha en-
contrado predisposición sexual. El examen 
histopatológico de muestras de un cacho-
rro y un perro adulto reveló inclusiones en 
las células de Purkinje y vacuolización de 
axones restringida al cerebelo.105 El análi-
sis del pedigrí fue más compatible con una 
herencia autosómica recesiva simple.105 
En 2011, mediante un estudio de asocia-
ción genómica, fue mapeado el locus de 
la enfermedad en el cromosoma 3, donde 
se identificó una mutación del gen LGI2 
que da lugar a una proteína truncada.106 
El gen LGI2, al igual que el gen análogo 
de la epilepsia humana LGl1, codifica una 
proteína que es secretada neuronalmente y 
actúa 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 proteína LGI2, del mismo modo que 
el truncamiento de la proteína LGI1, impide 
su secreción y su interacción con ADAM.106 
LGI2 se expresa fuertemente en el perío-
do posnatal inmediato hasta la mitad de la 
poda sináptica, a diferencia de LGI1, que 
se expresa en la última parte del período 
de poda y un poco más. LGI2 actúa, al me-
nos en parte, mediante los mismos recep-
tores ADAM que LGI1, pero antes asegura 
la estabilidad eléctrica durante la poda 
sináptica, una función que LGI1 realiza 
más adelante en la vida.106 Por lo tanto, la 
transición funcional de LGI2 a LGI1 podría 
explicar el curso benigno y la remisión de 
la epilepsia en el Lagotto romagnolo. Existe 
una prueba genética para identificar la epi-
lepsia idiopática en esta raza. Un estudio 
acerca de una gran población de Lagotto 
romagnolo de 3 países diferentes identificó 
un 32% de perros portadores de la enfer-
medad.106 Hay que considerar que en una 
pequeña proporción de estos perros las 
crisis se produjeron a una edad adulta.105 
Sin embargo, casi en ninguno de estos 
adultos se identificó una mutación del gen 
LGI2, lo que sugiere que podría existir una 
forma distinta de epilepsia en el Lagotto ro-
magnolo.106 Un reciente estudio evaluó las 

imágenes obtenidas mediante PET-FDG de 
Lagotto romagnolo afectados.107 El análisis 
visual reveló áreas de hipometabolismo in-
terictal en las cortezas occipital, temporal y 
parietal de 5 de 6 perros con epilepsia juve-
nil. El EEG de 3 de estos perros detectó ac-
tividad epileptiforme en las mismas áreas 
donde la PET había mostrado hipometabo-
lismo cortical.107 En perros con epilepsia de 
inicio adulto no se hallaron anormalidades 
en la captación cerebral de glucosa, lo que 
sustenta la posible existencia de otra for-
ma etiológicamente diferente de epilepsia 
genética en esta raza.107 El Lagotto romag-
nolo es la primera raza de perro en la que 
se ha identificado una mutación genética 
como causa de epilepsia idiopática, la cual 
se suma a las epilepsias estructurales, que 
resultan de enfermedades neurodegene-
rativas, como la epilepsia mioclónica pro-
gresiva o la NCL. Entre las enfermedades 
específicas de la raza que pueden confun-
dirse con epilepsia idiopática se encuentra 
la abiotrofia cortical cerebelosa. Un informe 
describe 2 cachorros Lagotto romagnolo 
con diagnóstico de abiotrofia cortical ce-
rebelosa, que podría considerarse como 
diagnóstico diferencial de la epilepsia fa-
miliar juvenil benigna en esta raza.108 Sin 
embargo, los signos de la abiotrofia cortical 
cerebelosa han sido descritos como rápi-
damente progresivos o progresivos, segui-
dos por una fase estática y sin evidencia 
de una naturaleza episódica,108 lo que con-
trasta con los signos episódicos y la remi-
sión evidente de la epilepsia familiar juvenil 
benigna.105 La RM cerebral de uno de los 
cachorros afectados por abiotrofia cortical 
cerebelosa confirmó que el tamaño de su 
cerebelo era ligeramente menor.108

Pequeño basset grifón 
vendeano 
Un solo estudio retrospectivo poblacio-

nal epidemiológico, que investigó las ca-
racterísticas clínicas y la prevalencia de la 
epilepsia en perros Pequeño basset grifón 
vendeano (PBGV), ha sido publicado en el 
año 2011.25 Este estudio se realizó en Di-
namarca e incluyó 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 
idiopática fueron definidos como aque-
llos con al menos 2 crisis con un intervalo 
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mínimo de 24 horas y aquellos con una 
fenomelogía epiléptica típica.25 Todos los 
perros fueron definidos como epiléticos 
después de una entrevista de validación 
y, si todavía estaban vivos, fueron invita-
dos a participar de una evaluación clínica 
en el centro de estudios, que incluyó exa-
men clínico y neurológico, hemograma, 
bioquímica sérica (incluida concentración 
de hormonas tiroideas), análisis de orina 
y ECG y ecocardiografía por parte de un 
cardiólogo (n=19). A unos pocos propieta-
rios se les propuso realizar la RM del ce-
rebro de sus perros (n= 3).25 Se determinó 
que 42 perros eran en verdad epilépticos, 
de modo que la prevalencia estimada de 
la enfermedad en la población danesa de 
PBGV fue del 8,9%.25 La mediana de edad 
de inicio de las crisis fue de 2 años. Entre 
los afectados hubo un 62% de machos y 
un 38% de hembras, pero no se detectó 
ninguna predisposición significativa aso-
ciada con el sexo (en comparación con la 
población general de PBGV).25 El tipo de 
crisis se definió como crisis epilépticas fo-
cales en el 41% de los perros y crisis epi-
lépticas focales con evolución 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 más frecuencia incluyeron: signos 
motores, tales como ataxia y contraccio-
nes de grupos musculares individuales; 
signos autonómicos, como vómitos y sa-
livación; y paroxismo de signos comporta-
mentales, tales como excesiva demanda 
de atención o permanecer con la mirada 
fija y sin respuesta a estímulos externos. 
La duración de las crisis varió de 1 a 3 
minutos. Se comprobó un fuerte efecto de 
camada, que sustenta la hipótesis de un 
componente hereditario de la epilepsia en 
el PBGV. No se ha comunicado la identifi-
cación de una mutación genética causal.25 

Pastor de Shetland
En la bibliografía actual se encuentran 

disponibles 3 informes sobre la epilepsia 
en perros Pastor de Shetland.109-111 Todos 
estos estudios se llevaron a cabo en Japón. 
El primero de ellos fue publicado en 2002 e 
incluyó una numerosa familia de Pastor de 
Shetland con epilepsia de ocurrencia natu-
ral con origen en el lóbulo frontal, definida 

por el análisis del EEG y la semiología de 
las crisis.109 Para el examen prospectivo de 
este estudio fueron producidas deliberada-
mente 2 camadas de una gran familia. No 
se proporcionó una definición detallada de 
la epilepsia idiopática.109 La edad de inicio 
de las crisis fue predominantemente de 
1-1,5 años. El promedio de la frecuencia de 
presentación varió entre 1 crisis por sema-
na y 1 crisis cada 6 meses. La distribución 
por sexos fue 79% de hembras y 21% de 
machos. El tipo de crisis se definió como 
crisis generalizada en casi todos los casos, 
pero no se efectuó una clasificación deta-
llada de los signos iniciales de las crisis,109 
por lo que un porcentaje de los perros po-
dría haber tenido crisis focales con evo-
lución a generalizadas, en lugar de crisis 
generalizadas (primarias). El EEG identificó 
descargas paroxísticas, en especial en los 
lóbulos frontales.109 En función de esto, esta 
epilepsia fue postulada como epilepsia fa-
miliar del lóbulo frontal; sin embargo, con 
la duración prolongada de la enfermedad, 
el EEG también detectó actividad epilep-
tiforme en los lóbulos parietal, temporal y 
occipital.109 El análisis de pedigrí excluyó 
una posible herencia mitocondrial o ligada 
al sexo y sugirió una herencia multifactorial 
como la más probable.109 No se ha comu-
nicado la identificación de una mutación 
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 comparó con los del grupo control.109 
Otro estudio publicado en 2005 se focalizó 
en la microdiálisis intracerebral y el EEG, 
así como también en el examen histopa-
tológico de perros Pastor de Shetland con 
epilepsia.110 La microdiálisis intracerebral 
y el EEG, ambos realizados durante la hi-
perventilación, 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 detectó un aumento de 
las descargas paroxísticas. El examen 
histopatológico de muestras de los perros 
epilépticos demostró una menor densidad 
de receptores de glutamato en el área del 
núcleo lateral del tálamo. Además, halló 
gránulos positivos a glutamato en los espa-
cios perineurales de la corteza cerebral. Se 
consideró que la disminución del número 
de receptores de glutamato podría inducir 

un aumento de la concentración extracelu-
lar de glutamato, que provocaría hiperex-
citabilidad neuronal y podría contribuir a 
un colapso de la regulación del glutamato 
extracelular durante el estado epiléptico.110 
Otro informe de un caso clínico se refiere 
al hallazgo de esclerosis en el hipocam-
po y el lóbulo temporal medial durante la 
necropsia de un Pastor de Shetland con 
epilepsia resistente a los fármacos. Sin em-
bargo, este hallazgo fue interpretado como 
un fenómeno secundario inducido por las 
crisis recurrentes, y no como un factor cau-
sal primario de las crisis.111 En el Pastor de 
Shetland se ha comunicado una encefalo-
patía espongiforme, que aparece con sig-
nos neurológicos que pueden asemejarse 
a una crisis epiléptica. Sin embargo, las 
manifestaciones clínicas de la encefalopa-
tía espongiforme se presentan durante las 
primeras 2-9 semanas de vida y consisten 
en temblores, ataxia, paresia, espasticidad 
y pérdida de la función de los nervios cra-
neanos. La secuenciación del ADN de los 
cachorros afectados mostró una mutación 
puntual, que resultó en un cambio de ami-
noácidos del citocromo b mitocondrial co-
dificado.112 El Pastor de Shetland también 
es comúnmente afectado por la mutación 
del gen ABCB1/MDR1. La frecuencia de 
alelos mutantes identificada oscila entre 
el 1 y 12%, dependiendo del estudio y la 
zona geográfica,33 lo que debería ser con-
siderado en los perros de esta raza con 
crisis agudas y posible exposición previa a 
sustratos neurotóxicos de glucoproteína P. 

Caniche estándar
La bibliografía actual incluye 2 estudios 

que proporcionan información acerca de 
la epilepsia idiopática en el Caniche es-
tándar.65,113 Uno de ellos fue publicado en 
2007 e informa las características clínicas 
y el modo de herencia de la epilepsia en 
una numerosa familia de perros Caniche 
estándar de Estados Unidos.113 Este es-
tudio incluyó 30 animales con probable 
epilepsia idiopática y 90 controles sa-
nos. Se definió como “probable epilepsia 
idiopática” la presentación de al menos 1 
crisis sin ninguna evidencia de una causa 
subyacente. Específicamente, las condi-
ciones que todos los perros epilépticos 
debían cumplir eran: que las respuestas 
de los propietarios en relación con el esta-
do de salud revelaran ausencia de enfer-



 Epilepsia idiopática de origen genético o presuntamente genético en perros de raza pura | NEUROLOGÍA

SELECCIONES VETERINARIAS  |  113

medades o eventos (por ej., trauma cra-
neoencefálico) que pudieran justificar las 
crisis; que al menos hubiera transcurrido 
1 año desde el inicio de las crisis y du-
rante ese lapso no se hubieran observado 
anormalidades neurológicas interictales; y 
que el perro tuviera entre 6 meses y 7,5 
años de edad al inicio de las crisis.113 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 habían experimentado 
sólo 1 crisis.113 No se detectó ninguna pre-
disposición sexual significativa en machos 
(57%) ni en hembras (43%) . La mediana 
de edad de inicio de las crisis fue de 3,7 
años; sin embargo, el 20% de todos los 
perros afectados tuvieron su primera crisis 
después de los 5 años.113 El tipo de crisis 
pudo determinarse en 29 perros y se de-
finió como crisis epilépticas focales en el 
33% y crisis epilépticas focales con evolu-
ción a generalizadas en el 60%.113 En total, 
el 93% de los perros tuvieron crisis epilép-
ticas focales o crisis epilépticas focales 
con evolución 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 precisión su inicio 
exacto.113 Como la mayoría de los perros 
(93%) de esta familia experimentaron cri-
sis epilépticas focales o crisis epilépticas 
focales con evolución a generalizadas, se 
sugirió el diagnóstico de epilepsia focal 
familiar.113 Las crisis epilépticas focales 
consistieron en sacudidas, espasmos o 
temblores; incoordinación caracterizada 
por tambaleo o incapacidad para perma-
necer en estación; espasticidad o rigidez; 
y movimientos o posturas corporales in-
usuales, tales como inclinación de la ca-
beza o elevación torpe de los miembros. 
Los signos autonómicos incluyeron hiper-
salivación, jadeo, micción y aumento de la 
frecuencia cardíaca. Algunos perros tam-
bién presentaron aumento de ansiedad o 
automatismos tales como lamido, chas-
quido de labios, deglución o marcha en 
círculos.113 Solamente el 13% de los ani-
males recibieron tratamiento con drogas 
antiepilépticas y todos ellos mostraron una 
buena respuesta a la terapia. Los análisis 
de segregación sugirieron una herencia 
autosómica recesiva con penetrancia casi 

completa.113 Todos los Caniche estándar 
examinados en este último estudio estaban 
estrechamente relacionados; por lo tanto, 
es posible que existan diferentes cursos y 
modos de herencia de la epilepsia en po-
blaciones geográfica y genéticamente dis-
tintas de Caniche estándar. Sin embargo, 
los mismos autores ya habían informado la 
ocurrencia frecuente de crisis epilépticas 
focales o focales con evolución a generali-
zadas en perros Caniche estándar, algunos 
de los cuales fueron incluidos en el estudio 
de 2007. El estudio de 2002 comunicó una 
mediana de edad de inicio de los síntomas 
de 2,4 años; una mediana de frecuencia de 
presentación de 2,8 crisis por año y ante-
cedentes de crisis agrupadas en el 34,1% 
de los perros afectados.65 La identificación 
de una mutación genética causal aún no 
se ha comunicado.65,113 Entre las enferme-
dades específicas de la raza que pueden 
confundirse con la epilepsia idiopática se 
encuentra una encefalopatía neonatal con 
crisis. Esta enfermedad debería conside-
rarse como diagnóstico diferencial en los 
cachorros Caniche estándar con crisis.114 
Sin embargo, este tipo de encefalopatía 
neonatal se manifiesta inmediatamente 
después del nacimiento con ataxia, temblo-
res y crisis generalizadas tónico-clónicas. 
Como regla general, los animales que la 
padecen mueren dentro de los primeros 
2 meses de vida. En cachorros afectados, 
se ha identificado una mutación sin sentido 
del gen ortólogo canino ATF2.114 En esta 
raza también se ha descrito polimicrogiria, 
una rara malformación cerebral caracteri-
zada por una excesiva cantidad de circun-
voluciones pequeñas e histológicamente 
anómalas.115,116 Los perros con esta enfer-
medad experimentan ceguera cortical y 
otras anomalías neurológicas, que incluyen 
marcha anormal (hipermetría) y trastornos 
de conducta.115, 116 La polimicrogiria debe-
ría ser considerada como diagnóstico di-
ferencial en los Caniche estándar jóvenes, 
que presentan crisis focales o cambios de 
comportamiento. Los signos neurológicos 
comienzan en general a muy corta edad 
(<4 meses). Las imágenes del cerebro ob-
tenidas por RM muestran circunvoluciones 
múltiples y desorganizadas, en especial en 
los planos dorsales ponderados en T2.115 
El EEG de un perro reveló la existencia de 
descargas epileptiformes, incluidas tanto 
espigas como espigas-ondas con poten-
ciales de máximo voltaje sobre la región 

parietal/occipital, lo que sustentó la carac-
terización del comportamiento repetitivo 
como crisis focales.115

Pastor alemán, Beagle, 
Dachshund y Keeshond
Se dispone de unas pocas publica-

ciones antiguas, que se focalizan espe-
cíficamente en la epilepsia en el Pastor 
alemán, el Beagle, el Dachshund o el 
Keeshond.117-120 En el caso del Beagle, 
se debe mencionar que la mayoría de los 
datos publicados se basan en poblacio-
nes de perros de laboratorio.117 Sin em-
bargo, una investigación epidemiológica 
reciente y una investigación genética 
sustentan el aumento del riesgo de epi-
lepsia idiopática en el Beagle.22,76 En esta 
raza, así como también en el Dachshund 
(variedad en miniatura de pelo duro) y 
el Basset hound, es importante contem-
plar la ocurrencia de epilepsia mioclóni-
ca progresiva (enfermedad de Lafora), 
considerada como un desorden neuro-
degenerativo y una epilepsia estructural-
metabólica, más que como una epilepsia 
idiopática.121-123 Se encuentra disponible 
una prueba genética para diagnosticar la 
epilepsia mioclónica progresiva (Lafora) 
en el Dachshund (y el Basset hound).124 
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% y al-
canza el 3,7% en el Dachshund en minia-
tura de pelo largo (Clare Rusbridge, co-
municación personal, febrero de 2015). 
En el caso del Keeshond, los estudios 
más antiguos han demostrado un claro 
efecto fundador, compatible con una he-
rencia autosómica recesiva,120,125 han co-
municado una mediana de edad de inicio 
de 2 años y, aunque han incluido algunos 
exámenes con EEG, no han provisto de-
masiados datos clínicos. No se dispone 
de estudios recientes sobre la epilepsia 
idiopática en el Pastor alemán, pero se 
han publicado varios estudios epidemio-
lógicos actualizados acerca de la epilep-
sia canina, que incluyen información in-
teresante sobre esta raza. La mayoría de 
estos estudios se han llevado a cabo en 
el Reino Unido y han identificado al Pas-
tor alemán entre las razas más común-
mente afectadas por epilepsia.17,46,47 Otro 
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Tabla 4. Descripción del diseño de las variables de estudio  

Raza Estudio N
Diseño del 

estudio
Selección de 

casos
Criterios de 

inclusión
Criterios de 

exclusión

Investigaciones para 
confirmar la epilepsia 
idiopática

Pastor  
australiano

Weissl et al., 
20129

50 Cohorte, 
controles

Cuestionario 
y entrevista 
telefónica

≥2 crisis 
separadas por 
≥4 semanas; 
edad de inicio 
≤5 años

Antecedentes 
de trauma 
craneano

EF, EN, laboratorio con 
prueba de estimulación 
de ácidos biliares, RM/
LCR (47%)

Ácidos orgánicos/aminoá-
cidos urinarios (20%)

Posmortem (4%)
Pastor  

belga
Berendt et 

al., 200823

Seppala et 
al., 201234

Oberbauer et 
al., 200335

Oberbauer et 
al., 201036

Gullov et al., 
201237

Berendt et 
al., 200941

Famula et 
al., 199738

Famula y 
Oberbauer, 
200039

49

94

164

74

51

66

23

142

21

157

Encuesta 
poblacional 
(raza)

Cohorte, 
controles

Cohorte 
(basado en 
la familia)

Cohorte, 
controles

Cohorte, 
controles 
(basado en 
la familia)

Cohorte 
(basado en 
la familia)

Encuesta 
poblacional 
(raza)

Encuesta 
poblacional 
(raza)

Cuestionario 
(validado) 
y entrevista 
telefónica

Cuestionario

Documenta-
ción de crisis 
generalizadas 
por parte del 
propietario y 
cuestionario

Documenta-
ción de crisis 
generalizadas 
por parte del 
propietario y 
el veterinario

Cuestionario 
y entrevista 
telefónica 

Cuestionario 
y entrevista 
telefónica 

Cuestionario

Cuestionario

≥2 crisis 

≥2 crisis 

≥2 crisis 

≥2 crisis 

≥2 crisis 

≥2 crisis 

1 crisis

≥2 crisis 

1 crisis

≥2 crisis

N.E.

N.E.

N.E.

N.E.

N.E.

Antecedentes 
sugerentes 
de enfer-
medad 
intracraneana 
y signos 
neurológicos 
progresivos

N.E.

N.E.

N.E.

Examen detallado (18%)35

EF, EN, laboratorio,
RM/LCR
Descriptivo: EEG (18%)b

N.E.

N.E.

EF, EN, laboratorio con 
perfil tiroideo, ECG 

EF, EN, laboratorio con 
perfil tiroideo, ECG 

N.E.

N.E.
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Tabla 4. Descripción del diseño de las variables de estudio  

Raza Estudio N
Diseño del 

estudio
Selección de 

casos
Criterios de 

inclusión
Criterios de 

exclusión

Investigaciones para 
confirmar la epilepsia 
idiopática

Boyero de 
Berna

Kathmann et 
al., 199945

50 Cohorte Cuestionario Antecedentes 
de crisis 
epilépticas

N.E. EF, EN, laboratorio con 
prueba de estimulación 
de ácidos biliares, LCR

Border collie Hülsmeyer 
et al., 
20108

49 Cohorte Cuestionario 
y entrevista 
telefónica

≥2 crisis sepa-
radas por ≥4 
semanas

Presencia de 
cualquier 
evento 
precipitante 
inicial (por 
ej., trauma 
craneano), le-
sión cerebral 
identificable, 
o datos de 
observación 
<10 hs/día

EF, EN, laboratorio

Border terrier Kearsley-
Fleet et al., 
201317

Kloene et al., 
200856

N.E.

47

Encuesta 
poblacional 
(práctica 

veterinaria)

Encuesta 
poblacional 
(raza)

Registros 
electrónicos de 

pacientes

Cuestionario

≥2 crisis 
durante ≥1 año 

o ≥4 pres-
cripciones de 
antiepilép-
ticos

N.E.

Enfermedad do-
cumentada en 
los registros 
médicos que 
podría causar 
epilepsia, 
incluidas 
anormalida-
des en las 
imágenes del 
cerebro

N.E.

EF, laboratorio

EF, EN, laboratorio con 
prueba de estimulación 
de ácidos biliaresa (10%)

TC/LCR (10%) 

Ácidos orgánicos/aminoá-
cidos urinarios (47%)

Cavalier King 
Charles 
spaniel

Rusbridge 
y Knowler, 
200458

Driver et al., 
201359

40

29

Cohorte, 
controles (in-

vestigación 
familiar)

Cohorte, 
controles

Documenta-
ción de las 
crisis por 
parte de los 
propietarios

Búsqueda de 
registros 
médicos de 
perros con 
MC

Diagnóstico 
por parte de 
veterinarios 
(crisis ge-
neralizadas, 
antiepilépti-
cos)

Antecedentes 
de crisis 
epilépticas

Signos clínicos 
de MC

Lesiones dis-
tintas a MC o 
ventriculome-
galia en RM. 
Resultados 
de laborato-
rio anormales

N.E.

Laboratorio con prueba de 
estimulación de ácidos 
biliares, EEGb

(cont.)
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(cont.)Tabla 4. Descripción del diseño de las variables de estudio  

Raza Estudio N
Diseño del 

estudio
Selección de 

casos
Criterios de 

inclusión
Criterios de 

exclusión

Investigaciones para 
confirmar la epilepsia 
idiopática

Collie Munana et 
al., 201264

29 Cohorte Cuestionario Edad de inicio 
>6 meses o 
<5 años; >6 
meses de 
prescripción 
de antiepilép-
ticos

Laboratorio

Dálmata Licht et al., 
200265

11 Cohorte Cuestionario 
y entrevista 
telefónica

≥1 crisis Evidencia de 
epilepsia 
estructural; 
crisis no 
observadas 
desde el 
comienzo

EF, EN, laboratorio con 
prueba de estimula-
ción de ácidos biliares, 
pruebas ante presunta 
exposición a toxinas

Springer  
spaniel 
inglés

Patterson et 
al., 200574

Kearsley-
Fleet et al., 
201317

45

N.E.

Cohorte

Encuesta 
poblacional 
(práctica 
veterinaria)

Cuestionario 
y entrevista 
telefónica

Registro elec-
trónico de 
pacientes

≥2 crisis, sepa-
radas por ≥4 
semanas

≥2 crisis en 
≥1 año o ≥4 
prescripcio-
nes de anti-
epilépticos

Evidencia 
de trauma 
craneano o 
exposición a 
toxinas

Registros 
médicos de 
enfermedad 
documen-
tada que 
podría causar 
epilepsia 
incluidas 
anormalida-
des en las 
imágenes del 
cerebro

EN, laboratorio. Edad de 
inicio <6 meses o >5 
años: RM o TC normal o 
>2 años sin anormalida-
des interictales

EF, hemograma completo, 
perfil de bioquímica 
sérca 

Spitz  
finlandés

Jeserevic et 
al., 200780

Viitmaa et 
al.,  200681

Viitmaa et 
al., 201382

Viitmaa et 
al., 201483

15

11

111

11

Cohorte, 
controles

Cohorte, 
controles

Encuesta 
poblacional 
(raza)

Cohorte

Cuestionario 
y entrevista 
telefónica

≥2 crisis 
focales 

≥2 crisis 
focales 

≥2 episodios 
críticos 

≥2 crisis 
focales

Evidencia de 
epilepsia 
estructural

Anormalidades 
neurológicas 
interictales, 
edad de 
inicio <1 
año, episodio 
único

EF, EN,  laboratorio,
RM/LCR (73%), EEGb

EF, EN,  laboratorio,
RM/LCR, EEGb

EF, EN, laboratorio 
(27,8%)

EF, EN, laboratorio

(cont.)
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Tabla 4. Descripción del diseño de las variables de estudio  

Raza Estudio N
Diseño del 

estudio
Selección de 

casos
Criterios de 

inclusión
Criterios de 

exclusión

Investigaciones para 
confirmar la epilepsia 
idiopática

Collie Munana et 
al., 201264

29 Cohorte Cuestionario Edad de inicio 
>6 meses o 
<5 años; >6 
meses de 
prescripción 
de antiepilép-
ticos

Laboratorio

Dálmata Licht et al., 
200265

11 Cohorte Cuestionario 
y entrevista 
telefónica

≥1 crisis Evidencia de 
epilepsia 
estructural; 
crisis no 
observadas 
desde el 
comienzo

EF, EN, laboratorio con 
prueba de estimula-
ción de ácidos biliares, 
pruebas ante presunta 
exposición a toxinas

Springer  
spaniel 
inglés

Patterson et 
al., 200574

Kearsley-
Fleet et al., 
201317

45

N.E.

Cohorte

Encuesta 
poblacional 
(práctica 
veterinaria)

Cuestionario 
y entrevista 
telefónica

Registro elec-
trónico de 
pacientes

≥2 crisis, sepa-
radas por ≥4 
semanas

≥2 crisis en 
≥1 año o ≥4 
prescripcio-
nes de anti-
epilépticos

Evidencia 
de trauma 
craneano o 
exposición a 
toxinas

Registros 
médicos de 
enfermedad 
documen-
tada que 
podría causar 
epilepsia 
incluidas 
anormalida-
des en las 
imágenes del 
cerebro

EN, laboratorio. Edad de 
inicio <6 meses o >5 
años: RM o TC normal o 
>2 años sin anormalida-
des interictales

EF, hemograma completo, 
perfil de bioquímica 
sérca 

Spitz  
finlandés

Jeserevic et 
al., 200780

Viitmaa et 
al.,  200681

Viitmaa et 
al., 201382

Viitmaa et 
al., 201483

15

11

111

11

Cohorte, 
controles

Cohorte, 
controles

Encuesta 
poblacional 
(raza)

Cohorte

Cuestionario 
y entrevista 
telefónica

≥2 crisis 
focales 

≥2 crisis 
focales 

≥2 episodios 
críticos 

≥2 crisis 
focales

Evidencia de 
epilepsia 
estructural

Anormalidades 
neurológicas 
interictales, 
edad de 
inicio <1 
año, episodio 
único

EF, EN,  laboratorio,
RM/LCR (73%), EEGb

EF, EN,  laboratorio,
RM/LCR, EEGb

EF, EN, laboratorio 
(27,8%)

EF, EN, laboratorio

(cont.)Tabla 4. Descripción del diseño de las variables de estudio  

Raza Estudio N
Diseño del 

estudio
Selección de 

casos
Criterios de 

inclusión
Criterios de 

exclusión

Investigaciones para 
confirmar la epilepsia 
idiopática

Retriever 
dorado

Srenk y 
Jaggy, 
199695

Srenk et al., 
199484

Lengweiler 
y Jaggy, 
199986

5

36

25

Cohorte, 
controles

Cohorte

Cohorte

Cuestionario, 
revisión de 
registros 
médicos

Cuestionario, 
revisión de 
registros 
médicos

Cuestionario

Antecedentes 
de crisis 
epilépticas, 
pruebas 
normales

Antecedentes 
de crisis 
epilépticas, 
pruebas 
normales

≥2 crisis 

N.E.

N.E.

N.E.

EEGb

EF, EN repetidos, laborato-
rio con ácidos biliares o 
amoníaco, LCR, EEG

EF, EN repetidos, laborato-
rio con ácidos biliares o 
amoníaco, LCR

Vizsla húnga-
ro (magiar) 

Patterson et 
al., 200387

29 Encuesta 
poblacional 
(raza)

Cuestionario ≥2 crisis 
separadas por 
≥1 mes

Evidencia de 
exposición 
a toxinas 
o trauma 
craneano

EN, laboratorio. Edad de 
inicio <6 meses o >5 
años: TC, RM, LCR

Wolfhound 
irlandés

Casal et al., 
200624

146 Encuesta 
poblacional 
(familias)

Cuestionario ≥2 crisis Otros proble-
mas médicos

EF, EN, laboratorio con 
ácidos biliares, amo-
níaco o ambos, examen 
posmortem (10%)

Spinone 
italiano

DeRisio et 
al., 201593

63 Encuesta 
poblacional 
(raza)

Cuestionario ≥2 crisis se-
paradas por 
≥24 hs; edad 
de inicio <6 
meses o >6 
años

N.E. EF, EN, laboratorio

Labrador 
retriever

Heynold et 
al., 199794

Jaggy et al., 
199895

54

55

Cohorte 
(registros 
médicos)

Cohorte, 
controles

Cuestionario

Cuestionario

≥2 crisis; 
documenta-
ción con 
video (28%) 

≥2 crisis Otros proble-
mas médicos

EF, EN, laboratorio con 
ácidos biliares o amonía-
co, LCR

EF, EN, laboratorio con 
ácidos biliares o amonía-
co, LCR en el momento 
de la admisión y 6 
meses después

Lagotto  
romagnolo

Jokinen et 
al., 2007105

25 Cohorte, 
casos-
controles

Documentación 
de crisis fami-
liares por parte 
de criadores

Episodios 
críticos

N.E. EF, EN, laboratorio, 
RM/LCR, 
EEG/EMG/BAERb

Pequeño 
basset 
grifón 
vendeano 

Gulløv et al., 
201125

42 Encuesta 
poblacional 
(raza)

Cuestionario 
(validado) 
y entrevista 
telefónica

≥2 crisis se-
paradas por 
≥24 hs

N.E. Laboratorio, función 
tiroidea, examen car-
díaco (45%), prueba de 
estimulación de ácidos 
biliares (21%), RM (7%)

(cont.)
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(cont.)Tabla 4. Descripción del diseño de las variables de estudio  

Raza Estudio N
Diseño del 

estudio
Selección de 

casos
Criterios de 

inclusión
Criterios de 

exclusión

Investigaciones para 
confirmar la epilepsia 
idiopática

Pastor de 
Shetland

Morita et al., 
2002109

11 Cohorte 
(familia)

Investigación 
prospectiva

Crisis repetidas N.E. Laboratorio,
EEG repetidos,b

LCR (64%)
Posmortem (64%)

Caniche 
estándar

Licht et al., 
2007113

30 Encuesta 
poblacional 
(familia)

Cuestionario 
corto y 
entrevista 
telefónica, 
seguimiento 
por 6 meses

≥1 crisis Antecedentes 
de enferme-
dad o trauma 
craneano 
que podrían 
causar crisis. 
Edad de ini-
cio <6 meses 
o >7,5 años

≥1 año de seguimiento sin 
particularidades

Caniche 
estándar 
(cont.)

Licht et al. 
200265

41 Cohorte Documenta-
ción de las 
crisis por 
parte de los 
propietarios.

Cuestionario 
y entrevista 
telefónica

≥1 crisis Evidencia de 
enfermedad 
estructural, 
crisis que no 
fueron obser-
vadas desde 
el inicio

EF, EN, laboratorio, prueba 
de estimulación de 
ácidos biliares, pruebas 
ante presunta exposición 
a toxinas 

a Algunos perros con ácidos bliares elevados. b EEG fue usado con fines descriptivos y no como diagnóstico para EI BAER, respuesta auditiva provo-
cada del tronco encefálico; ECG, electracardiograma; EEG: electroencefalograma; EF, examen físico; EMG, electromiografía; EN, examen neurológico; 
LCR, líquido cefalorraquídeo; MC, malformación de Chiari; N.E., no especificado; RM: resonancia magnética; TC, tomografía computarizada.

estudio epidemiológico comunicó que el 
Pastor alemán tiene un mayor riesgo de 
sufrir crisis agrupadas, en comparación 
con otras razas, como el Labrador.126

Finalmente, es importante tener en cuen-
ta que hay una fuerte evidencia clínica de 
que, además 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 
idiopática.10,17,22,46,47,76 La publicación de 
datos detallados sobre las características 
clínicas y el modo de herencia en las que 
hasta el momento son razas “sospecha-
das” es sólo una cuestión de tiempo. Asi-
mismo, los datos epidemiológicos actuales 
sugieren que, al margen de los perros de 
raza pura, los perros mestizos representan 
una creciente proporción de la población 
canina con epilepsia idiopática.46

Conclusión y perspectivas 
futuras
El presente manuscrito fue concebido 

para proveer una revisión actualizada so-
bre la epilepsia idiopática en perros de raza 
pura, haciendo hincapié en los fenotipos es-
pecíficos de raza, tales como características 
clínicas, curso de la enfermedad, control de 
las crisis y transmisión 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 geografías. En buena medida, 
esto puede reflejar el desarrollo a lo largo 
del tiempo de nuestro conocimiento sobre 
la epilepsia, así como también las diferen-
cias en el diseño de los estudios (tabla 4) 
y los términos que se han aplicado para 

definir la epilepsia y las crisis, además de 
la diversidad genética entre las razas de pe-
rros y, en algunos casos, entre poblaciones 
geográficamente distintas de la misma raza. 
Con frecuencia, la variabilidad del diseño de 
los estudios ha sido evidente. Las diferen-
cias han incluido desde niveles variables de 
parámetros específicos de la enfermedad 
(por ej., análisis de ocurrencia o no de cri-
sis agrupadas) hasta distintas maneras de 
llevar a cabo la recolección de datos (por 
ej., prospectivamente versus retrospectiva-
mente). En medicina humana, se han esta-
blecido pautas generales y sistemas de cla-
sificación 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-
tigación y la atención de los pacientes con 
epilepsia, especialmente por el diagnóstico 

(cont.)
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y el tratamiento de la enfermedad.127-133 En 
los últimos años, 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-
ción clínica de los diferentes tipos de cri-
sis gracias a la aplicación de los sistemas 
de clasificación de la medicina humana.2, 

65,134-137 Sin embargo, debido a los proble-
mas mencionados anteriormente, la com-
paración directa de los estudios sobre la 
epilepsia canina sigue siendo limitada, lo 
que enfatiza una vez más la necesidad de 
la comunidad veterinaria de disponer de 
conceptos y pautas con aceptación gene-
ral para la realización de estudios acerca 
de la epilepsia, bajo la guía 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 desafíos en 
las áreas de clasificación, diagnóstico, 
tratamiento, neuroimágenes, resultados 
del tratamiento y neuropatología. Esto po-
dría ayudar a establecer nuevos estudios 
constantes sobre los fenotipos y síndro-
mes específicos de raza de la epilepsia 
canina, que a su vez pueden contribuir a 
promover el análisis genético y establecer 
nuevas estrategias de tratamiento con 
drogas antiepilépticas.
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Propuesta de consenso del IVETF

Tratamiento médico de la epilepsia 
canina en Europa

NEUROLOGÍA

Antecedentes
En Europa, el número de fármacos an-

tiepilépticos autorizados para su uso en 
perros ha crecido considerablemente en 
los últimos años. Sin embargo, persisten 
las mismas preguntas, que incluyen, 1) 
cuándo iniciar el tratamiento; 2) qué medi-
camento es mejor para utilizar inicialmente; 
3) cuál antiepiléptico puede aconsejar-
se como adyuvante, si el tratamiento con 
el fármaco inicial no es satisfactorio; y 4) 
cuándo debería considerarse un cambio 
en el tratamiento. Esta propuesta de con-
senso ofrece una visión general sobre el 
objetivo del tratamiento con fármacos an-
tiepilépticos, cuándo iniciar el tratamiento 
por largo plazo de la epilepsia canina y 
qué fármacos antiepilépticos veterinarios 
están actualmente en uso para los perros. 
La propuesta de consenso acerca de los 
protocolos terapéuticos con drogas 1) se 
fundamenta en la bibliografía actualmente 
publicada y basada en evidencia,17 2) con-
sidera el marco de regulación actual para 
la prescripción 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 idiopática canina. 
Por otra parte, para el manejo de la epilep-

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

 En la actualidad, no hay duda 
de que la administración de fármacos an-
tiepilépticos es el pilar de la terapia. De 
hecho, el término fármaco antiepiléptico es 
más bien inapropiado, dado que el modo 
de acción de la mayoría de estas drogas 
consiste en suprimir las crisis epilépticas, 
no la epileptogénesis o los mecanismos 
fisiopatológicos de la epilepsia. Tal vez, 
en el futuro, podría ser más aplicable en 
neurología veterinaria el término fármaco 
anticrisis, el cual se utiliza cada vez más en 
medicina humana. Además, se sabe que la 
frecuencia de las crisis epilépticas parece 
aumentar con el tiempo en la subpoblación 
de perros con epilepsia idiopática no trata-
da, lo que refleja la necesidad de instaurar 
el tratamiento con fármacos antiepilépticos 
en estos pacientes.63

En la propuesta de consenso del IVETF 
sobre la clasificación y la terminología, la 
epilepsia idiopática es definida como una 
enfermedad en sí misma, per se. El origen 
genético de la epilepsia idiopática es ava-
lado por pruebas genéticas (cuando están 
disponibles) y la influencia genética es 
respaldada por una alta prevalencia en la 
raza (>2%), el análisis genealógico y/o la 

acumulación familiar de individuos epilép-
ticos. Sin embargo, en el ámbito clínico, el 
diagnóstico de la epilepsia idiopática con-
tinúa realizándose por exclusión, luego de 
efectuar investigaciones diagnósticas en 
busca de las causas de las crisis reactivas 
y la epilepsia estructural.

Objetivos del tratamiento 
con fármacos antiepilépticos  
El objetivo ideal de la terapia con fárma-

cos antiepilépticos es equilibrar la capaci-
dad de eliminar las crisis epilépticas con la 
calidad de vida del paciente. En los perros, 
la erradicación de las crisis a menudo no 
es posible. Las metas más realistas son 
disminuir su frecuencia, duración y grave-
dad, así como el número total de crisis epi-
lépticas que ocurren a lo largo de un breve 
plazo, sin efectos adversos o con efectos 
adversos limitados y aceptables de los fár-
macos antiepilépticos, para maximizar la 
calidad de vida del perro y su dueño. Los 
clínicos deben abordar el tratamiento utili-
zando el siguiente paradigma:23,76,91,92,120

– Decidir cuándo iniciar el tratamiento 
con un fármaco antiepiléptico.

– Seleccionar el fármaco antiepiléptico 
y la dosificación más adecuados. 
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– Saber cuándo se debe controlar la 
concentración sérica del fármaco an-
tiepiléptico y ajustar el tratamiento en 
concordancia. 

– Saber cuándo se debe agregar un fár-
maco antiepiléptico o cambiar el ad-
ministrado por otro diferente.

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

¿Cuándo hay que mantener 
el tratamiento con un  
fármaco antiepiléptico?
Faltan datos definitivos y basados en 

evidencia sobre cuándo comenzar la te-
rapia con fármacos antiepilépticos en pe-
rros, en función de la frecuencia y el tipo 
de crisis. Entonces, podría ser posible la 
extrapolación de pautas de tratamiento 
de la medicina humana. Al proponer un 
régimen terapéutico los clínicos deberían 
considerar la salud general del paciente, 
así como el estilo de vida, las limitaciones 
financieras y la comodidad del propietario. 
Es de suma importancia que la elección 
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 idiopáti-
ca cuando se presenta cualquiera de los 
siguientes criterios:
– Período interictal ≤6 meses (ocurren 2 

o más crisis epilépticas en un período 
de 6 meses).

– Estado epiléptico o crisis agrupadas.
– Signos posictales especialmente gra-

ves (por ej., agresividad, ceguera) o 
que duran más de 24 horas.

– Frecuencia y/o duración crecientes 
de las crisis epilépticas y/o aumento 
de su severidad en el transcurso de 3 
períodos interictales. 

En medicina humana, la decisión de 
iniciar el tratamiento con fármacos antiepi-
lépticos se basa en una serie de factores 
de riesgo (por ej., el riesgo de recurren-
cia, tipo de crisis, tolerabilidad, efectos 
adversos).42,115 Existen pruebas claras de 
que la administración fármacos antiepi-
lépticos después de una única crisis no 
provocada no reporta ningún beneficio 
a las personas,42 pero hay evidencia que 
apoya el inicio del tratamiento después 

de la segunda crisis.43,108 Se cree que, en 
los perros, el manejo por largo plazo de 
las crisis es más exitoso cuando la terapia 
apropiada con fármacos 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.12-14 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 idiopáti-
ca.132 Además, según 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 fármacos antiepilépticos.84

En las personas epilépticas, existe una 
fuerte correlación entre una alta frecuen-
cia de crisis previa al tratamiento con 
fármacos antiepilépticos y la escasa res-
puesta a la terapia.16,34,59 Históricamente, 
esto se ha atribuido a la activación induci-
da (“kindling”), que hace que la actividad 
convulsiva conduzca a la intensificación 
de las crisis subsiguientes.117 Sin embar-
go, hay poca evidencia clínica de que la 
activación inducida desempeñe un papel 
en los perros54 o los seres humanos111 con 
crisis recurrentes. En medicina humana, 
se ha propuesto una patogénesis multifac-
torial.14,52 Recientes datos epidemiológi-
cos sugieren que existen diferencias en la 
severidad intrínseca de la epilepsia entre 
los individuos y estas diferencias influyen 
en la respuesta del paciente a la medica-
ción y el resultado a largo plazo. Más aún, 
se ha sugerido que las crisis epilépticas 
alteran la farmacodinámica y la farmaco-
cinética de los antiepilépticos.99 En perros, 
se han descrito diferencias en la gravedad 
de la epilepsia relacionadas con la raza; 
por ejemplo, se ha comunicado un curso 
clínico moderado a severo en los perros 
Pastor australiano,132 Border collie,49,84 
Spinone italiano,24 Pastor alemán y Bull te-
rrier de Staffordshire,84 mientras que una 
forma menos severa de la enfermedad se 
ha reportado en una cohorte diferente de 
Collie (principalmente, de pelo corto),77 
Labrador retriever7 y Pastor belga.45 En 
consecuencia, la genética podría afectar 
el éxito del tratamiento y explicar por qué 
algunas razas están más predispuestas a 
la epilepsia farmacorresistente.3,77

Elección del fármaco  
antiepiléptico
No existen pautas basadas en evidencia 

con respecto a la elección de los fármacos 
antiepilépticos en perros. Al seleccionar 
un medicamento para el tratamiento de la 
epilepsia canina deben tomarse en cuenta 
varios factores: factores específicos del fár-
maco (por ej., aspectos regulatorios, segu-
ridad, tolerabilidad, efectos adversos, inte-
racciones medicamentosas, frecuencia de 
administración), factores relacionados con 
el perro (por ej., tipo, frecuencia y etiología 
de las crisis y patologías subyacentes, ta-
les como problemas renales, hepáticos o 
gastrointestinales) y factores relacionados 
con el dueño (por ej., estilo de vida, recur-
sos financieros).23 Sin embargo, la elección 
del antiepiléptico a menudo se determina 
caso 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 práctica veterinaria, varios fár-
macos antiepilépticos nuevos, aprobados 
para ser usados en seres humanos, también 
son empleados para el manejo de la epilep-
sia idiopática canina, principalmente como 
tratamiento complementario. Por otra parte, 
desde principios de 2013, en la mayoría 
de los países europeos se ha introducido 
la imepitoína para el manejo de las crisis 
epilépticas generalizadas recurrentes indi-
viduales en perros con epilepsia idiopática.

Varios antiepilépticos de la vieja genera-
ción aprobados para su empleo en seres 
humanos han demostrado ser inadecuados 
para los perros, ya que suelen tener una 
vida media de eliminación demasiado corta 
para permitir una dosificación conveniente 
por parte de los propietarios. Estos fárma-
cos incluyen la fenitoína, la carbamazepina, 
el ácido valproico y la etosuximida.119 Algu-
nos, incluso, son tóxicos para los perros, 
como la lamotrigina (el metabolito es car-
diotóxico)26,136 y la vigabatrina (asociada con 
neurotoxicidad y anemia hemolítica).113,131,138 

A partir de la década de 1990 nuevos 
fármacos 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 fármacos parecen ser relativamen-
te seguros para los perros. Éstos incluyen 
el levetiracetam, la zonisamida, el felbama-
to, el topiramato, la gabapentina y la pre-
gabalina. La lacosamida68 y la rufinamida137 

han sido objeto de estudios farmacociné-
ticos que apoyan su potencial uso en los 
perros, pero no han sido evaluadas en el 
ámbito clínico. Aunque los medicamentos 
más nuevos han ganado una gran popula-
ridad en el tratamiento de la epilepsia cani-
na, los datos científicos sobre su seguridad 
y eficacia son muy limitados y su costo a 
menudo es prohibitivo.

Fenobarbital

Eficacia  
El fenobarbital es el antiepiléptico que 

tiene la historia más larga de empleo cró-
nico en medicina veterinaria. Después de 
décadas de uso, en 2009 fue aprobado 
para la prevención de las crisis causadas 
por la epilepsia generalizada en perros. El 
fenobarbital tiene un perfil farmacocinético 
favorable y es relativamente seguro.2,87,97 
Parece ser eficaz para disminuir la frecuen-
cia de crisis aproximadamente en el 60-
93% de los perros con epilepsia idiopática 
cuando las concentraciones plasmáticas 
se mantienen dentro del rango terapéuti-
co de 25-35 mg/L.10,31,74,105 Según Chara-
lambous y colaboradores (2014),17 existe 
buena evidencia general para recomendar 
el uso del fenobarbital como monoterapia 
en perros con epilepsia idiopática. Por otra 
parte, un ensayo clínico aleatorizado de-
mostró que el fenobarbital tuvo mayor efi-
cacia que el bromuro como antiepiléptico 
de primera línea 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.10 Este estudio comprobó 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. 

Farmacocinética
El fenobarbital se absorbe rápidamente 

(en 2 horas) después de la administración 
oral en perros y se ha informado que su 
biodisponibilidad se aproxima al 90%.2,87 

Las concentraciones séricas máximas se 

alcanzan 4-8 horas después de la ad-
ministración oral en perros.2,97 Se ha re-
portado que la vida media de eliminación 
inicial en perros oscila entre 37 y 73 horas 
después de una dosificación oral múlti-
ple.96 Su afinidad por las proteínas plas-
máticas es aproximadamente del 45% en 
perros.36 Atraviesa la placenta y puede 
ser teratogénico.

El fenobarbital es metabolizado princi-
palmente por las enzimas microsomales 
hepáticas y cerca del 25% se excreta sin 
cambios en la orina. Sin embargo, hay una 
variabilidad individual en la absorción, la 
excreción y la vida media de eliminación 
de esta droga.2,87,97 En los perros, el feno-
barbital es un potente inductor de la acti-
vidad enzimática del citocromo P450 en 
el hígado,48 lo aumenta significativamente 
la producción hepática de especies re-
activas de oxígeno y el consiguiente ries-
go de daño hepático.107 Por lo tanto, está 
contraindicado en perros con disfunción 
hepática. La inducción de la actividad del 
citocromo P450 en el hígado puede con-
ducir a la autoinducción o depuración ace-
lerada de sí mismo en el tiempo, también 
conocida como tolerancia metabólica, así 
como también la de compuestos endóge-
nos (tales como hormonas tiroideas).40,48 

Como resultado de la administración cróni-
ca en perros, la depuración corporal total 
de fenobarbital aumenta y la vida media de 
eliminación disminuye progresivamente y 
se estabiliza entre 30-45 días después del 
comienzo de la terapia.97 Esto puede llevar 
a la reducción de las concentraciones sé-
ricas de fenobarbital y el fracaso terapéu-
tico; por lo tanto, el control de las concen-
traciones séricas de este fármaco es muy 
importante para la modulación de la dosis 
a lo largo del tiempo. 

Una forma parenteral de fenobarbital 
está disponible para administración IM o IV. 
En varios países, se dispone de diferentes 
formulaciones de fenobarbital; no obstante, 
hay que destacar que aquellas para admi-
nistración IM no pueden utilizarse por vía 
IV, y viceversa. La administración parente-
ral de fenobarbital es útil como terapia de 
mantenimiento en pacientes hospitalizados 
que no pueden tomar medicación oral. La 
farmacocinética del fenobarbital dado por 
vía IM no se ha investigado en perros; sin 
embargo, los estudios con humanos han 
demostrado que la absorción es similar 
después de la administración IM y la admi-

nistración oral.135 La vida media de elimina-
ción en perros después de una sola dosis 
IV es aproximadamente de 93 horas.87

Interacciones farmacocinéticas 
En los perros, el tratamiento crónico 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 proteínas plasmáticas.48 El feno-
barbital puede alterar la farmacocinética y, 
como consecuencia de ello, podría dismi-
nuir el efecto terapéutico de otros fármacos 
antiepilépticos (levetiracetam, zonisamida 
y benzodiazepinas), así como también 
de corticosteroides, ciclosporina, metro-
nidazol, voriconazol, digoxina, digitoxina, 
fenilbutazona y algunos anestésicos (por 
ej., tiopental).23,33,72,82,130 Dado que el dia-
zepam se usa como medicina de primera 
línea en situaciones de emergencia (por ej., 
el estado epiléptico), en la práctica, debe 
aconsejarse duplicar la dosis IV o rectal de 
diazepam en los perros tratados crónica-
mente con fenobarbital.130 Asimismo, la ad-
ministración concomitante de medicamen-
tos que inhiben las enzimas microsomales 
hepáticas 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 concentración sérica del fenobarbital, lo 
que puede resultar en toxicidad.10  

Efectos adversos comunes 
La mayoría 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 farmacodinámica 
(tabla 1).35,121 Estos efectos adversos inclu-
yen sedación, ataxia, polifagia, polidipsia y 
poliuria. Para obtener mayor detalles sobre 
los efectos adversos del fenobarbital, el 
lector debería consultar otros textos.23,32,91 

Efectos adversos  
idiosincrásicos
En los perros, estos efectos ocurren con 

poca frecuencia e incluyen hepatotoxici-
dad,13,22,39,75 anormalidades hematológicas 
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(anemia, trombocitopenia y/o neutrope-
nia),51,56 dermatitis necrolítica superficial,66 
potencial riesgo de pancreatitis,38,46 disci-
nesia,58 ansiedad58 e hipoalbuminemia41 
(véase la tabla 1). La mayoría de estas 
reacciones idiosincrásicas pueden rever-
tirse con la interrupción del fenobarbital. 
Para obtener más detalles sobre los efectos 
adversos idiosincrásicos del fenobarbital, el 
lector debería consultar otros textos.23,32,91

Cambios en los parámetros 
de laboratorio
Los cambios en los parámetros de la-

boratorio de los perros, que se relacionan 
con la administración crónica de fenobar-
bital, incluyen un aumento de la actividad 
sérica de las enzimas hepáticas39,41,75 y las 
concentraciones de colesterol y triglicéri-
dos.41 También pueden ocurrir alteracio-
nes en los resultados de algunas pruebas 
de la función endocrina (función tiroidea y 

adrenal, eje pituitario-adrenal).21,41,128 Para 
obtener más detalles sobre estos cambios 
en los parámetros de laboratorio, el lector 
debería consultar otros textos.23,32,91

Dosis y seguimiento (fig. 1)
En los perros, se recomienda empezar 

con una dosis oral de fenobarbital de 2,5-
3 mg/kg 2 veces al día. Posteriormente, la 
dosificación oral se adapta a cada pacien-
te individual en función del control de las 
crisis, los efectos adversos y el control de 
la concentración sérica. 

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

6 semanas después de haber comenzado 
el tratamiento. Las recomendaciones so-
bre el momento óptimo de recolección de 
la muestra de sangre para el seguimiento 
de la concentración sérica de fenobarbi-
tal en perros varían entre los estudios.23 En 
general, las concentraciones séricas pue-
den controlarse en cualquier momento del 
ciclo de dosificación, ya que el cambio en 
las concentraciones de fenobarbital duran-
te un intervalo de dosificación diario no es 
terapéuticamente relevante una vez que se 
ha alcanzado el estado estable.62,70 Sin em-
bargo, en perros que recibieron dosis de 5 
mg/kg o mayores 2 veces al día, las concen-
traciones mínimas fueron significativamente 
menores que las concentraciones no míni-
mas, por lo que se recomendó realizar un 
seguimiento de la concentración sérica de 
fenobarbital en el mismo momento posdo-
sificación del fármaco con el fin de permitir 
una comparación exacta de los resultados.70 

Tabla 1. Efectos adversos más comunes en perros tratados con fenobarbital, imepitoína 
y bromuro de potasio‡ 

Antiepiléptico Efectos adversos en perros

Fenobarbital Sedación
Ataxia 
Polifagia
Polidipsia/poliuria
Hepatotoxicidad
Alteraciones hematológicas
Dermatitis necrolítica superficial
Riesgo potencial de pancreatitis
Discinesia y ansiedad
Hipoalbuminemia

Imepitoína Polifagia (a menudo transitoria)
Hiperactividad, apatía, poliuria, polidipsia, sialorrea, somnolencia, vómitos, ataxia, apatía, diarrea, prolapso de 

membrana nictitante, disminución de la vista y sensibilidad al sonido

Bromuro de potasio Sedación
Ataxia y debilidad de miembros pélvicos 
Polidipsia/poliuria
Polifagia
Náuseas, vómitos y/o diarrea
Cambios conductuales (agresividad, irritabilidad, hiperactividad)
Megaesófago
Tos persistente
Aumento del riesgo de pancreatitis

‡ Los efectos adversos raramente reportados o idiosincrásicos se indican en color gris.
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y bromuro de potasio‡ 
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Polifagia
Polidipsia/poliuria
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Alteraciones hematológicas
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Discinesia y ansiedad
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Bromuro de potasio Sedación
Ataxia y debilidad de miembros pélvicos 
Polidipsia/poliuria
Polifagia
Náuseas, vómitos y/o diarrea
Cambios conductuales (agresividad, irritabilidad, hiperactividad)
Megaesófago
Tos persistente
Aumento del riesgo de pancreatitis

‡ Los efectos adversos raramente reportados o idiosincrásicos se indican en color gris.

Otro estudio recomendó supervisar la con-
centración sérica de fenobarbital en una 
muestra tomada durante el período de con-
centración mínima, ya que se identificó una 
diferencia significativa entre las concentra-
ciones máxima y mínima 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 opinión de los 
autores es que la mayoría de los pacientes 
caninos requieren una concentración sérica 
de fenobarbital de 25-30 mg/L para un con-
trol óptimo de las crisis. Las concentracio-
nes séricas superiores a 35 mg/L se asocian 
con un mayor riesgo de hepatotoxicidad y 
deberían evitarse.22,75 Si el control de las cri-
sis es insuficiente, las concentraciones sé-
ricas de fenobarbital deben utilizarse como 
guía para aumentar la dosis de la droga. 

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

Fórmula A:
Nueva dosis diaria total de fenobarbital en 
mg  =  (concentración deseada de feno-
barbital en suero / concentración 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 concentración sérica 
de fenobarbital por debajo del rango tera-
péutico informado, no requiere un cambio 
de la dosis, ya que tal concentración sérica 
puede ser suficiente para ese individuo. 
Generalmente, la concentración sérica 
deseada del fármaco antiepiléptico para 
pacientes individuales debe ser la concen-

tración más baja posible asociada con una 
reducción >50% de la frecuencia de las cri-
sis o la eliminación de éstas y la ausencia 
de efectos adversos intolerables.23 

En los 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 múltiples dosis de 3,5 mg/
kg, en el transcurso de 24-48 horas, para 
obtener rápidamente una concentración te-
rapéutica cerebral y luego mantenerla.10 La 
concentración sérica de fenobarbital pue-
de medirse 1-3 días 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 
continúan con otros dos bolos de 4-6 mg/
kg a intervalos de 20 minutos.

Fig. 1

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 añadir bromuro de potasio, si el control de las crisis es inadecuado después de 
un uso óptimo de fenobarbital (véase fig. 3): en los perros con epilepsia idiopática que experimentan crisis epilépticas 
generalizadas simples recurrentes, los 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).94: 1. Tratamiento eficaz: a) logro de 
un éxito completo del tratamiento (es decir, ausencia de crisis o extensión del intervalo interictal a 3 veces el intervalo más 
largo entre crisis previo al tratamiento y durante un mínimo de 3 meses [idealmente >1 año]); b) logro de un éxito parcial del 
tratamiento (es decir, una reducción en la frecuencia de las crisis, incluidas información sobre su incidencia [por lo general, una 
reducción ≥50% define a un individuo que responde a la droga], una reducción en la severidad de las crisis o una reducción 
en la frecuencia de las crisis agrupadas y/o el estado epiléptico). 2. Tratamiento no tolerado (es decir, hay aparición de efectos 
adversos graves, que obligan a interrumpir la administración del fármaco antiepiléptico).

Comenzar con 2,5-3 mg/kg de fenobarbital 2 veces al día

Control* inadecuado 
de las crisis 

Control* adecuado de las 
crisis y fenobarbital sérico 
<35 mg/LMedir la concentración sérica del fármaco 

14 días después de iniciar el tratamiento o 
modificar la dosis

Hemograma completo; perfil 
de bioquímica sérica; prueba 
de estimulación de ácidos bi-

liares; nivel de fenobarbital en 
suero a los 3 meses y, luego, 
cada 6 meses. Si el perro está 
en remisión o no tiene crisis: 

cada 12 meses

•	Concentración	sérica	<30	mg/L:	aumentar	la	dosis	utilizando	la	fórmula	A
•	Concentración	sérica	30-35	mg/L:	iniciar	terapia	con	bromuro	de	potasio	(véase	fig.	3)
•	Concentración	sérica	>35	mg/L:	reducir	la	dosis	para	lograr	una	concentración	<35	mg/L	

y comenzar terapia con bromuro de potasio (véase fig. 3)
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El hemograma completo, el perfil de 
bioquímica sérica (incluida la medición de 
los niveles de colesterol y triglicéridos) y 
la prueba de estimulación de ácidos 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 concentración séri-
ca de fenobarbital debe controlarse cada 
6 meses. Si el perro está en remisión o no 
tiene crisis, se aconseja un control periódi-
co cada 12 meses.

Imepitoína 

Eficacia 
La imepitoína fue desarrollada inicial-

mente como un nuevo fármaco antiepilép-
tico para los seres humanos, pero su perfil 
farmacocinético más favorable en los pe-
rros que en los seres humanos condujo a 
la decisión de desarrollarla para el trata-
miento de la epilepsia idiopática canina.102 
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 indicación en Euro-
pa, en 2013.64,98,122 Se ha recomendado el 
uso de imepitoína en perros con epilepsia 
idiopática 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.30 Un reciente estudio 
controlado y aleatorizado122 comparó la 
eficacia de la imepitoína con la del feno-
barbital en 226 perros con propietarios y 
comprobó que la administración de ime-
pitoína 2 veces al día en dosis crecientes 
de 10, 20 o 30 mg/kg permitió manejar con 
éxito a la mayoría de los perros con epi-
lepsia idiopática, sin diferencias notorias 
en relación con la eficacia del fenobarbi-
tal. La frecuencia de los eventos adversos 
(por ej., sedación, polidipsia, polifagia) fue 
significativamente mayor en el grupo que 
recibía fenobarbital.122 En un estudio reali-
zado por Rieck y colaboradores (2006),98 
los perros con epilepsia crónica que no 
respondían al fenobarbital o la primidona 
recibieron imepitoína (en su formulación 
inicial) o bromuro de potasio como adyu-
vantes y la frecuencia de las crisis mejo-
ró en un grado similar en ambos grupos. 

Según Charalambous y colaboradores 
(2014),17 existe buena evidencia para re-
comendar el uso de imepitoína como mo-
noterapia en perros con crisis epilépticas 
generalizadas simples recurrentes, pero 
no hay evidencia suficiente para utilizarla 
como fármaco antiepiléptico adyuvante. 
En la actualidad, faltan datos científicos y 
pautas basadas en evidencia sobre cuál 
fármaco antiepiléptico puede combinarse 
mejor con la imepitoína, y es necesario 
investigar más. No obstante, en este mo-
mento, los autores recomiendan el uso del 
fenobarbital como fármaco antiepiléptico 
adyuvante en los perros que recibieron 
la dosis máxima de imepitoína y experi-
mentan un control deficiente de las crisis. 
En caso de emplear terapia combinada 
con imepitoína y fenobarbital, los autores 
aconsejan discontinuar lentamente la ime-
pitoína 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-
pitoína, si se producen efectos adversos 
(por ej., sedación) (fig. 2).

Farmacocinética 
En perros Beagle sanos, se observaron 

niveles plasmáticos altos de imepitoína 30 
minutos después de la administración oral 
de una dosis de 30 mg/kg, pero los niveles 
plasmáticos máximos se alcanzaron sola-
mente al cabo de 2-3 horas, después de 
un tiempo prolongado de absorción.101 La 
vida media de eliminación fue corta: apro-
ximadamente 1,5-2 horas. Sin embargo, 
en otro estudio con perros Beagle, la vida 
media fue más larga (~6 horas) después 
de dosis de imepitoína más altas y, durante 
el tratamiento crónico con 2 dosis diarias, 
los niveles plasmáticos de la droga fueron 
elevados.64 Asimismo, hay que tener en 
cuenta que los perros Beagle eliminan los 
fármacos antiepilépticos más rápidamente 
que los perros de otras razas.122 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.64,122 La ime-
pitoína se metaboliza extensamente en el 
hígado antes de su eliminación. En los pe-
rros, se excreta sobre todo por vía fecal, en 
lugar de por vía urinaria. Es probable que ni 
una insuficiencia renal ni una reducción de 
la función hepática influyan en gran medida 
en la farmacocinética de la imepitoína.122

Interacciones farmacocinéticas 
y reacciones adversas
No hay ninguna información sobre las 

interacciones farmacocinéticas entre la 
imepitoína y otros medicamentos. Aun-
que la imepitoína es un agonista parcial 
de baja afinidad por el sitio de unión de 
las benzodiazepinas del receptor GABAA, 
esto no ha impedido la actividad farmaco-
lógica de los agonistas completos de las 
benzodiazepinas, tales como el diazepam, 
en el ámbito clínico (por ej., en perros con 
estado epiléptico).122 En consecuencia, 
dado a que la afinidad del diazepam por el 
receptor GABAA es mucho mayor que la 
afinidad de la imepitoína, debería tenerse 
cuidado en el contexto de una emergen-
cia.122 Por lo tanto, los perros con epilep-
sia idiopática tratados con imepitoína que 
presentan estado epiléptico podrían re-
querir, además del diazepam, un fármaco 
antiepiléptico adicional por vía parenteral 
(por ej., fenobarbital, levetiracetam).

En perros que recibieron 2 dosis diarias 
de 10-30 mg/kg de imepitoína en su formu-
lación inicial se han reportado reacciones 
adversas leves y comúnmente transitorias 
(véase la tabla 1), que incluyeron polifagia al 
inicio del tratamiento, hiperactividad, poliu-
ria, polidipsia, somnolencia, hipersalivación, 
vómitos, ataxia, letargia, diarrea, prolapso 
de membranas nictitantes, disminución de 
la visión y sensibilidad al sonido.64,98

Como parte del desarrollo de la imepi-
toína para el tratamiento de la epilepsia 
canina se llevó a cabo un estudio con el 
objetivo de evaluar la seguridad en pe-
rros.96 En condiciones de laboratorio, 
perros Beagle sanos fueron expuestos a 
altas dosis de imepitoína (hasta 150 mg/
kg cada 12 horas) durante 6 meses. Los 
signos clínicos de toxicidad fueron leves 
y poco frecuentes y, en su mayoría, estu-
vieron relacionados con el sistema nervio-
so central (depresión, ataxia transitoria) 
y el gastrointestinal (vómitos, pérdida de 
peso, salivación). Estos signos clínicos no 
fueron riesgosos para los pacientes y, en 
general, se resolvieron en 24 horas con la 
administración de tratamiento sintomático. 
Estos datos indican que la imepitoína es 
un fármaco antiepiléptico seguro y bien 
tolerado en los perros tratados 2 veces al 
día, incluso si las dosis son altas.96 Sin em-
bargo, la seguridad de la imepitoína no ha 
sido evaluada en perros que pesan menos 
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de 5 kg o perros con problemas de salud, 
tales como enfermedades renales, hepáti-
cas, cardíacas, gastrointestinales u otras. 
Hasta el momento no se han observado 
reacciones idiosincrásicas. La imepitoína 
no parece inducir la actividad de las en-
zimas hepáticas rutinariamente medidas.96 
En comparación con las benzodiazepinas 
tradicionales, como el diazepam, que ac-
túan como agonistas completos en el sitio 
de unión de las benzodiazepinas del re-
ceptor GABAA, los agonistas parciales, 
como la imepitoína, ejercen menos efectos 

adversos sedativos y no se asocian con 
tolerancia y dependencia durante la admi-
nistración por largo plazo en modelos ani-
males.122 En perros epilépticos, tampoco 
se desarrolló tolerancia ni se observaron 
signos de abstinencia después de haber 
interrumpido el tratamiento.64

Dosis y seguimiento (fig. 2)
El rango de dosis oral de imepitoína es 

de 10-30 mg/kg 2 veces por día. Se reco-
mienda empezar con una dosis oral de 
10-20 mg/kg 2 veces por día. Si el control 

de las crisis no es satisfactorio después 
de al menos 1 semana de tratamiento con 
esta dosis y la medicación es bien tolera-
da, la dosis puede aumentarse hasta un 
máximo de 30 mg/kg 2 veces por día. Se 
desconoce el rango de referencia de las 
concentraciones plasmáticas o séricas 
de imepitoína y no hay recomendaciones 
del laboratorio que la comercializa con 
respecto al control terapéutico. Algunos 
estudios sobre la farmacocinética de la 
imepitoína en perros sugieren que sus 
concentraciones plasmáticas varían entre 

Fig. 2

Figura 2. Diagrama de flujo para la toma de decisiones durante el manejo de las crisis con imepitoína en un perro sin 
otras afecciones. Los autores aconsejan empezar con imepitoína en perros con epilepsia idiopática 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).94: 1. Tratamiento eficaz: a) logro 
de un éxito completo del tratamiento (es decir, ausencia de crisis o extensión del intervalo interictal a 3 veces el intervalo 
más largo entre crisis previo al tratamiento y durante un mínimo de 3 meses [idealmente >1 año]); b) logro de un éxito 
parcial del tratamiento (es decir, una reducción en la frecuencia de las crisis, incluidas información sobre su incidencia [por 
lo general, una reducción ≥50% define a un individuo que responde a la droga], una reducción en la severidad de las crisis 
o una reducción en la frecuencia de las crisis agrupadas y/o el estado epiléptico). 2. Tratamiento no tolerado (es decir, hay 
aparición de efectos adversos graves, que obligan a interrumpir la administración del fármaco antiepiléptico). 
# En la actualidad, no hay datos disponibles respecto a qué fármaco antiepiléptico debe añadirse a la imepitoína, en caso de un 
control insuficiente de las crisis. En este momento, los autores recomiendan el uso de fenobarbital como fármaco antiepiléptico 
adyuvante en perros que recibieron la dosis máxima de imepitoína y experimentan un escaso control de las crisis.

Comenzar con 10-20 mg/kg de imepitoína 2 veces al día

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

Control* inadecuado 
de las crisis 

Control* inadecuado 
de las crisis

Control* adecuado 
de las crisis

Añadir un fármaco antiepiléptico adyuvante (es necesaria 
investigación adicional para decidir cuál es mejor)#

Mantener la dosis y controlar 
al perro mediante examen 

clínico y neurológico, hemo-
grama completo y perfil de bio-
química sérica cada 6 meses. 
Si el perro está en remisión o 
no tiene crisis: cada 12 meses

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

si se producen efectos adversos (por ej., sedación)
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individuos y según el momento de mues-
treo. Sin embargo, no han identificado nin-
guna correlación entre la concentración 
plasmática de imepitoína y la reducción 
de la frecuencia de las crisis;64 por esta 
razón y por su amplio índice terapéutico, 
no es necesario un control de la concen-
tración sérica de imepitoína.

Los autores recomiendan realizar un he-
mograma completo y un perfil de bioquí-
mica sérica antes de iniciar el tratamiento 
con imepitoína y, seguidamente, cada 6 
meses. Si el perro está en remisión o no 
tiene crisis, se aconseja un control perió-
dico cada 12 meses.  

Bromuro

Eficacia
El bromuro se administra generalmente 

como sal de potasio. La sal sódica contie-
ne más 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.124 En la mayoría 
de los países de la Unión Europea (UE), 
el bromuro de potasio ha sido aprobado 
sólo para tratamiento complementario en 
perros con epilepsia resistente a los medi-
camentos antiepilépticos de primera línea. 
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 
solo.46,93,126 Un estudio reciente mostró que 
el bromuro de potasio fue menos eficaz y 
tolerable que el fenobarbital como fárma-
co de primera línea.10 Según Charalam-
bous y colaboradores (2014),17 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.

Farmacocinética
La biodisponibilidad del bromuro des-

pués de la administración oral en perros 
normales es aproximadamente del 46%. La 
vida media de eliminación es larga y varía 
entre 25 y 46 días 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-
centración estable.46,67,90,125 El bromuro de 
potasio no tiene afinidad por las proteínas 

plasmáticas y puede difundir libremente 
a través de las membranas celulares. No 
es metabolizado en el hígado, por lo que 
resulta una buena alternativa para los pe-
rros con disfunción hepática. Se excreta 
sin cambios en la orina y se reabsorbe en 
los túbulos, 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.123 Las altas concentraciones 
dietéticas de cloruro aumentan la excre-
ción 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 deberían man-
tener una dieta (y una ingesta de cloruro) 
constante para evitar las fluctuaciones de 
la concentración sérica del fármaco, lo que 
podría resultar en fracaso terapéutico o to-
xicidad. Si es necesario hacer cambios en 
la dieta, éstos deberían ser graduales (en 
el transcurso de al menos 5 días). Una vez 
introducidas las modificaciones, debería 
controlarse la concentración sérica de bro-
muro de potasio, especialmente si el perro 
parece sedado o tiene crisis inesperadas. 
En el perfil de bioquímica, la concentración 
sérica de cloruro suele estar falsamente 
elevada (“seudohipercloremia”), dado que 
los ensayos no pueden distinguir entre los 
iones cloruro y bromuro.123

Interacciones farmacocinéticas 
y reacciones adversas
Las interacciones farmacocinéticas del 

bromuro de potasio son limitadas, ya que 
este fármaco no se metaboliza ni tiene afi-
nidad por las proteínas. Las principales 
interacciones se asocian con alteraciones 
de su excreción renal. Como ya se mencio-
nó, la tasa de eliminación del bromuro de 
potasio varía proporcional e inversamente 
a la ingesta de cloruro. Los diuréticos del 
asa, como la furosemida, pueden aumen-
tar la eliminación de bromuro de potasio, 
al bloquear su reabsorción a través de los 
canales tubulares renales de cloruro. La 
administración de bromuro de potasio de-
bería evitarse en los perros con disfunción 
renal para prevenir la toxicidad secunda-
ria a la eliminación renal reducida.80  

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

debilidad de los miembros pélvicos, po-
lidipsia, poliuria, polifagia y aumento de 
peso (véase la tabla 1).4,25,46,124 Estos efec-
tos se producen en las semanas iniciales 
de tratamiento y pueden ser magnificados 
por la administración concurrente de feno-
barbital. Estos efectos adversos desapa-
recen (parcial o totalmente) una vez que 
la concentración de bromuro de potasio 
alcanza el estado estable.125 La irritación 
gastrointestinal y los signos clínicos pue-
den prevenirse o minimizarse mediante la 
administración del bromuro con alimentos y 
dividiendo la dosis diaria en 2 o más tomas.4 

Las reacciones idiosincrásicas son 
poco frecuentes en los perros y compren-
den cambios conductuales (agresividad, 
irritabilidad, hiperactividad), tos persis-
tente, riesgo aumentado de pancreatitis 
y megaesófago (véase la tabla 1).4,46,67,106 

El bromuro de potasio puede causar pro-
blemas en la piel (bromodermia) en huma-
nos,106 pero no existen informes sobre su 
presentación en perros. Para obtener más 
detalles sobre los efectos adversos del 
bromuro, el lector debería consultar otros 
textos.23,32,91

Dosis y seguimiento (fig. 3)
Se recomienda comenzar con una dosis 

oral de 15 mg/kg 2 veces al día, cuando el 
bromuro de potasio se utiliza como droga 
complementaria, y con una dosis oral de 
20 mg/kg 2 veces por día, cuando se lo 
emplea como monoterapia. Debido a su 
larga vida media de eliminación, puede 
administrarse 1 vez al día (preferiblemente 
por la noche); sin embargo, la dosificación 
2 veces al día, así como también la ad-
ministración junto con alimentos, pueden 
ayudar a prevenir la irritación de la mu-
cosa gastrointestinal.123 También se reco-
mienda la dosificación 2 veces por día si 
el paciente manifiesta sedación 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.126 El bromuro tiene una larga 
vida media y, en consecuencia, pueden 
pasar varios meses (≈3 meses) antes que 
la concentración 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-
nistración oral.123  
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Deben realizarse un hemograma com-
pleto y un perfil de bioquímica (incluida la 
medición de los niveles de colesterol y tri-
glicéridos) antes de comenzar el tratamiento 
con bromuro de potasio y, seguidamente, 
cada 6 meses. La concentración sérica del 
fármaco 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 está en 
remisión o no tiene crisis, se aconseja un 
control periódico cada 12 meses.

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

concentraciones terapéuticas estables 
(por ej., 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 más 
dosis, en el transcurso de 48 horas. Una 
carga más gradual puede lograrse con 
una dosis de 125 mg/kg, divididos en 3-4 
administraciones diarias, durante 5 días 
consecutivos. Es aconsejable el contacto 
telefónico diario entre el veterinario y el 

dueño del animal. La dosis de carga pue-
de asociarse con efectos adversos (por 
ej., náuseas, vómitos, diarrea, sedación, 
ataxia y debilidad de los miembros pél-
vicos, polidipsia, poliuria y polifagia) y, si 
se realiza en el transcurso de 48 horas, el 
perro debería ser hospitalizado.7,85 Cuan-
do se producen efectos adversos graves, 
la carga debería detenerse. Hay que tener 
en cuenta que los perros que reciben bro-
muro de potasio como antiepiléptico ad-
yuvante del fenobarbital pueden ser más 
propensos a sufrir efectos adversos. En 
estos casos, puede ser necesario dismi-

Fig. 3

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).94: 1. Tratamiento eficaz: a) 
logro de un éxito completo del tratamiento (es decir, ausencia de crisis o extensión del intervalo interictal a 3 veces el 
intervalo más largo entre crisis previo al tratamiento y durante un mínimo de 3 meses [idealmente >1 año]); b) logro 
de un éxito parcial del tratamiento (es decir, una reducción en la frecuencia de las crisis, incluidas información sobre 
su incidencia [por lo general, una reducción ≥50% define a un individuo que responde a la droga], una reducción en la 
severidad de las crisis o una reducción en la frecuencia de las crisis agrupadas y/o el estado epiléptico). 2. Tratamiento 
no tolerado (es decir, hay aparición de efectos adversos graves, que obligan a interrumpir la administración del fármaco 
antiepiléptico). 

Control* inadecuado de las crisis a pesar de una concentración sérica óptima de fenobarbital

Carga con bromuro de potasio antes de comenzar el mantenimiento:
•	625	mg/kg,	divididos	en	8	o	más	dosis,	en	el	transcurso	de	48	horas.		

Si se usa este esquema de carga, el perros debe ser hospitalizado
•	o	125	mg/kg,	divididos	en	3-4	administraciones	diarias,	durante	5	días	

consecutivos

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

Iniciar el mantenimiento con una dosis 
de bromuro de potasio de 15 mg/kg 2 
veces por día o 30 mg/kg 1 vez por día 

(por la noche)

Controlar hemograma 
completo, perfil  de 
bioquímica sérica y 
niveles séricos de 
bromuro de potasio 
cada 6 meses. Si el 
perro está en remisión 
o no tiene crisis: cada 
12 meses

•	Nivel	sérico	del	fármaco	<2000	mg/L:	
aumentar la dosis según fórmula B 
•	Nivel	sérico	del	fármaco	2000	mg/L	(₤)

Frecuencia de las crisis 
<1 cada 2 - 3 semanas 

Frecuencia de las crisis
	>1	cada	2	-	3	semanas	

Control * inadecua-
do de las crisis 

Control* adecuado de 
las crisis y concentración 

sérica de bromuro de 
potasio <2000 mg/L
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nuir un 25% la dosis de fenobarbital. La 
concentración sérica de bromuro de po-
tasio debería controlarse 1 mes después 
de la administración de la dosis de carga.

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

Fórmula B: 
Para tratamiento concomitante con feno-
barbital y bromuro de potasio, la nueva 
dosis de mantenimiento puede calcularse 
como sigue:
(2000 mg/L – concentración sérica real de 
bromuro de potasio en estado estable) x 
0,02 = mg/kg/día a añadir a la dosis existente

Fórmula C: 
En caso de monoterapia con bromuro de 
potasio, la nueva dosis de mantenimiento 
puede calcularse como sigue:
(2500 mg/L – concentración sérica real de 
bromuro de potasio en estado estable) x 0,02 
= mg/kg/día a añadir a la dosis existente

 
Sólo el fenobarbital y la imepitoína han 

sido aprobados como tratamiento de prime-
ra línea de la epilepsia canina en la UE. El 
bromuro de potasio sólo ha sido aprobado 
en la mayoría de países de la UE como tra-
tamiento complementario en los perros re-
sistentes a los tratamientos de primera línea. 
Ninguno de los fármacos 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, sólo se los puede utilizar 
como tratamiento adyuvante si ha fracasa-
do la monoterapia o la politerapia con los 
medicamentos aprobados. Por otra parte, 
a excepción del levetiracetam, ninguno de 
los fármacos 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.17

Levetiracetam
Hasta el momento, 3 estudios han eva-

luado la eficacia del levetiracetam como tra-
tamiento adyuvante de otros fármacos anti-
epilépticos.79,114,127 En todos estos estudios, 
la mayoría de los perros fueron tratados con 
éxito con levetiracetam por vía oral como 
antiepiléptico complementario. La adminis-
tración oral de esta droga fue evaluada en 
un estudio abierto, que reportó una tasa de 

respuesta del 57% en perros con epilepsia 
resistente a los fármacos.127 El uso del le-
vetiracetam en perros con epilepsia resis-
tente a los fármacos también fue evaluado 
por Muñana y colaboradores (2012)79 en un 
reciente estudio aleatorizado y controlado 
con placebo. Se reportó una disminución 
significativa de la frecuencia de las crisis 
en comparación con los datos basales; no 
obstante, no se detectaron diferencias en 
la frecuencia de las crisis cuando el leveti-
racetam se comparó con el placebo. Debe 
contemplarse que la divergencia en el tama-
ño de los grupos y el pequeño tamaño de la 
muestra (debido a la alta tasa de deserción) 
pueden haber contribuido a este resultado. 
Sin embargo, la tendencia a la disminución 
de la frecuencia de las crisis y el aumento 
de la tasa de respuesta durante la adminis-
tración del levetiracetam, en comparación 
con el placebo, justifica la evaluación en un 
estudio a gran escala. De acuerdo con el 
estudio de Charalambous y colaboradores 
(2014),17 hay buena evidencia para reco-
mendar el uso del levetiracetam como an-
tiepiléptico adyuvante. Recientemente, un 
estudio retrospectivo ofreció más evidencia 
de que el tratamiento complementario con 
levetiracetam es bien tolerada y suprime 
significativamente las crisis en los perros 
con epilepsia idiopática.83 Los autores con-
firmaron que, ante el aumento de la frecuen-
cia de las crisis, puede ser beneficioso un 
fármaco 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 rápida y comple-
ta después de la administración oral, tiene 
poca afinidad por las proteínas, apenas se 
metaboliza en el hígado y se excreta prin-
cipalmente sin cambios por vía renal. En 
pacientes humanos y caninos con creciente 
deterioro de la función renal, la depuración 
renal de levetiracetam se redujo progresiva-
mente;85 por lo tanto, debería considerarse 
la reducción de la dosis en presencia de 
insuficiencia renal. Dado que el levetirace-
tam tiene mínimo metabolismo hepático,85 
representa una opción terapéutica útil para 
animales con disfunción hepática conocida 
o sospechada. Sin embargo, su corta vida 
media de eliminación de 3-6 horas obliga 
a una administración frecuente. La dosis 
de mantenimiento de levetiracetam reco-

mendada para perros es de 20 mg/kg por 
vía oral 3-4 veces por día. La misma dosis 
puede suministrarse parenteralmente (SC, 
IM, IV) cuando no es posible la adminis-
tración oral.86 Un estudio previo demostró 
que algunos perros desarrollan tolerancia 
al levetiracetam cuando éste se usa cróni-
camente.127 Este fenómeno, conocido como 
“efecto luna de miel”, también se ha docu-
mentado en perros epilépticos tratados con 
otros fármacos antiepilépticos, como por 
ejemplo, zonisamida.129 Por lo tanto, se ha 
desarrollado el protocolo de terapia de pul-
sos (una dosis inicial de 60 mg/kg por vía 
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 día 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 rápidamente una 
concentración terapéutica de levetiracetam. 
Los resultados del estudio de Packer y cola-
boradores de 201583 apoyan este abordaje 
clínico. Sin embargo, la terapia de pulsos se 
ha asociado con más efectos secundarios, 
en comparación con la terapia de manteni-
miento con levetiracetam.83 Este fármaco 
es bien tolerado y generalmente seguro en 
los perros. En esta especie, muy raramente 
provoca efectos adversos, excepto por leve 
sedación, ataxia, disminución del apetito y 
vómitos (tabla 2).79,127 El levetiracetam tiene 
un modo de acción diferente al de otros fár-
macos antiepilépticos y, por lo tanto, puede 
ser ventajoso cuando se instaura politera-
pia. Se une selectivamente a una proteína 
presináptica (SVA2), por lo que parece mo-
dular la liberación de neurotransmisores.86 
Dado que no hay información disponible 
sobre el rango terapéutico en perros,79 pue-
de utilizarse el rango terapéutico de 12-46 
µg/L, considerado como objetivo en huma-
nos, como orientación de las concentracio-
nes efectivas.  

Ciertos estudios con personas han 
demostrado que la disposición del leve-
tiracetam puede ser alterada por la admi-
nistración concomitante de fármacos anti-
epilépticos que inducen el metabolismo del 
citocromo P450, tales como el fenobarbital.19 
Poco tiempo atrás se comprobó que la ad-
ministración concurrente de fenobarbital 
modificó significativamente la farmacociné-
tica del levetiracetam en perros normales.73 
En consecuencia, puede ser necesario au-
mentar la dosis oral o acortar el intervalo 
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de dosificación del levetiracetam cuando 
se administra de forma conjunta con feno-
barbital.73 La administración concurrente 
de fenobarbital solo o en combinación con 
bromuro de potasio también aumentó la 
depuración del levetiracetam en perros con 
epilepsia, en comparación con la adminis-
tración concurrente de bromuro de potasio 
solo.78 Por lo tanto, cuando el levetiracetam 
se utiliza como complemento del fenobarbi-
tal en perros, podría indicarse un aumento 
de la dosificación,78 guiado preferiblemente 
por la medición de su concentración sérica. 

Zonisamida
Hay pocos informes sobre el uso de 

zonisamida en perros, a pesar de que en 
Japón está aprobada para el tratamiento 
de la epilepsia canina. Un informe evaluó 
la eficacia de la zonisamida oral como mo-

noterapia.18 Dos estudios han evaluado la 
zonisamida como tratamiento complemen-
tario en perros con epilepsia resistente 
a los fármacos.28,129 Sobre la base de los 
resultados de estos estudios, Charalam-
bous y colaboradores (2014) llegaron a 
la conclusión de que, por el momento, no 
hay evidencia suficiente para recomendar 
el uso de la zonisamida como monoterapia 
ni como fármaco antiepiléptico adyuvante 
en perros.17 Se necesitan estudios más am-
plios para evaluar las indicaciones de este 
fármaco. Sus efectos adversos en perros 
incluyen sedación, vómitos, ataxia y pér-
dida del apetito (véase la tabla 2).18,28,129 
Además, en 2 perros que recibieron una 
monoterapia con zonisamida, se ha des-
crito hepatotoxicidad, que podría ser una 
reacción idiosincrásica a la droga (véase la 
tabla 2).69,104 Otro perro tratado con zonisa-
mida sola desarrolló acidosis tubular renal 

(véase la tabla 2).20 Por lo tanto, este fárma-
co debería utilizarse con precaución en los 
perros con deterioro de la función renal o 
hepática. Tanto la insuficiencia renal como 
la insuficiencia hepática han sido descritas 
también en humanos que recibieron zoni-
samida. En la actualidad, esta droga no 
está disponible en todos los países y, cuan-
do lo esté, podría ser muy cara.

La zonisamida es un anticonvulsivo sul-
fonamida, aprobado para su uso en seres 
humanos. Se desconoce su mecanismo 
exacto de acción; sin embargo, el bloqueo 
de los canales de calcio, el aumento de 
la liberación de GABA, la inhibición de la 
liberación de glutamato y la inhibición de 
los canales de sodio regulados por voltaje 
podrían contribuir a sus propiedades anti-
convulsivantes.61 En los perros, la zonisa-
mida se absorbe bien después de la ad-
ministración oral, tiene una vida media de 
eliminación relativamente larga (≈15 horas) 
y presenta una baja afinidad por las pro-
teínas, de manera que su interacción con 
otros medicamentos es mínima. La droga 
se metaboliza principalmente en el hígado 
a través del sistema del citocromo P450, 
antes de ser excretada por los riñones.11

En los perros, se recomienda comenzar 
el tratamiento con zonisamida con una 
dosis oral de 3-7 mg/kg 2 veces por día 
o 7-10 mg/kg 2 veces por día cuando se 
coadministran fármacos antiepilépticos 
inductores de las enzimas microsomales 
hepáticas, como el fenobarbital.11,28 Para 
medir la concentración sérica del fárma-
co en estado estable, debería transcurrir 
al menos 1 semana después del inicio del 
tratamiento o el ajuste de la dosis. Hay que 
tener la precaución de evitar la hemólisis, 
ya que los glóbulos rojos lisados pueden 
elevar falsamente la concentración sérica 
de zonisamida. El rango terapéutico en 
humanos, considerado como objetivo, es 
de 10-40 mg/L y puede utilizarse como 
orientación de las concentraciones efecti-
vas.28 Un hemograma completo y un perfil 
de bioquímica sérica deben realizarse an-
tes de comenzar el tratamiento con zoni-
samida y, seguidamente, cada 6 meses. 

Felbamato
Un estudio veterinario evaluó la efica-

cia del felbamato como complemento del 
fenobarbital en 6 perros con epilepsia 

Tabla 2. Efectos adversos‡ más comunes en perros 
tratados con levetiracetam, zonisamida, felbamato, 
topiramato, gabapentina y pregabalina

Antiepiléptico Efectos adversos en perros

Levetiracetam Sedación
Ataxia
Disminución del apetito o anorexia
Vómitos
Cambios de comportamiento

Zonisamida Sedación
Ataxia 
Vómitos 
Inapetencia
Hepatopatía/hepatomegalia aguda
Acidosis tubular renal

Felbamato Queratoconjuntivitis seca 
Trombocitopenia 
Linfopenia y leucopenia

Topiramato Sedación 
Ataxia
Pérdida de peso

Gabapentina Sedación 
Ataxia

Pregabalina Sedación 
Ataxia 
Debilidad



NEUROLOGÍA | Tratamiento médico de la epilepsia canina en Europa

134  |  SELECCIONES VETERINARIAS

focal idiopática.100 Según Charalambous y 
colaboradores (2014),17 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 fármaco antiepiléptico adyuvan-
te. El felbamato debería reservarse para los 
perros resistentes a otros fármacos antiepi-
lépticos investigados más a fondo y más 
seguros en esta especie y, como tal, es una 
opción de cuarta o quinta línea. En un es-
tudio clínico de Ruehlmann y colaboradores 
(2001),100 los efectos adversos observados 
incluyeron queratoconjuntivitis seca y leves 
discrasias sanguíneas (véase la tabla 2).

El felbamato es un fármaco antiepilépti-
co dicarbamato, que fue lanzado en 1993 
para el control de las convulsiones focales 
en seres humanos. Su mecanismo de ac-
ción es múltiple e incluye la inhibición de las 
corrientes intracelulares de calcio inducidas 
por NMDA y aumentadas por glicina,134 el 
bloqueo de los canales de sodio regulados 
por voltaje y la inhibición de las corrientes de 
calcio reguladas por voltaje.133

Se empezó a comercializar en 1993 como 
un fármaco antiepiléptico seguro, que care-
cía de efectos tóxicos demostrables y no 
requería controles de laboratorio en seres 
humanos. Sin embargo, antes que se cum-
pliera 1 año desde su lanzamiento ya era 
evidente que el felbamato estaba asociado 
con una incidencia inaceptable de efectos 
secundarios potencialmente mortales,12 ta-
les como anorexia, pérdida de peso, vómi-
tos, dolor de cabeza e irritabilidad. También 
fue señalado como causa de anemia aplási-
ca y hepatotoxicidad fatal.55,134 

Las interacciones farmacocinéticas entre 
el felbamato y otros fármacos 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;12 por su parte, la 
gabapentina reduce notablemente la elimi-
nación del felbamato.50 Éste se metaboliza 
principalmente en el hígado,88 por lo que no 
debería utilizarse en perros con enfermedad 
hepática preexistente. El felbamato tiene 
una vida media de eliminación de 5-7 horas. 

En los perros, se recomienda comenzar 
con una dosis oral de 20 mg/kg 3 veces por 
día, y aumentarla a 400-600 mg/día cada 
1-2 semanas.1 La evaluación hematológica 
y el perfil de bioquímica (en particular, las 
concentraciones de enzimas hepáticas) 
deberían realizarse antes y durante el trata-

miento con felbamato. Esto es especialmen-
te importante en los animales que son trata-
dos al mismo tempo con fenobarbital. En los 
humanos, los síntomas de anemia aplásica 
e insuficiencia hepática se ven generalmen-
te durante los primeros 6-12 meses de tra-
tamiento. En los perros, debería realizarse 
como mínimo un análisis de sangre mensual 
durante este período y, luego, cada 6-12 
meses. Actualmente, el felbamato no está 
disponible en todos los países. 

Topiramato
En 2013, un estudio evaluó la eficacia del 

topiramato como adyuvante del fenobarbi-
tal, el bromuro de potasio y el levetiracetam 
en 10 perros.57 La dosis (2-10 mg/kg) se 
ajustó a 2-3 veces al día. Los efectos adver-
sos más comunes fueron sedación, ataxia y 
pérdida de peso (véase la tabla 2). Según 
Charalambous y colaboradores (2014),17 
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 fármaco antiepiléptico 
adyuvante.17 

En los seres humanos, el topiramato ha 
sido usado como monoterapia, así como 
también como fármaco antiepiléptico ad-
yuvante en pacientes con crisis focales y 
generalizadas.29,71 Es un monosacárido con 
sulfamato sustituido que actúa sobre múlti-
ples mecanismos de señalización, 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-
bónica.118,139

Según 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.65 Su vida media de elimina-
ción es de 2-4 horas. En presencia de insu-
ficiencia renal, la depuración del topiramato 
se reduce, por lo que se requieren ajustes 
de la dosis.37 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 comprobó 
la excreción biliar del topiramato.15 Esta 
droga tiene un potencial relativamente bajo 
de experimentar interacciones clínicamente 
relevantes con otros medicamentos.8,53 Los 
efectos adversos observados con mayor 
frecuencia en los seres humanos son som-

nolencia, mareos, ataxia, vértigo y trastornos 
del habla.110 No se reportaron reacciones 
adversas en perros Beagle sanos que reci-
bieron dosis orales diarias de 10-150 mg/kg 
durante 15 días.116 

Gabapentina
Dos estudios prospectivos evaluaron 

la eficacia de la gabapentina administra-
da por vía oral como adyuvante de otros 
fármacos antiepilépticos; el tamaño de 
la muestra total combinada fue de 28 pe-
rros.44,89 Según Charalambous y colabora-
dores (2014),17 un estudio tuvo un riesgo 
de sesgo general moderado/alto y el otro, 
un riesgo de sesgo general alto. Ninguno 
de los dos demostró un aumento de la pro-
babilidad de que la mayoría de los perros 
fueran tratados con éxito mediante la admi-
nistración oral de gabapentina. En conse-
cuencia, la evidencia actual es insuficiente 
para recomendar el uso de gabapentina 
como fármaco antiepiléptico adyuvante.17 
Si fuese utilizada, la dosificación oral reco-
mendada para perros es de 10-20 mg/kg 3 
veces por día, aunque puede ser necesaria 
una disminución de la dosis en los pacien-
tes con deterioro de la función renal.9 La 
sedación y la ataxia fueron los efectos se-
cundarios más comúnmente comunicados 
en caninos (véase la tabla 2).44,89

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 generalización secundaria, así como 
también para el tratamiento de la neuralgia 
posherpética.9 No está claro su mecanismo 
de acción exacto, pero se cree que gran 
parte de su efecto anticonvulsivo se debe 
a su afinidad por una proteína moduladora 
específica de los canales de calcio regula-
dos por voltaje, que resulta en una liberación 
disminuida de neurotransmisores excitato-
rios.112 En los seres humanos, la gabapen-
tina es excretada totalmente por los riñones. 
En los perros, la excreción renal se produce 
después de una metabolización hepática 
parcial. La vida media de eliminación es de 
3-4 horas. 

Aunque la información 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 proteínas y no induce 
las enzimas de la familia del citocromo P450 
hepático.95 En seres humanos, se observó 
que la eliminación de felbamato se redujo 
significativamente con la administración 
concurrente de gabapentina.50 Los efectos 
adversos más comunes en las personas in-
cluyen mareos, somnolencia y fatiga.9 Estos 
efectos parecen ser dependientes de la do-
sis y se resuelven en las primeras semanas 
de tratamiento. No se han identificado reac-
ciones idiosincrásicas graves o toxicidad en 
órganos en seres humanos ni en animales.60    

Pregabalina
Los datos existentes sobre el uso de la 

pregabalina en perros son limitados. Dewey 
y colaboradores (2009)27 evaluaron la efi-
cacia de la pregabalina administrada por 
vía oral como adyuvante del fenobarbital y 
el bromuro de potasio en 9 perros. Según 
Charalambous y colaboradores (2014),17 
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 fár-
maco antiepiléptico adyuvante.17 Si fuese 
utilizada, la dosis oral recomendada para 
perros es de 3-4 mg/kg 2-3 veces por día. 
Los efectos adversos más comunes (véase 
la tabla 2) en el estudio de Dewey y colabo-
radores fueron sedación, ataxia y debilidad; 
para minimizarlos, podría usarse una dosis 
inicial de 2 mg/kg 2-3 veces al día y aumen-
tarla a razón de 1 mg/kg cada semana hasta 
alcanzar la dosis final.27 Como la eliminación 
de la pregabalina tiene mucha correlación 
con la función de los riñones, es necesario 
reducir la dosis en los pacientes con insufi-
ciencia renal.5,9

La pregabalina es un análogo del GABA, 
estructuralmente similar a la gabapentina. 
Fue aprobada en el año 2004 para el tra-
tamiento de adultos con dolor neuropático 
periférico y como tratamiento adyuvante 
en adultos con crisis focales simples o con 
generalización secundaria. Es más potente 
que la gabapentina, debido a una mayor 
afinidad por su receptor.112 Los estudios 
farmacocinéticos realizados en perros han 
reportado que su vida media de elimina-
ción es aproximadamente de 7 horas.103 En 
los seres humanos, la pregabalina no tiene 
afinidad por las proteínas plasmáticas y es 
excretada por los riñones prácticamente sin 
cambios.9 No es metabolizada en el hígado 

y no induce ni inhibe las enzimas hepáticas, 
tales como el sistema del citocromo P450.5 
Hasta la fecha, no se han identificado en hu-
manos interacciones farmacocinéticas clíni-
camente relevantes de esta droga. Los efec-
tos adversos más comúnmente informados 
en humanos se relacionan con la dosis e 
incluyen mareos, somnolencia y ataxia.9 

Discontinuación de los 
fármacos antiepilépticos
La remisión de las crisis y la aparición 

de efectos adversos potencialmente mor-
tales son las dos razones principales para 
interrumpir la administración de un fármaco 
antiepiléptico. En general, el tratamiento de 
la epilepsia idiopática involucra la adminis-
tración de por vida de fármacos antiepilép-
ticos. Sin embargo, la remisión es posible 
en los perros. En poblaciones hospitalarias, 
se han documentado tasas de remisión del 
15-30%.6,7,47,49 En un estudio de Packer y 
colaboradores (2014),84 se logró la remi-
sión en el 14% de los perros tratados con 
fenobarbital. Cuando se usó una reducción 
≥50% en la frecuencia de las crisis como 
medida de resultado, las tasas de éxito 
fueron marcadamente más altas: un 64,5% 
de los perros alcanzaron este nivel de re-
ducción. Varios factores se han asociado 
con una mayor probabilidad de alcanzar la 
remisión: 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 reducción ≥50% en la frecuencia 
de las crisis.84 Las razas con menos pro-
babilidades de lograr la remisión o una re-
ducción ≥50% en la frecuencia de las crisis 
fueron Border collie (0 y 40%, respectiva-
mente), Pastor alemán (11 y 35%, respec-
tivamente) y Bull terrier de Staffordshire (0 
y 57%, respectivamente).84 En un estudio 
realizado por Hülsmeyer y colaboradores 
(2010),49 la tasa de remisión en perros Bor-
der collie fue del 18%, independientemente 
de la gravedad de la enfermedad. La de-
cisión de disminuir gradualmente la dosis 
de un fármaco antiepiléptico debe tomarse 
luego de analizar caso por caso, pero se 
aconseja que el estado libre de crisis sea 
al menos de 1-2 años. En personas con 
una prolongada remisión de las crisis (ge-
neralmente, ≥2 años), la decisión de dis-

continuar el tratamiento se realizó 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 carecían de una lesión 
cerebral estructural, los que tuvieron una 
epilepsia de corta duración, los que pre-
sentaron pocas crisis antes del control far-
macológico y los tratados con monoterapia 
antiepiléptica.81,109 En cuanto a los perros, 
hay poca información sobre los factores de 
riesgo asociados con la recidiva de las cri-
sis; por tanto, el dueño de la mascota debe 
ser consciente de que las crisis pueden re-
aparecer en cualquier momento durante la 
reducción de la dosis del fármaco antiepi-
léptico o después de su interrupción. Para 
prevenir las crisis o 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 administración del 
fármaco antiepiléptico y dejar al paciente en 
observación durante 24 horas. En estos ca-
sos, debería 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 
concentración sérica del fenobarbital. Para 
la dosis de carga pueden usarse bromuro 
de potasio (véase la sección correspon-
diente) o levetiracetam (véase la sección 
correspondiente). Si la función hepática es 
normal, otra alternativa puede ser comenzar 
con imepitoína o zonisamida a la dosis ini-
cial oral recomendada. 

Educación del propietario
Con el fin de promover un manejo exito-

so de una mascota epiléptica, su propieta-
rio necesita ser informado acerca de:23,32,91

-  La enfermedad de su mascota y cómo 
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 fár-
macos antiepilépticos, que a menudo 
implica un compromiso de por vida.

-  El objetivo de la terapia con fármacos 
antiepilépticos.

-  La importancia de la administración re-
gular de los fármacos antiepilépticos.
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-  El hecho de que la dosis sólo debe ajus-
tarse después de consultar al veterinario.

-  Los posibles efectos adversos de la te-
rapia con fármacos antiepilépticos.

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

-  La importancia de los chequeos regu-
lares para controlar la concentración 
sanguínea del fármaco antiepiléptico, 
así como también la hematología/bio-
química sérica, cuando sea necesario.

-  La necesidad de modular el tratamiento 
para lograr un control óptimo de las crisis.

-  La necesidad de administrar fármacos 
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 farmacológicas cuando el 
tratamiento se combina con otros fárma-
cos antiepilépticos o no antiepilépticos.

-  La importancia de evitar la discontinua-
ción abrupta del fármaco porque podría 
ser perjudicial.

-  El hecho de que la dieta (por ej., el 
contenido de sal), la diarrea y los vó-
mitos pueden afectar la absorción de 
los fármacos 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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Propuesta de consenso del IVETF

Resultados de las intervenciones 
terapéuticas en caninos y felinos 
con epilepsia

NEUROLOGÍA

Antecedentes
El manejo terapéutico de los pacientes 

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

La estandarización de la evaluación y la 
comunicación de los resultados de las in-
tervenciones terapéuticas es esencial por 
muchas razones. En pacientes individua-
les, los procedimientos estandarizados 
de evaluación de la respuesta terapéutica 
guiarán al clínico en el diagnóstico de far-
macorresistencia como una base para la 
decisión 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 comunicación en común, las cuales 
pueden mejorar significativamente la infor-
mación documentada de la historia de un 
paciente que, por ejemplo, es derivado a 

un especialista en neurología. Por lo tanto, 
uno de los objetivos de esta propuesta de 
consenso es brindar recomendaciones de 
expertos para la evaluación de los resul-
tados en pacientes individuales, enfocán-
dose en el impacto de las crisis, pero tam-
bién teniendo en cuenta otros aspectos 
importantes de la respuesta. Asimismo, 
este artículo provee y describe una lista 
de criterios que determinan si un ensayo 
terapéutico en un único paciente puede 
ser considerado adecuado e informativo. 
Las respectivas pautas generales también 
ayudarán a excluir la seudorresistencia 
(definida como ausencia de respuesta al 
tratamiento debida a una dosificación o un 
régimen terapéutico inadecuados) en pa-
cientes individuales.

Las evaluación y la comunicación es-
tandarizadas de la respuesta terapéutica 
de pacientes individuales son prerrequisi-
tos para la realización de estudios clínicos 
científicamente comprobados. En general, 
la consideración de estrictos criterios de 
inclusión y exclusión durante el recluta-
miento de los pacientes es de relevancia 
para el valor informativo de los estudios 
clínicos que evalúan 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 específico, es necesario 
establecer con premura una definición 
común de resistencia, así 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 sentarán una base 
para mejorar la consideración de los cri-
terios de inclusión y exclusión, ayudarán 
a reducir la variabilidad de la población 
en estudio y, por ende, incrementarán la 
significancia de los datos y hallazgos del 
ensayo. 

Teniendo en cuenta la diversidad de 
etiologías 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 según la etiolo-
gía y el tipo de epilepsia y crisis, existe 
una creciente necesidad de realizar estu-
dios clínicos con subgrupos de pacientes 
caninos y felinos epilépticos. Los trabajos 
focalizados en la epilepsia con una etio-
logía específica sólo serán posibles en 
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forma de estudios multicéntricos, lo cual 
requiere estrategias comunes para la eva-
luación de los resultados. Por eso, uno de 
los objetivos de esta propuesta de con-
senso es proveer los aspectos científicos, 
prácticos y éticos a ser considerados en 
los diferentes diseños de estudio de la 
epilepsia. 

Evaluación de resultados 
en pacientes individuales

Impacto de las crisis:  
definiciones de farmacorre-
sistencia y éxito terapéutico 
en pacientes individuales
A pesar del gran número de estudios 

que tratan el tema de la farmacorresisten-
cia, no existe una definición común 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 definición de farma-
corresistencia  en pacientes humanos, 
la cual ha sido utilizada desde entonces 
en la práctica clínica: “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”.1 Esta 
definición ha sido la fuente de muchos de-
bates en relación a la epilepsia humana y 
es utilizada principalmente para trabajos 
epidemiológicos más que como guía para 
la práctica individual. Un estudio reciente 
evaluó la confiabilidad y la validez del cri-
terio provisto por la definición.2 Los inte-
rrogantes del neurólogo veterinario son si 
la definición se adapta a las condiciones 
de la práctica clínica 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” (fig. 1 y tabla 1). 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-
ción persistente, disturbios de la función 
de la barrera hematoencefálica y altera-

ciones funcionales en los receptores de 
neurotransmisores y los canales iónicos.3-5 
Estos disturbios pueden contribuir al de-
sarrollo de comorbilidades comportamen-
tales, un incremento progresivo de la se-
veridad intrínseca de la enfermedad y una 
disminución de la capacidad de respuesta 
a las intervenciones terapéuticas.6  

La muerte súbita inesperada por epilep-
sia es un raro evento, que sin embargo, 
pone en riesgo al paciente en cada cri-
sis.7,8 Aunque un estudio reciente sobre 
la epilepsia idiopática no ha confirma-
do una disminución de la esperanza de 
vida,9 muchos otros trabajos comunican 
una reducción de la expectativa de vida 
en los pacientes caninos con epilepsia 
idiopática y estructural (sintomática).10-12 
Esos informes indican que la eutanasia 
debida al carácter incontrolable de las 
crisis es el factor que más contribuye a 
disminuir la expectativa de vida,10-12 pero 
la muerte súbita 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.11,13 Según el 
conocimiento de los autores, no existe in-
formación disponible sobre muerte súbita 
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 intervención terapéutica puede redu-
cir de manera clínicamente significativa la 
frecuencia (o la severidad) de las crisis casi 
hasta eliminarlas”.1 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 socioeconómico 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 categoría éxito terapéutico parcial 
como un objetivo terapéutico secundario 
en la clasificación que sugiere en su pro-
puesta de consenso (véase a continuación 
Otros criterios y aspectos del resultado) 
(véanse la fig. 1 y la tabla 1). Esta decisión 
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 sólo han 
comunicado remisiones inducidas por los 

fármacos antiepilépticos durante 1-3 años 
en el 15-24% de los perros con epilepsia 
idiopática.11,12,14

La categoría adicional éxito terapéutico 
parcial considera que una reducción de 
la frecuencia y la severidad de las crisis 
y la prevención de crisis agrupadas o es-
tado epiléptico pueden ser de relevancia 
clínica en los pacientes veterinarios (véan-
se la fig. 1 y la tabla 1). Con respecto al 
impacto de la frecuencia de las crisis, es 
difícil establecer un límite 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 neurólogos veterinarios sugiere 
que los cuidadores y los propietarios los 
pacientes, a menudo, consideran que me-
nos de 1 crisis cada más de 3 meses es 
aceptable.15 De modo que, dependiendo 
de la frecuencia de las crisis previa al tra-
tamiento, una reducción de su densidad a 
un intervalo de tiempo específico (por ej., 
1 crisis cada 3 meses) puede ser conside-
rada un efecto relevante. También puede 
resultar un éxito terapéutico clínicamente 
significativo una reducción de la severidad 
de las crisis, por ejemplo, si evita que las 
crisis epilépticas focales se vuelvan gene-
ralizadas. Por otra parte, la prevención 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 clínica en los pacien-
tes caninos y felinos y también influye en 
la decisión del propietario acerca de la 
eutanasia. A pesar de esto, el IVETF pro-
pone aplicar la definición 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, debería 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 investigación que han 
trabajado con pacientes humanos han co-
municado evidencias al respecto.16-18 Ne-
ligan y colaboradores17 concluyeron que 



NEUROLOGÍA | Resultados de las intervenciones terapéuticas en caninos y felinos con epilepsia

142  |  SELECCIONES VETERINARIAS

MEDICAMENTO  
ANTIEPILÉPTICO

NO

NO

SÍ

SÍ

Libre de crisis
Período	>3	veces	el	intervalo	interictal	

más largo previo al tratamiento y al 
menos de 3 meses

Programar un antiepiléptico alternativo

¿Éxito terapéutico parcial?
- Prevención de las crisis agrupadas o el estado epiléptico

- Reducción relevante de la frecuencia de las crisis considerando 
la frecuencia previa al tratamiento

- Reducción de la severidad de las crisis

Objetivo primario: Libre de crisis

Objetivo secundario

Continuar y evaluar el éxito en el largo plazo

Continuar y evaluar el éxito en el largo plazo

Figura 1. Categorización del control de las crisis. El objetivo primario del manejo terapéutico de los pacientes epilépticos 
caninos y felinos es el estado libre de crisis. La categoría adicional de éxito terapéutico parcial toma en cuenta la preven-
ción de crisis agrupadas o estado epiléptico y una reducción de la frecuencia y la severidad de las crisis, lo que puede ser 
de relevancia clínica en los pacientes veterinarios. 

Tabla 1. Categorización de resultados en pacientes individuales

Categorías: control de las crisis

1. Libre de crisis
2. Las crisis continúan con éxito terapéutico parcial (especificar: reducción de la frecuencia de las crisis, incluida información sobre la 

incidencia y la severidad de las crisis, o reducción de la frecuencia de las crisis agrupadas y el estado epiléptico)
3. Las crisis continúan sin éxito terapéutico parcial
4. Indeterminada (especificar la razón)

Categorías: tolerabilidad

A. Sin efectos adversos
B. Con efectos adversos 
C. Tratamiento no tolerado (efectos adversos sustanciales que llevan a la interrupción del tratamiento)
D. Indeterminado (especificar razón)

Considerar que el éxito del tratamiento debería ser evaluado en el corto y el largo plazo y debería ser indicado como se describe en el 
texto. La información acerca de los resultados siempre debería incluir información sobre el régimen terapéutico. Tabla modificada de 
Kwan y colaboradores.1

Fig. 1
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cerca de la mitad de los pacientes con 
aparente farmacorresistencia pueden te-
ner mejorías relevantes en el control de las 
crisis con cambios adicionales de la medi-
cación. Sobre la base de estos hallazgos 
sugirieron que la definición propuesta por 
la ILAE podría ser demasiado restrictiva.17 
Otro estudio indicó que la epilepsia que 
se inicia en la niñez podría necesitar con-
sideraciones específicas, ya que el 51% 
de los pacientes farmacorresistentes en-
traron en remisión después de 5 años de 
tratamiento.18 A pesar de que en medicina 
veterinaria faltan datos integrales sobre 
esta cuestión, el IVETF piensa que es im-
portante evitar una clasificación temprana 
de la epilepsia farmacorresistente, porque 
podría 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 específico del fármaco antiepi-
léptico utilizado, por ejemplo, resistente al 
fenobarbital, resistente al bromuro o resis-
tente a la imepitoína.19,20 

La definición de la ILAE sugiere “un 
esquema farmacológico antiepiléptico 
apropiadamente elegido” como presu-
puesto para las conclusiones acerca del 
resultado.1 En pacientes humanos, el co-
nocimiento de los mecanismos fisiopato-
lógicos, así como también los resultados 
de los estudios clínicos, sientan las bases 
para las pautas generales de tratamiento, 
que incluyen drogas antiepilépticas de pri-
mera línea, drogas antiepilépticas adyu-
vantes, drogas antiepilépticas de segunda 
línea y drogas antiepilépticas que podrían 
empeorar el cuadro de los pacientes con 
distintos tipos de crisis y síndromes epi-
lépticos.21,22 Desafortunadamente, en 
medicina veterinaria, no se sabe mucho 
sobre la forma en que los diversos tipos 
de crisis y las epilepsias con diferentes 
etiologías responden a los medicamentos. 
A pesar de este hecho, el IVETF propone 
mantener la calificación “apropiadamente 
elegido” en la definición (véase la pro-
puesta de consenso sobre el tratamiento 
médico de la epilepsia),23 cuando ésta 
se aplica a los pacientes veterinarios, ya 
que es de esperar un aumento del conoci-
miento en el futuro próximo, motivado por 
la necesidad de estudiar con más 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 continuación.

Otros criterios y aspectos 
del resultado

Impacto de las comorbilidades 
neurocomportamentales          
Tanto estudios experimentales como 

estudios con pacientes humanos han pro-
puesto la existencia de  un vínculo bidirec-
cional entre crisis epilépticas y síntomas 
psicológicos.24 En pacientes humanos epi-
lépticos, el incremento de la prevalencia 
de trastornos psiquiátricos, incluidos la de-
ficiencia de atención por hiperactividad, la 
depresión y los trastornos de ansiedad, ha 
sido atribuido a la carga psicosocial de la 
epilepsia, pero también a fenómenos 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 fisiopatológicos 
de la epilepsia sobre las comorbilidades 
neurocomportamentales es confirmado 
por los hallazgos en modelos animales.25 
Por ahora, la información disponible en 
medicina veterinaria sobre las alteracio-
nes nuerocomportamentales asociadas 
con epilepsia es limitada. En perros con 
diagnóstico de epilepsia idiopática, que 
aún no habían sido tratados con fárma-
cos, el desarrollo de la enfermedad resul-
tó en un incremento de la puntuación en 
las escalas de miedo/ansiedad, agresión 
defensiva y percepción anormal.26 Una 
vez iniciado el tratamiento farmacológico, 
la agresión defensiva disminuyó, mientras 
que otras alteraciones comportamentales 
se volvieron evidentes, como reactividad 
anormal, trastornos de apego, comporta-
miento demencial y comportamiento apá-
tico.26 Estos datos resaltan la necesidad 
de evaluar el efecto del régimen terapéuti-
co sobre el comportamiento del paciente, 
enfocándose particularmente en el impac-
to beneficioso sobre las comorbilidades 
neurocomportamentales. Por lo tanto, es 
preciso elaborar y convalidar sistemas de 
puntuación del comportamiento para eva-
luar las comorbilidades comportamentales 
específicas de la epilepsia. Los esfuerzos 

de Shihab y colaboradores26 y Wessmann 
y colaboradores27 sentaron una base im-
portante para la elaboración de tales es-
calas de puntuación, 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 análisis del comportamiento 
de los Cavalier King Charles spaniel con 
dolor neuropático debido a malformación 
de Chiari debería ser considerado un 
ejemplo de cuestionario adaptado a una 
enfermedad neurológica específica.28 

Hay que enfatizar que los datos deben 
ser recolectados antes de iniciar la tera-
pia, porque sólo esta información basal 
permite distinguir las alteraciones aso-
ciadas con la enfermedad y los efectos 
benéficos o adversos de la medicación. 
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 función tiroidea puede ser alterada con 
el desarrollo de la epilepsia y el tratamien-
to con fármacos antiepilépticos y que el 
estado funcional de la glándula tiroides 
tiene un gran impacto sobre el neurocom-
portamiento y la función cerebral.29-32 

Efectos adversos
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.27,33,34 Como se menciona 
más adelante, ellas pueden contribuir sig-
nificativamente a la carga del paciente y 
determinar las tasas de retención farma-
cológica (proporción de pacientes que 
continúan recibiendo la misma droga en 
un período dado). Por este motivo, el al-
cance y el curso de los efectos adversos 
deberían ser estrechamente controlados 
cuando se evalúa el resultado global de 
un ensayo terapéutico en un paciente in-
dividual (véase la tabla 1). En general, 
es importante distinguir entre efectos re-
lacionados con la dosis y efectos idiosin-
cráticos, así como también entre efectos 
transitorios y efectos de largo plazo. Es 
necesaria la evaluación repetida de los 
efectos adversos en las fases de ajuste de 
las dosis, pero también durante la terapia 
crónica. Debe considerarse que pueden 
ocurrir adaptación y tolerancia selectiva a 
efectos adversos específicos y que el en-
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vejecimiento o el desarrollo de multimor-
bilidades pueden alterar la predisposición 
de cada paciente.

El objetivo farmacológico 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. Sedación o apatía y otras 
alteraciones comportamentales, así como 
también disturbios de la función moto-
ra,35,36 los patrones de sueño y la cogni-
ción,37 se encuentran entre los efectos ner-
viosos centrales dependientes de la dosis, 
que deberían ser considerados durante el 
examen del paciente. Además, es necesa-
rio evaluar los efectos sistémicos, incluidos 
los efectos gastrointestinales. Por otra par-
te, es bien conocido que la exposición a 
drogas antiepilépticas específicas puede 
incrementar el riesgo de desarrollo de pan-
creatitis,38,39 hepatopatías, discrasias san-
guíneas40,41 y reacciones dermatológicas. 
La introducción de un nuevo medicamento 
antiepiléptico debería atraer especialmen-
te la atención porque puede aumentar el 
riesgo de desarrollo de un síndrome de hi-
persensibilidad farmacológica,42-45 el cual 
podría significar una amenaza para la vida 
del paciente y obligar a la modificación in-
mediata del régimen terapéutico.

El consumo de alimento y agua y 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 
analógica o la de Likert, que incluyan una 
lista de los efectos adversos frecuentes y 
raros, para permitir la comparación repeti-
da durante el tratamiento. Es de particular 
importancia la comparación con el estado, 
la información y los niveles séricos previos 
al inicio del tratamiento farmacológico. La 
evaluación debería incluir exámenes de 
laboratorio basales y de control: lo ideal 
es realizar un hemograma completo, un 
extenso perfil de bioquímica sérica, un 
urianálisis y una adecuada valoración de 
la función hepática (ácidos biliares pre-
prandiales y posprandiales o amoníaco). 
También se recomienda la evaluación de 
la función tiroidea, pero enfrenta desafíos 
específicos.

Cuando se utiliza politerapia y se evalúa 
la tolerabilidad de un régimen terapéutico 
antiepiléptico, las interacciones medica-
mentosas requieren especial atención. 
A pesar de ser un tema controversial, el 
IVETF recomienda un cuidadoso control 
del estado endocrino, ya que la función ti-
roidea puede ser afectada por la enferme-
dad o por el tratamiento y, a su vez, puede 
afectar la condición 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 suspensión de un 
abordaje terapéutico específico, este he-
cho debería ser documentado en los re-
gistro del paciente como “tratamiento no 
tolerado” con información acerca del me-
dicamento específico u otro abordaje eva-
luado (por ej., “fenobarbital no tolerado”).

Evaluación del impacto sobre 
la calidad de vida
El impacto de un tratamiento sobre la 

calidad de vida debería ser considerado 
uno de los principales factores de la eva-
luación del resultado del tratamiento. De 
modo que el manejo terapéutico puede 
afectar la calidad de vida de una manera 
dicotómica: 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 Organización Mundial de la Salud ha 
definido la calidad de vida de una persona 
como la percepción individual de su po-
sición en la vida en el contexto cultural y 
los sistemas de valor en los cuales vive y 
en relación con sus metas, expectativas, 
estándares y preocupaciones.46 La Socie-
dad Internacional para la Investigación de 
la Calidad de Vida considera la calidad 
de vida relacionada con la salud como un 
efecto funcional de una condición médica 
y/o su consecuente terapia en un pacien-
te en particular (http://www.isoqol.org). 
Esta institución enfatiza que la calidad de 
vida relacionada con la salud es subjeti-
va y multidimensional y abarca funciones 
físicas y ocupacionales, el estado psico-
lógico, la interacción social y la sensación 
somática. Naturalmente, el análisis de la 
calidad de vida en medicina veterinaria 
está 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 valoración de los resultados 
comunicados en pacientes humanos, la 
evaluación de la calidad de vida de los 
pacientes veterinarios plantea un desafío 
aún mayor para los clínicos veterinarios, 
independientemente de su indicación. Por 
otra parte, es bien conocido que la per-
cepción de la calidad de vida de un pa-
ciente veterinario de parte de su propieta-
rio desempeña 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 difícil 
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 evaluación 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-
pática tiene un efecto sobre la calidad de 
vida de su propietario.10,27 Por lo tanto, es 
de particular relevancia analizar no sólo la 
calidad de vida del paciente a través de 
cuestionarios a su propietario, sino tam-
bién la calidad de vida de este último. En 
este contexto, debe contemplarse que la 
percepción del propietario acerca de la 
calidad de vida de su perro se correlacio-
na negativamente con la cantidad de tra-
bajo requerido para cuidarlo.47 

La evaluación de la calidad de vida de-
bería realizarse antes del inicio del trata-
miento, una vez que el tratamiento está en 
curso y cada vez que se efectúan ajustes 
relacionados con las dosis o la elección 
de medicamentos y debería ser repetida 
anualmente. En el cuestionario desarro-
llado por Wessmann y colaboradores,27 
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 percepción del uso intrarrec-
tal de diazepam. El trabajo de Wessmann 
y colaboradores27 proporcionó una he-
rramienta validada y específica para la 
epilepsia idiopática canina. Muñana y 
colaboradores48 aplicaron una evaluación 
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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.47 Las 
herramientas estandarizadas para valorar 
la calidad de vida requieren ser evaluadas 
y, si fuese necesario, especificadas para 
las epilepsias sintomáticas y deberían ser 
desarrollardas para los pacientes felinos.

Ensayos terapéuticos  
adecuados e informativos: 
criterios
A fin de tener conclusiones válidas so-

bre resultado individual, cada ensayo tera-
péutico debería haber sido usado a dosis 
óptimas para evitar la seudorresistencia, 
que se define como la falta de respuesta 
debida a una dosificación o un régimen 
terapéutico inadecuados. Al igual que 
en medicina humana, la seudorresisten-
cia puede tener múltiples razones en los 
pacientes veterinarios. Primero que todo, 
debería considerarse el cumplimiento por 
parte del propietario y, si existen dudas, 
deberían medirse las concentraciones sé-
ricas. Como también lo enfatizaron Kwan y 
colaboradores1 para pacientes humanos, 
es de particular importancia garantizar 
una dosificación adecuada durante un 
tiempo suficiente y hacer esfuerzos para 
optimizarla mediante ajustes a dosis clí-
nicamente eficaces y toleradas. Sobre la 
base de los mecanismos de acción de los 
fármacos antiepilépticos, es aconsejable 
controlar las concentraciones en estado 
estable en los pacientes veterinarios me-
diante muestreos en plasma y análisis de 
los niveles mínimos, antes de la siguiente 
administración. Asimismo, es altamente 
recomendable utilizar los métodos es-
tandarizados de control de los niveles 
farmacológicos. En un estudio reciente, 
que comparó el efecto del momento de la 
recolección de la muestra sobre los nive-
les séricos de fenobarbital, no se obser-
varon diferencias entre la concentración 
mínima y las concentraciones medidas 3 
y 6 horas después de la administración, lo 
que indica que el momento de muestreo 
no es tan importante cuando el fenobar-
bital se administra 2 veces al día.49,50 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-
racterísticas farmacocinéticas de tales 
medicamentos antiepilépticos a menudo 
son subóptimas para perros y gatos y en 
general no han sido estudiadas en detalle 
en pacientes veterinarios. Por lo tanto, la 
elección de intervalos de administración 
adecuados requiere una consideración 
y un control cuidadosos de acuerdo con 
los niveles mínimos. La determinación de 
las concentraciones mínimas también es 
de particular interés si las crisis ocurren 
sobre todo durante la noche. Por otra par-
te, es necesario tener presente que los 
pequeños cambios en la concentración 
plasmática pueden afectar adversamente 
el resultado en un paciente individual, sin 
generar efectos estadísticos en una gran 
población en estudio.

Esto, sin embargo, también requiere 
conocer el rango de las concentraciones 
plasmáticas terapéuticas en perros y ga-
tos, el cual no está 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 atrás, Muñana y colaboradores51 
han reportado que la disposición del le-
vetiracetam es significativamente altera-
da por la administración concurrente de 
fenobarbital solo o combinado con bro-
muro, en comparación con la coadminis-
tración de bromuro solo. Esta conclusión, 
en línea con hallazgos previos en perros 
saludables,52 apunta al hecho de que el 
fenobarbital disminuye la concentración 
plasmática máxima de levetiracetam y 
acelera su eliminación en los perros epi-
lépticos.51 Una interacción similar ha sido 
demostrada entre el fenobarbital y la zoni-
samida.53,54

Como se ha señalado anteriormente, 
la eliminación de las crisis es el objetivo 
primario del manejo de los pacientes con 
epilepsia. Mucho se ha debatido acerca 
de cuál debería ser la duración mínima de 
un ensayo terapéutico, lo que ha permiti-
do sacar conclusiones acerca del estado 
libre de crisis en el curso de un ensayo de 
intervención. 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 especí-
ficos. En medicina veterinaria, la principal 
pregunta es si el ensayo clínico ha tenido 
la duración suficiente para ser informativo, 
de modo que pueda decidirse continuar 
con un nuevo ensayo de intervención, en 
el caso de una falla terapéutica. Por otra 
parte, la duración del ensayo tiene mucha 
influencia sobre el diseño de los estudios 
clínicos, los cuales requieren contemplar 
específicos aspectos éticos y de validez del 
ensayo, que se describen más adelante.

Un grupo de trabajo de la ILAE ha pro-
puesto que un paciente debería ser consi-
derado libre de crisis en respuesta a una 
nueva intervención, si no ha tenido crisis 
“durante un período al menos 3 veces 
mayor que el intervalo interictal más largo 
preintervención, en los 12 meses previos o 
durante 12 meses, lo que sea más largo”.1 
Se ha comunicado que la evaluación du-
rante un lapso al menos 3 veces mayor 
que el intervalo interictal más largo prein-
tervención resulta en un 95% de certeza 
de que la frecuencia de las crisis, como 
mínimo, ha disminuido.1 Sin embargo, 
también se ha enfatizado que esta certeza 
se ha alcanzado sólo en pacientes con una 
alta frecuencia de crisis. La propuesta del 
grupo de trabajo de la ILAE está basada 
en el principio estadístico referido como 
“regla de tres”, que se usa para calcular 
los intervalos de confianza de cero even-
tos.55,56 La duración mínima de 12 meses 
sin crisis ha sido agregada por la ILAE con 
el objetivo de obtener información acerca 
de si el efecto clínicamente relevante ha 
sido sostenido.1 Si el período libre de cri-
sis 3 veces mayor que el intervalo interictal 
más largo preintervención ocurre, pero es 
menor que 12 meses, el resultado respec-
to del control de las crisis se clasificará 
como “indeterminado” hasta que dejen de 
producirse crisis durante al menos 12 me-
ses.1 Más recientemente, Westover y co-
laboradores57 han establecido que en mu-
chos casos podría ser razonable la “regla 
de tres”, como definición operacional del 
estado libre de crisis, pero en otros casos 
comunes podría ser necesario un período 
mayor de espera. Los autores propusie-
ron un criterio revisado para el estado li-
bre de crisis, que denominaron “regla de 
tres a seis”.57 Esta sugerencia considera 
la probabilidad preintervención de éxito 
terapéutico, la que puede ser significa-
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tivamente reducida en los pacientes con 
antecedentes de múltiples ensayos tera-
péuticos fallidos. En medicina veterinaria, 
faltan datos convalidados, por lo cual no 
es posible establecer conclusiones con-
fiables sobre la probabilidad preinterven-
ción. 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 
estadísticas, que son más 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 crónicos. Por lo tanto, es ne-
cesario diferenciar entre tolerancia meta-
bólica relacionada con la aceleración del 
metabolismo y las tasas de eliminación de 
los medicamentos y la tolerancia funcional 
relacionada con alteración de los sitios de 
acción de los fármacos. Mientras que la 
tolerancia metabólica puede ser superada 
al ajustar la dosificación o el intervalo de 
administración, esto podría no ser posible 
con la tolerancia funcional. 

El fenómeno de tolerancia, también de-
nominado “efecto luna de miel”, puede 
resultar en recidivas después de un pe-
ríodo prolongado de tratamiento farmaco-
lógico. Por ejemplo, ha sido descrito por 
algunos estudios de adición de levetira-
cetam y zonisamida.58,59 Sin embargo, en 
estos estudios, la recidiva de las crisis o 
el deterioro de su control sucedieron entre 
2 y 8 meses después del inicio del nue-
vo protocolo terapéutico. Por lo tanto, en 
la mayoría de los casos de desarrollo de 
tolerancia en pacientes caninos, se de-
bería tener en cuenta que el período 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 más tar-
de y, por esta razón, es esencial el segui-
miento continuo de las crisis durante los 
siguientes años 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 podrían reflejar “la regresión 

a la media”, 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 podría reducirse 
debido a la fluctuación natural individual. 
La definición de éxito terapéutico en el cor-
to y el largo plazo se describe en detalle 
más adelante (véase más adelante Crite-
rios de resultado de los estudios clínicos).

Muchas cuestiones pueden influir en 
la decisión del propietario y el clínico de 
suspender una intervención específica. En 
esos casos, es de suma importancia do-
cumentar las razones de la interrupción en 
los registros del paciente e indicar si esa 
determinación se debió a desarrollo de 
tolerancia, falta de eficacia, falta de cum-
plimiento, consideraciones financieras u 
otras razones. Tal información será fun-
damental para el manejo terapéutico del 
paciente a lo largo del resto de su vida y 
tendrá particular relevancia si el individuo 
es reclutado en futuros estudios clínicos.

Evaluación del resultado: 
implicancias para los 
estudios clínicos

Aspectos éticos y generales
Muchos de los propietarios de perros 

epilépticos están muy interasados en par-
ticipar de ensayos clínicos de nuevos pro-
tocolos y fármacos antiepilépticos. Este 
interés surge de las fallas de los fármacos 
antiepilépticos actualmente disponibles y 
las preocupaciones acerca de los posibles 
efectos secundarios del tratamiento.12,60-62 
Existe un consenso general respecto de 
que un ensayo clínico informativo de un 
fármaco antiepiléptico debería ser contro-
lado, doble ciego y aleatorizado para al-
canzar un alto nivel de evidencia63  y para 
ajustar el efecto placebo, el cual puede 
ser en promedio del 30%64 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 
o la selección inadecuada de pacientes 
también pueden aumentar la variabilidad 
de los resultados clínicos.65,66

Esto plantea varias cuestiones éticas 
que son de relevancia para los perros epi-
lépticos y sus propietarios. En particular, 
existe la preocupación de que la partici-
pación en estudios clínicos 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 período un proto-
colo ineficaz, a fin de completar el estu-
dio con un número suficiente de sujetos 
experimentales, y de evaluar la frecuencia 
de las crisis mensualmente, dentro de un 
período de tratamiento fijo.                

Estos problemas pueden ser abordados 
mediante el uso de ensayos de compara-
ción directa con tratamiento activo y la 
aplicación de parámetros de resultado fi-
nal que permitan puntos finales de estudio 
individuales. Los ensayos comparativos 
con tratamiento activo comparan la efec-
tividad del fármaco en investigación con 
otro medicamento, usualmente una droga 
aprobada y con efectividad comprobada 
contra un placebo, que se considera el es-
tándar de oro para la indicación específica 
(control activo; por ej., fenobarbital).67 Este 
abordaje debería 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 número de participantes para la 
demostración de cambios más pequeños. 
La evaluación del resultado en los estu-
dios clínicos requiere la definición de me-
didas primarias del resultado claramente 
establecidas. La principal medida del re-
sultado en los ensayos de fármacos 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 
deberían ser evaluadas en los ensayos clí-
nicos informativos.65

El uso de parámetros de resultado in-
dividuales, los cuales definen los puntos 
finales individuales del estudio, será posi-
ble si los estudios clínicos apuntan al es-
tado libre de crisis.1 Esto ha sido sugerido 
en medicina humana para un largo perío-
do (por ej., tiempo hasta la primera crisis, 
tiempo hasta la crisis número x o criterio 
de resultado centrado en el paciente indi-
vidual, incluidos los aspectos de la tolera-
bilidad), pero estos parámetros de resulta-
do rara vez son utilizados en los estudios 
clínicos y deberían ser convalidados para 
los pacientes veterinarios.65,66,68
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Una descripción más detallada sobre 
los aspectos generales del diseño de los 
estudios clínicos está más allá del alcan-
ce de este artículo. Esta propuesta de 
consenso se enfoca en los parámetros 
de resultado y se refiere brevemente a los 
diferentes tipos de estudios clínicos por-
que el diseño del estudio y los criterios de 
inclusión afectan la evaluación del resultado.

Tipos de estudios clínicos
Los estudios clínicos de terapia con fár-

macos antiepilépticos deberían describir 
claramente el objetivo y la población en la 
que enfoca el estudio. Los dos diferentes 
tipos de ensayo son: 1) evaluación de la 
monoterapia con un fármaco antiepilépti-
co y 2) evaluación de la terapia adyuvante 
con un fármaco antiepiléptico adicional. 
Las poblaciones en las que se enfocan 
ambos diseños difieren en la cronicidad 
y la probabilidad de un resultado final 
positivo: la evaluación de la monoterapia 
con un fármaco antiepiléptico se enfoca 
en los pacientes con epilepsia de inicio 
reciente, mientras que la población de los 
estudios que evalúan la terapia adyuvan-
te con un fármaco antiepiléptico adicional 
está constituida por pacientes con antece-
dentes de crisis recurrentes por períodos 
prolongados, incluso de varios años, y 
probada refractariedad a varios fármacos 
antiepilépticos. Los estudios controlados 
y aleatorizados con inclusión 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 fármacos antiepilépticos. En estos últi-
mos, cada paciente sirve como su propio 
control y la frecuencia de las crisis duran-
te el período de intervención se valora en 
función de un período basal comparable. 
Los estudios abiertos y no controlados 
no pueden diferenciar los efectos del fár-
maco, las fluctuaciones naturales de la 
enfermedad (respuesta placebo) y las in-
fluencias sistémicas, como por ejemplo, la 
intensificación de los cuidados al paciente 
durante el período de tratamiento, lo que 
podría afectar la frecuencia de las crisis. 
Aun así, los estudios pilotos abiertos y 
no controlados permiten establecer con-
clusiones preliminares sobre la potencial 
eficacia del fármaco en investigación y 
pueden proveer datos estadísticos basa-
les para calcular el tamaño que debe tener 
la muestra a fin de llevar a cabo estudios 

clínicos controlados con una adecuada 
potencia estadística. La principal razón 
por la cual los estudios clínicos aleatori-
zados y controlados fallan en mostrar un 
efecto existente es la inadecuada poten-
cia estadística causada por una alta tasa 
de deserción, una cantidad insuficiente de 
pacientes en el grupo tratado y el grupo 
control como para mostrar un efecto de un 
tamaño dado, o altas respuestas del grupo 
placebo.48,64 La selección de los pacientes 
contribuye a la variación entre y dentro de 
los grupos de tratamiento y se describe 
más adelante como parte de los criterios 
de inclusión. Los estudios clínicos acerca 
de la epilepsia también difieren significati-
vamente en los tipos de controles que son 
utilizados. Éstos deberían ser claramente 
descritos para facilitar la interpretación de 
los resultados. Se reconocen cuatro tipos 
diferentes de controles: 1) placebo, que 
debería 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 podría 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 ningún tratamiento; también 
denominado control negativo).69 A menu-
do, los ensayos con control activo son, 
por razones éticas, la única opción en pa-
cientes con epilepsia de inicio reciente.67 
De acuerdo con este concepto, Boothe y 
colaboradores70 han desarrollado un en-
sayo comparativo con tratamiento activo, 
que evaluó la eficacia y la tolerabilidad 
del fenobarbital y el bromuro como mono-
terapia inicial. Durante el desarrollo de la 
imepitoína como un nuevo antiepiléptico 
para caninos, se han realizado muchos 
tipos de ensayos en perros epilépticos:19 
1) un ensayo abierto y no controlado, que 
comparó la imepitoína con el fenobarbital 
y la primidona en perros diagnosticados 
recientemente con epilepsia; 2) un ensayo 
abierto y no controlado, comparó la imepi-
toína 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-
pitoína versus seudoplacebo (dosis baja 
de imepitoína); 4) un ensayo aleatorizado 
y controlado con imepitoína versus primi-
dona; y 5) un ensayo aleatorizado y con-
trolado con imepitoína versus fenobarbital. 

El último tipo de ensayo fue utilizado en un 
trabajo de campo para la aprobación de la 
imepitoína por parte de la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA, por su sigla 
en inglés).20 Un ensayo aleatorizado y con-
trolado con placebo está en progreso para 
su aprobación en Estados Unidos. Como 
alternativa, el uso de controles históricos 
es intensamente discutido en medicina 
humana.71,72 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 históricos también se enfren-
ta a problemas importantes. En medicina 
veterinaria, la escasez de estudios bien 
controlados representa otra limitación. En 
general, los pacientes deberían ser asig-
nados al grupo de tratamiento y el grupo 
control de un modo ciego y aleatorizado 
para evitar cualquier sesgo en la selec-
ción. Sin embargo, puede estar justificada 
la estratificación de los grupos de trata-
miento de acuerdo con la gravedad de la 
enfermedad y otros parámetros (por ej., 
diagnóstico, tipo de crisis, aparición de 
crisis agrupadas, edad de inicio, duración 
de las crisis antes del tratamiento, raza). 
Por otra parte, deben aplicarse estrictos 
criterios de inclusión y exclusión teniendo 
en cuenta tales parámetros y definiendo cla-
ramente la población en estudio (tabla 2).

En este contexto, debería mencionarse 
que el tipo de estudio preferido varía de 
acuerdo con la intención del investigador, 
que puede ser una entidad regulador, una 
compañía farmacéutica o un clínico 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 estadísticas 
de superioridad a una droga con eficacia 
conocida, mientras que la EMA requiere 
pruebas de no inferioridad.

Criterios de resultado de los 
estudios clínicos
En los pacientes humanos con epilep-

sias de diferentes etiologías y distintos 
tipos de crisis existen enormes diferen-
cias en la capacidad de respuesta a los 
diversos tratamientos, mientras que en 
neurología veterinaria hay pocos datos 
disponibles con respecto a los diferentes 
tipos de epilepsia o síndromes epilépticos 
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específicos de raza. Hay acuerdo gene-
ral en que el aumento del conocimiento 
sólo puede lograrse aplicando rigurosos 
criterios de inclusión y puntos finales es-
pecíficos, los que definen claramente a 
los grupos bajo investigación y, además, 
establecen la base para los grandes es-
tudios multicéntricos con una potencia 
estadística adecuada. Los criterios de 
inclusión y los parámetros de resultado 
deben ser idénticos para el grupo tratado 
y el grupo control, a fin de evitar cualquier 
sesgo que pueda influir en la evaluación 
del resultado. Los criterios de inclusión 
más importantes que pueden condicionar 
el resultado de los estudios clínicos se es-
bozan brevemente en la tabla 2, mientras 

que la mayor descripción se centra en 
los parámetros específicos de resultado. 

Respecto de los criterios de resultado 
se recomienda tener en cuenta todas las 
categorías descritas anteriormente para 
pacientes individuales y aplicar herra-
mientas de evaluación estandarizadas 
para el análisis. Por lo tanto, la evaluación 
del resultado no debería valorar solamen-
te el impacto sobre las crisis (eficacia), 
sino también los efectos adversos (tole-
rabilidad) y el impacto de la intervención 
sobre las comorbilidades comportamen-
tales y la calidad de vida del paciente 
y el propietario (tabla 3). En cuanto a la 
tolerabilidad, si un paciente abandona 
prematuramente el ensayo, deberían pro-

veerse datos detallados sobre las razo-
nes por las que lo hizo. Además, la tasa 
de retención es un parámetro clínico rele-
vante, que refleja el porcentaje de pacien-
tes que adhieren al tratamiento después 
de períodos terapéuticos prolongados, 
y por lo tanto, se considera un paráme-
tro útil para la evaluación combinada de 
eficacia, tolerabilidad e, incluso, calidad 
de vida. En relación con el impacto de la 
intervención terapéutica sobre las crisis, 
deberían recolectarse tantos datos como 
sea posible. Éstos deberían incluir el nú-
mero total de crisis y los días con crisis 
para calcular la mediana de su frecuen-
cia, su frecuencia diaria y los intervalos 
libres de crisis (días). También deberían 

Tabla 2. Criterios de inclusión más importantes que pueden afectar el resultado
Criterios para el diagnóstico de la 

epilepsia
Cómo se excluyen otros eventos episódicos (discinesias paroxísticas, temblores, colapso 

episódico, etc.) que probablemente no respondan a los medicamentos antiepilépticos

Criterios para restringir la población en 
estudio a grupos de pacientes especí-
ficos, epilepsias específicas de raza o 
etiologías específicas

Por ejemplo, si la restricción a pacientes con epilepsia idiopática implica definir medidas 
y exámenes específicos realizados para excluir otras causas de epilepsia, que se sabe 
influyen en el resultado de forma significativa. Estos criterios deberían seguir los requisi-
tos para el diagnóstico de la epilepsia idiopática, tal como se define en una declaración de 
consenso separada 

Descripción de un patrón específico de farmacorresistencia de la población en estudio, 
como por ejemplo, resistencia al fenobarbital, el bromuro de potasio, la imepitoína, el le-
vetiracetam etc. La definición de farmacorresistencia debería seguir los consensos previos 
en este documento, que podrían incluir la definición de la concentración sérica mínima, 
los requisitos para la medición de los niveles mínimos y la definición de los períodos en 
estado estable que se consideren necesarios sobre la base del mecanismo de acción del 
medicamento específico para el que se define farmacorresistencia

Criterios para restringir la población en 
estudio a una etapa específica de la 
enfermedad

Criterios para restringir la población en estudio a:
•	ensayos	de	fármacos	antiepilépticos	en	pacientes	con	epilepsia	de	inicio	reciente,	o
•	ensayos	de	fármacos	antiepilépticos	en	pacientes	con	epilepsia	refractaria	crónica

Criterios para la evaluación farmacoló-
gica previa en ensayos de fármacos 
antiepilépticos en pacientes con 
epilepsia crónica 

Definición de los datos basales (por ej., diario de crisis prospectivo y retrospectivo, por 
escrito) y la duración del período basal para la evaluación de la mediana de la frecuencia 
de crisis pretratamiento, la frecuencia de las crisis agrupadas o el mayor intervalo libre de 
crisis durante el año anterior a la inclusión en el estudio

Gabapentina Sedación 
Ataxia

Criterios para restringir la población en 
estudio a pacientes sin enfermedad 
sistémica grave, que probablemente 
pueda afectar el resultados

Por ejemplo, excluir enfermedad hepática, renal o endocrina preexistente
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ser incluidos parámetros adicionales, 
que permitan evaluar la severidad, como 
ocurrencia de crisis agrupadas y núme-
ro promedio de crisis por cada serie, 
estado epiléptico, crisis focales versus 
generalizadas, gravedad y duración de 
los signos posictales. En función de ellos 
podría analizarse el resultado de acuer-
do con las recomendaciones actuales 
en medicina humana. En las personas, 
los parámetros 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 
reducción 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 clínicos pre-
fieren una reducción de la frecuencia de 
las crisis ≥75%. Cabe señalar que la tasa 
de respuesta podría no ser parámetro de 
resultado clínicamente significativo, mien-
tras que la evaluación de la tasa libre de 
crisis es un parámetro de resultado sóli-
do, independiente de los datos basales 
de referencia y clínicamente relevante. 
Las actuales pautas de la ILAE requieren 
una diferencia absoluta ≥20% entre los 
grupos estudiados para la comprobación 
de un resultado positivo clínicamente re-
levante.73,74 En medicina veterinaria, aún 
se discute si una diferencia del 20% en 

el resultado constituye una diferencia clí-
nicamente relevante. La tabla 3 presenta 
un resumen de los criterios de resultado, 
que actualmente son discutidos en me-
dicina humana y resaltan diferentes as-
pectos de la enfermedad. Los protocolos 
de estudio y los esquemas de evaluación 
también deberían recoger información 
sobre los factores o eventos que precipi-
tan supuestas crisis (por ej., ausencia del 
propietario, ejercicio excesivo, encierro 
en el canil).

El IVETF llegó 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 diseños de los estudios debe-

Tabla 3. Resumen de los parámetros de resultado primarios, que son aplicables a los 
estudios clínicos y resaltan diferentes aspectos de la enfermedad*

Eficacia

Criterios de valoración convencionales Período de tratamiento fijo

Tasa libre de crisis‡ No requiere datos basales de referencia

Corto plazo 24 semanas

Largo plazo 48 semanas a 3 años

Reducción de la mediana de la frecuencia de crisis+ Requiere datos basales de referencia

Tasa de respuesta (porcentaje de pacientes que responden) Requiere datos basales de referencia 

Puntos finales individuales

Tiempo hasta la primera crisis Sobre la base del intervalo interictal

Tiempo hasta la segunda crisis

Tiempo a la crisis x

Criterio de resultado predefinido  centrado en el paciente Evaluado individualmente

Tolerabilidad

Efectos adversos A ser evaluados; también analizar el número y las razones del abandono

Calidad de vida

Del paciente Son necesarias escalas de puntuación convalidadas

Del propietario Grupos control importantes

Tasa de retención                           Aplicable a estudios a largo plazo

* Modificada de las referencias 65, 66 y 73.
‡ Es necesario especificar la confiabilidad de la evaluación de: A) estado libre de crisis generalizadas, o B) estado libre de crisis focales y 
generalizadas.
+ Una reducción de la mediana de la frecuencia de las crisis ≥50%, a menudo no tiene relevancia clínica
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rían ser desarrollados y convalidados de 
acuerdo con lo sugerido para los ensayos 
con fármacos antiepilépticos en pacientes 
humanos.1 El punto final preferido fue la 
definición de éxito a corto plazo como un 
período libre de crisis 3 veces superior al 
intervalo interictal más largo (días) del año 
precedente al estudio y con una duración 
mínima de 3 meses (tiempo hasta la pri-
mera crisis).1,65,66 Por lo tanto, si el estado 
libre de crisis no se logra, el tiempo trans-
currido hasta la siguiente crisis se consi-
dera un parámetro de resultado alternativo 
para los ensayos de adición en pacientes 
con epilepsia crónica refractaria.1,65 En 
este contexto, cualquier paciente con cri-
sis continuas después de la fase de ajuste 
será clasificado como tratamiento fallido y 
podrá abandonar el estudio. Consecuen-
temente, los pacientes con una completa 
remisión de las crisis o un período interic-
tal equivalente a 3 veces el intervalo más 
largo previo al ingreso al estudio y con una 
duración mínima de 3 meses serán consi-
derados tratamiento exitoso, tras lo cual el 
ensayo debería proseguir para analizar la 
tasa libre de crisis (por ej., el porcentaje 
de pacientes con períodos libres de crisis 
de corto o largo plazo).67

El uso del estado libre de crisis como 
parámetro 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).70 
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 período fijo, 
en los estudios clínicos deberían contem-
plarse parámetros de resultado secun-
darios, que puedan definir y describir el 
éxito terapéutico parcial en los pacientes 
con epilepsia crónica que participan de 
ensayos de adición de medicamentos an-
tiepilépticos y en los que el estado libre de 
crisis puede ser difícil de alcanzar.

Aún persisten interrogantes, tales como 
la definición 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 crónica que reci-
ben politerapia con antiepilépticos. Existe 
consenso en cuanto a que los estudios 
con pacientes humanos cuya duración 

mínima es de 24 semanas sólo evalúan 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 años 
de tratamiento. Por lo tanto, se justifica el 
seguimiento de los pacientes durante 1 
año o más 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 retención de fár-
macos antiepilépticos, la tasa de sobrevi-
da y el número y los costos de las visitas 
al veterinario son otros parámetros de 
resultado que, además de la frecuencia 
de las crisis, podrían ser específicamente 
aplicables a los estudios clínicos de largo 
plazo con pacientes veterinarios, debido a 
la corta expectativa de vida de los perros y 
gatos, en comparación con la de los huma-
nos, y el vínculo 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 clínicos con pacientes veterinarios. 
¿Estas crisis pueden ser contabilizadas y 
evaluadas de manera confiable en los estu-
dios clínicos con pacientes veterinarios sin 
el uso de herramientas invasivas basadas 
en el EEG? ¿La mejoría en las crisis gene-
ralizadas, pero no en las focales, debería 
ser catalogada como un resultado positivo 
(éxito terapéutico parcial)? Estas preguntas 
son especialmente importantes si el estado 
libre de crisis es aplicado como parámetro 
de resultado primario.

Otro punto importante a ser discutido es 
si debería intentarse la estratificación del 
grupo tratado y el grupo control según la 
ocurrencia de crisis agrupadas, la raza y 
la edad de inicio de las crisis. Específica-
mente, la frecuencia de aparición de crisis 
agrupadas parece caracterizar a una sub-
población de pacientes veterinarios con 
epilepsia idiopática difícil de tratar.12,62,75 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 ej., un trauma craneoencefá-
lico previo) sobre el resultado aún necesita 
ser definido. Sin embargo, una descrip-
ción más detallada sobre los aspectos ge-
nerales del diseño de los estudios clínicos 
y la influencia de dicho diseño sobre la 
evaluación del resultado está más allá del 
alcance de este documento y será provis-
to en una publicación separada.
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Antecedentes

Los ataques paroxísticos de tipo 
convulsivo son una de las causa más 
comunes de consulta en los servicios 
de neurología de animales pequeños. 
Con un rango de prevalencia de al-
rededor de 0,5 a 5% para la pobla-
ción canina general no referenciada, 
y con un mayor número de animales 
afectados pertenecientes a razas es-
pecíficas,1-4 la epilepsia es un gran 
problema de salud que afecta seve-
ramente el rendimiento, la cognición y 
la conducta de perros con crisis recu-
rrentes y, en consecuencia, la calidad 
de vida de animales y propietarios, 
tanto en el aspecto económico como 
en sus actividades sociales.5-7

Por lo tanto, el impacto clínico y 
socioeconómico de la epilepsia, más 
que la similitud semiológica y fisio-
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patológica con la epilepsia humana, 
ha sido un disparador para la inves-
tigación clínica en este campo desde 
siempre. Sin embargo, los más re-
cientes avances en imágenes, video 
electroencefalografía y telemetría, far-
macoterapia y neurogenética han im-
pulsado una nueva ola de entusiasmo 
en la epileptología entre neurólogos 
veterinarios.1,8-13

Con algunas excepciones,14,15 el 
ritmo de avance de los logros clíni-
cos en el diagnóstico, clasificación 
y manejo de los pacientes epilépti-
cos en la práctica veterinaria no ha 
sido equiparado con observaciones 
comparables de los cambios en los 
tejidos asociados a epilepsia y, par-
ticularmente, aquellos cambios rela-
cionados con la resistencia a drogas.

Los estudios de tejido cerebral de 
animales clínicamente afectados a 

menudo son anecdóticos 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 caracterización genéti-
ca, y menos en los cambios anatómi-
cos y patológicos.

Uno de los inconvenientes que im-
pactan negativamente en la contribu-
ción neuropatológica para avanzar 
en el campo de la epilepsia canina 
y felina es la falta de líneas de con-
senso para el muestreo de cerebro, 
procesamiento de tejidos, áreas can-
didatas, tinciones y algoritmos. En 
cambio, la mayoría de los estudios 
emplean modos de muestreo empíri-
cos e inconsistentes y algoritmos que 
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imposibilitan la reproducibilidad en 
otros centros y, por consiguiente, limi-
tan el impacto científico de los datos 
obtenidos.

Una evaluación estandarizada de 
cerebros de pacientes con epilep-
sia debería proveer las bases para 
un diálogo participado entre clínicos 

y patólogos, y por consiguiente re-
quiere un cierto nivel de confianza y 
experiencia en ese campo específico 
(tabla 1).

Tabla 1. Umbral de niveles de  habilidades en patologías cerebrales con especial 
referencia a la patología epiléptica

Nivel Experiencia
Habilidades en referencias 
anatómicas básicas

Habilidades básicas 
semiológicas y 
neurolocalización clínica

Habilidades básicas 
neuropatológicas Ejecución

0 Ninguna.
1er año de estudiante 
(Veterinaria, medicina 
humana, neurobiología). 
Técnicos no entrenados

Ninguna Ninguna Ninguna n.a.

I Básicas.
2do año de estudiante.
Técnicos entrenados.

Externo: Reconocimiento del 
cerebro, cerebelo, tronco 
encefálico y regiones frontal/
parietal/temporal/occipital.

Interno: Distinción entre 
sustancia gris vs sustancia 
blanca.

Distinción de los signos 
clínicos prosencefálicos, 
troncales y cerebelares

Macro: Detección de 
malacia, malformacio-
nes macroscópicas, 
lesiones de masas, 
hemorragias.

Micro: ninguna a neuro-
histología básica

Fácil, entre-
namiento 
simple, en 
algunas 
semanas

II Avanzado.
Patólogos y residentes de 
neurología. Estudiantes 
PhD. Patólogo general

Reconocimiento de lobos 
encefálicos, regiones ence-
fálicas más evidentes (ej.: 
hipocampo, tálamo, núcleos 
basales), tractos y regiones 
que contienen los núcleos 
esperados.

General: Neurolocalización 
especifica basado en los 
signos clínicos.

Específico en epilepsia: 
Distinción y localización 
de los tipos de convul-
siones

General: Reconocimien-
to de las malformacio-
nes básicas, efecto de 
masa, hemorragias, 
lesiones infiltrativas 
y neurodegeneración 
básica.

Específico en epilep-
sia: Identificación 
histológica de los 
cambios estereotípicos 
asociados a las crisis

Exigente, 
entrenamien-
to repetido 
durante 
meses

III Experto.
A. General:
Neurólogo entrenado 
en patología. Patólogo 
entrenado en neurología.  

B. Basado en el tema:
Neurocientífico

Conocimiento detallado de 
la topografía y anatomía 
funcional especie-especifica 
del encéfalo, incluyendo 
la organización de giros 
y folias, diferenciación de 
núcleos, áreas corticales 
y su patrón así como las 
conexiones por fibras, ma-
pas de neurotransmisores, 
marcadores celulares y la 
vascularización

Capaz de neurolocalizar 
subregiones y núcleos

Reconocimiento y 
clasificación de los 
nombres mencionados 
anteriormente,  más 
las microanomalías, 
diferencias citopatoló-
gicas, biomarcadores 
especificos de enfer-
medades cerebrales y 
desordenes neurode-
generativos.

Conocimiento y expe-
riencia en neuropatolo-
gía comparativa inclu-
yendo los desórdenes 
humanos.

Exigente, 
entrenamien-
to continuo, 
durante años
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Como nosotros aprendimos desde 
la evolución dicotómica de la patología 
de la epilepsia en humanos, el avance 
de la terapia quirúrgica promovió espe-
cíficamente la investigación y entrena-
miento en epilepsia focal y produjo una 
diáspora de neuropatólogos con habili-
dad excepcional en leer biopsias de lo-
bectomías. 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 
implementación de estudios de tejidos 
de vanguardia para las investigaciones 
en epilepsia.16-21

En un marcado contraste, el interés 
en patologías extrafocales aparece 
generalmente limitado y los intentos 
por fomentar el análisis retrospectivo 
posmortem en personas epilépticas 
son escasos, a menos que sean im-
pulsados desde el aspecto foren-
se.22,23 Naturalmente, los patólogos 
en Medicina Veterinaria se enfrentan 
comúnmente a muestras posmortem 
con información incompleta, pero 
con la fortuna de tener disponible el 
cerebro completo para su estudio. 
Debido a la escasez de centros con 
experiencia específica en patología 
en epilepsia, es difícil adquirir un plan 
de estudios dedicado al área, por lo 
que no es fácil disponer de expertos 
para el procesamiento y evaluación 
de casos clínicos in loco.

Estas limitaciones también son vá-
lidas para las autopsias humanas. 
Las evaluaciones posmortem más 
requeridas son llevadas a cabo por 
el juez de instrucción o patólogos de 
hospital.23 Existe la percepción gene-
ral que los neuropatólogos no nece-
sariamente deben estar involucrados 
en la evaluación de casos de epilep-
sia hasta que los cortes histológicos 
están disponibles.23,24 Este punto de 
vista aumenta el riesgo de perder in-

formación esencial en el encéfalo, ya 
que las indicaciones propuestas para 
el muestreo se orientan aproximada-
mente por los cambios macroscópi-
cos, lo que requiere un ojo entrenado, 
o a partir de la localización clínica, 
electrofisiológica y/o de los datos de 
imágenes, lo que requiere un entrena-
miento especial.25

El envío de cadáveres o de mues-
tras de tejidos no fijadas posmortem 
para la examinación lejana por espe-
cialistas es impracticable, costoso y, 
por lo tanto, no factible. Consecuen-
temente, un progreso significativo en 
la patología veterinaria de la epilepsia 
con respecto a diagnóstico, clasifica-
ción e investigación solamente puede 
ser alcanzado si los procedimientos 
y protocolos son ampliamente dispo-
nibles y manejables en un entorno 
paraclínico.

Se requieren descripciones deta-
lladas y estandarizadas, en particu-
lar para procedimientos inmediatos 
como la obtención del cerebro, toma 
de muestras desde cerebros frescos 
y su fijación, que pueden ser llevadas 
a cabo por personal con un nivel 0 
de entrenamiento (tabla 1), pero en 
la misma línea pueden plantear lími-
tes esenciales para la inmediata ela-
boración, rendimiento diagnóstico y 
precisión. 

Los tejidos fijados no tienen las mis-
mas presiones de tiempo. Por lo tan-
to, los investigadores pueden adqui-
rir el conocimiento neuroanatómico 
necesario para muestrear áreas su-
puestamente epileptogénicas (para 
definición ver tabla 2) y aquellas 
que puedan sufrir cambios secunda-
rios23,24 durante el período de fijación.

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

extensas lesiones cerebrales estruc-
turales identificadas en las imágenes 
por resonancia magnética (IRM), ci-
rugía cerebral o autopsia. Además, 
es necesario enfatizar que el des-
encadenante de la epilepsia (lesión 
epileptogénica) y el tejido cerebral 
perilesional, no necesariamente es-
tán 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 extracción quirúrgica de 
la lesión.1 En consecuencia, la restric-
ción del examen neuropatológico a 
estas áreas puede no necesariamen-
te ofrecer una visión de la patobiolo-
gía de un síndrome epiléptico o de los 
mecanismos de resistencia a drogas.

Incluso con lesiones estructurales 
obvias, el profesional debería seguir 
el mismo procedimiento y realizar el 
muestreo de las mismas áreas, del 
mismo modo que lo haría en los ca-
sos que presentan epilepsia reactiva 
y epilepsia idiopática o genética. 

Para no perder información 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 
sistemático y por grandes volúmenes 
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 macroscópico (tipo 1A) rara-
mente son un problema. En cambio, 
la aproximación sintomatogénica al 
muestreo de cerebro (tipo 1B) depen-
de de la certeza de la historia neuro-
lógica (ver abajo) y del entendimiento 
clínico por parte del patólogo. A los 
investigadores sin experiencia se les 
facilita desarrollar el esquema 1A y se 
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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 Patólogos recomiendan 
un muestreo sistemático simple y 
reproducible del giro cingulado, hi-
pocampo, giro parahipocampal, giro 
frontal medio, giro temporal medio y 
superior, núcleos caudado, putamen, 
globo pálido, vermis cerebeloso y 
hemisferios cerebelosos.24 Esta se-
lección está basada en protocolos 
disponibles para la evaluación de 
trastornos humanos neurodegenerati-

vos26 y se espera que facilite la iden-
tificación de (1) causas estructurales 
de epilepsia; (2) cambios inducidos 
por epilepsia; y (3) consecuencias 
letales de crisis, como sucede en la 
Muerte Súbita Inexplicable en Epilep-
sia (de su sigla en inglés, SUDEP).23 
Del mismo modo, ha sido el consenso 
del Grupo de Trabajo Internacional de 
Epilepsia Veterinaria (IVETF) alentar y 
facilitar el muestreo sistemático de 
cerebros de perros y gatos epilépti-
cos con el fin de permitir el enfoque 
diagnóstico estandarizado y de ob-
tener adecuadamente tejidos para 
investigaciones en epilepsia. Por lo 
tanto, el siguiente protocolo está im-
pulsado tanto por motivos diagnósti-

cos como por consideraciones neuro-
biológicas. Nosotros esperamos, en 
particular, facilitar estudios sobre la 
participación y el papel de regiones 
específicas para la propagación de la 
crisis y su semiología en perros y ga-
tos ya que nuestra comprensión ac-
tual deriva de la sospecha de analo-
gías con crisis en humanos y ratones.

La determinación de anormalida-
des estructurales cerebrales en pa-
cientes epilépticos, para ser conside-
radas epileptogénicas, se basan en 
su tipo, en la localización neuroana-
tómica y en la fenomenología de las 
crisis. El término “epileptogénico” ha 
sido recientemente restringido a un 
conjunto de patologías distintivas (por 

Tabla 2. Zonas cerebrales y definiciones importantes relacionadas con la epilepsia, 
adaptado de 59

Zona epileptogénica Región de la corteza que puede generar ataques epilépticos y cuya  remoción o desconexión llevaría a un 
estado libre de crisis

Lesión epileptogénica Lesión encefálica evidente, capaz de generar y sostener una crisis epiléptica

Zona excitable Región de la corteza que genera descargas epileptiformes interictales en EEG

Zona irritativa Región de la corteza que genera descargas epileptiformes interictales en EEG

Zona de inicio ictal/convulsión Región donde se origina la crisis clínica

Zona sintomatogénica Región de la corteza que genera la presentación inicial de la crisis (signos)

Zona de deficiencia funcional Región de la corteza que en el periodo interictal es clínica y/o electrofisiológicamente anormal

Cambios ictales/postictales Cambios de tejido inespecíficos debido a  excitotoxicidad local

Tabla 3. Esquema de toma de muestra neuropatológicas
Nivel Factor determinante Subtipo Reproductibilidad Nivel de habilidad 

requerido

1 Evidencia A: estructural (IRM, lesión macroscópica)
B: Funcional /Sintomatogénica

Buena
Buena a aceptable

0-I
II-III

2 Sistemático A: Enfermedad dependiente, ej: Epilepsia
B: Enfermedad no dependiente  

Buena
Buena

II
I

3 Aleatorio A: Sistemático (muestreo aleatorio de distintas regiones)
B: No sistemático

Aceptable a pobre.
Pobre.

I
0
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ejemplo, tumor neuroepitelial disem-
brioplástico, displasia cortical focal, 
cavernoma y esclerosis hipocampal). 
Otras patologías se denominan con 
mayor precisión como “típicamente 
epileptogénicas”.2

El hecho que la lesionectomía no 
elimina necesariamente las crisis1 po-
dría incrementar el conocimiento que 
la lesión principal puede solamente 
provocar un proceso en la corteza 
excitable, que puede transformarse 
en una zona epileptogénica o en el 
foco propiamente dicho. El área en 
la que la descarga se convierte en 
crisis clínica es denominada zona de 
inicio del ataque o de inicio del ictus, 
y pueden no estar contigua a la zona 
sintomatogénica, cuya excitación de-
termina el tipo clínico de la crisis.

En la cirugía cerebral de la epi-
lepsia focal, el objetivo es remover 
la zona epileptogénica, localizada 
por electroencefalografía o IRM fun-
cional. La semiología y el curso, sin 
embargo, pueden estar influenciadas 
por las regiones del cerebro que ac-
túan como modificadores de la crisis 
(por ejemplo, claustro) o propagado-
res (por ejemplo, hipocampo). Estas 
regiones no deberían dejarse sin ob-
servar, incluso en francas epilepsias 
estructurales, para permitir estudios 
patomecanísticos 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.1

Con la total comprensión de la ne-
cesidad respecto a la velocidad y la 
eficacia de la evaluación posmortem, 
como así también las restricciones fi-
nancieras que afectan el número de 
muestras que pueden ser procesa-
das, un muestreo completo y un ban-
co de tejidos constituyen la base de 
una buena práctica de investigación 

y de futuros encuentros científicos de 
los que se espera que impacten en el 
manejo de pacientes epilépticos.

Breve visión de conjunto 
de las principales áreas 
candidatas
El muestreo de epilepsia debería 

ser guiado por el conocimiento de la 
posible similitud y superposición con 
desórdenes compulsivos y conduc-
tuales, trastornos del sueño y desór-
denes del movimiento.3,4 El muestreo 
debería extenderse desde el siste-
ma reticular activador ascendente 
(SARA) y las regiones de la vía tala-
mocortical hasta los centros motores 
extrapiramidales del prosencéfalo.5 
Se conoce poco todavía acerca de 
la participación de ciertas regiones 
del cerebro en las diferentes formas 
de epilepsia canina y felina, aparte 
de las crisis orofaciales en los gatos.6 
En esta etapa se necesitan amplios 
esquemas de muestreo para adquirir 
los datos respectivos.

En la mayoría de las especies, los 
cambios posictales y epileptogénicos 
involucran principalmente a la sustan-
cia gris del prosencéfalo5 y también a 
las células de Purkinje cargadas de 
sinapsis glutamatérgicas.7,8 Las de-
mandas neuroquímicas y metabólicas 
determinan la irritabilidad y, en conse-
cuencia, la vulnerabilidad intrínseca 
a la excitotoxicidad. Cambios locales 
menores pueden traducirse en activi-
dad convulsiva y desde allí propagarse 
a regiones excitables adyacentes o co-
nectadas remotamente vía excitación 
migratoria extrasináptica o neurotrans-
misión. Ciertas áreas como la corteza 
frontal y el lobo temporal son particu-
larmente susceptibles a generar y per-
petuar crisis, y por lo tanto deberían 
comprender las principales regiones 
de interés cuando se muestrea el tejido 
cerebral.9,10

Entre las áreas irritables, el hipo-
campo parece ser la estructura ce-
rebral más comúnmente involucrada 
en las crisis, ya sea en forma prima-
ria o secundaria. De este modo, su 
participación ocurre con diferencias 
regionales, funcionales e interespecí-
ficas. Por ejemplo, en ratas con crisis 
activadas (kindled) y tratadas con pi-
locarpina, el hipocampo ventral pre-
senta descargas tempranas y la más 
extensa pérdida neuronal, entre el eje 
septotemporal hipocampal.11,12 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 límbica en humanos y 
gatos, y es más susceptible a la es-
clerosis hipocampal (HS, de su sigla 
en inglés) que la parte dorsal del hi-
pocampo.12-15 

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 más 
importantes en los humanos.16 Puede 
resultar de lesiones hipocampales 
necrotizantes y no necrotizantes, por 
lo que no debería ser utilizada como 
sinónimo de necrosis hipocampal. 
La HS es subclasificada de acuerdo 
al segmento del cuerno de Ammón 
afectado, que puede ser evaluado 
correctamente solamente en seccio-
nes perpendiculares del hipocam-
po.17 Actualmente, la alta prevalencia 
de epilepsia recurrente felina sugiere 
un rol en la propagación de la enfer-
medad en esta especie.13 Su ocu-
rrencia en perros epilépticos precisa 
mayores aclaraciones. Por lo tanto, 
la sospecha de HS a partir del es-
caneo del hipocampo18 y volumetría 
requiere ser sustentada por estudios 
tisulares.19 Otras formas de esclerosis 
asociada a epilepsia ocurren en la 



 Recomendaciones del IVETF | NEUROLOGÍA

SELECCIONES VETERINARIAS  |  45

corteza entorrinal, amígdala y la capa 
molecular subpial.20,21 Su ocurrencia y 
relevancia en epilepsia canina y 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-
logía dual”, mientras que “patología 
doble” hace referencia a dos lesiones 
epileptogénicas principales, distintas 
de la HS.17 Si lo último ocurre junto 
con HS, esta situación es definida 
como “triple patología”.22 

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 síndrome epiléptico. Es impor-
tante atenerse a la sección perpen-
dicular a lo largo del eje longitudinal 
(septotemporal) del hipocampo para 
permitir una evaluación adecuada de 
los segmentos del cuerno de Ammón 
(CA) y del giro dentado y para la com-
paración entre las diferentes localiza-
ciones del hipocampo. Lo mismo es 
válido para el subículo y el giro pa-
rahipocampal, que puede aclarar si la 
HS está asociada con encefalopatía 
reactiva, como por ejemplo hipoglu-
cemia.23

Aunque nuestro punto de vista en 
este tema es incompleto, la partici-
pación del lobo temporal en epilep-
sia canina parece ser muy diferente 
al gato24 y predominantemente afec-
ta a la corteza piriforme y a la amíg-
dala, inmediatamente hacia craneal 
de la cabeza del hipocampo. Las 
secciones hemisféricas transversas 
del lobo temporal también permiten 
la evaluación de la corteza entorri-
nal, perirrinal y posrinal, la corteza 
insular y el claustro, estructuras que 
todavía no han sido investigadas 
sistemáticamente en animales con 
crisis.  

Por ser un síndrome talamocortical, 
la epilepsia afecta frecuentemente 
al tálamo y al núcleo geniculado la-
teral (observaciones propias), que 
están conectados sinápticamente a 
la corteza occipital. Investigaciones 
de este eje también pueden ayudar 
a diferenciar entre cambios primarios 
y secundarios del lóbulo 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 diagnóstico 
en pacientes epilépticos debería 
continuar a lo largo del lóbulo frontal 
rostral a la lámina terminal e incluir la 
región precallosa frontoolfatoria, que 
es otra región con bajo umbral de ex-
citabilidad.

Como el lóbulo frontal contiene la 
corteza motora y la mayoría de los nú-
cleos motores extrapiramidales, es un 
sitio de desórdenes de movimientos 
no atáxicos, pero también constituye 
una zona importante sintomatogénica 
en crisis motoras con patrones este-
reotípicos de movimiento. 

Naturalmente, la abundancia de 
áreas candidatas para el desarrollo y 
la perpetuación 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 anatomía y artí-
culos acerca de la anatomía topográ-
fica del cerebro (para ejemplos útiles 
ver25-28). De este modo, el examinador 
requiere estar alerta sobre algunas in-
consistencias terminológicas y de la 
incompletud de la Nómina Anatómica 
Veterinaria.27

Guías para el procesamiento 
del cerebro

Macrodisección y 
procedimientos inmediatos 
posmortem 
La extracción del cerebro de pacien-

tes epilépticos emplea un abordaje es-
tándar por medio de la remoción de la 
piel y los músculos de la cabeza y del 
cuello, la movilización y dislocación del 
contenido orbitario, la osteotomía fron-
tonasal y una craniectomía extensa. 
Antes de continuar con la preparación 
de la articulación atlantooccipital, la de-
capitación precedente o la osteotomía 
supraoccipital, se debe prestar aten-
ción a la posible herniación transfora-
minal del cerebelo como consecuencia 
de la elevación de la presión intracra-
neana (fig. 1).29

Después de retirar la calota y reali-
zar la durotomía 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 lámina cribosa, el cerebro 
es elevado y los nervios craneanos y 
la glándula pituitaria son seccionados 
evitando un desgarro innecesario.

 La satisfacción de haber ex-
traído el cerebro en una pieza a menu-
do lleva a la inmersión prematura en 
formalina. Como regla, una pequeña 
pieza de tejido cerebral fresco, tomada 
desde el área afectada macroscópi-
ca o clínicamente, debe ser colocada 
en RNA-later ® (Qiagen Inc, Hilden) o 
congelado instantáneamente y alma-
cenado a -80ºC, para posibles análisis 
moleculares. Además, a partir del teji-
do no fijado, se deben tomar muestras 
de líquido cefalorraquídeo, hisopados 
cerebrales para cultivos y otras mues-
tras adecuadas para pruebas micro-
biológicas y virológicas. Si se trata de 
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muestras de tejido cerebral fresco para 
una aproximación “ómica” (genómica, 
transcriptómica, proteómica, metabo-
lómica) a la epilepsia o criohistología, 
los protocolos de muestreo de prefija-
ción pueden ser bastante sofisticados 
y variados de acuerdo a los objetivos 
de cada estudio.30,31

Si el muestro es aspirado directa-
mente de regiones específicas del 
hipocampo de cerebros autopsiados, 
puede aplicarse el protocolo de disec-
ción mencionado anteriormente, aun-
que la morfología es mejor preservada 
si se corta después de la fijación.32 
La detección de cambios patológicos 
por personal con menos experiencia 
se incrementa significativamente si el 
examen macroscópico es realizado en 
tejido fijado.32,33

En focos epileptogénicos resecados 
quirúrgicamente, el tejido es dispuesto 
en láminas y los bloques para “ómi-
cas” y criohistología son intercalados 
en rebanadas y sometidos a la fijación 
de rutina con formalina e inclusión en 
parafina (de su sigla en inglés, FFPE).32

En una necropsia estándar general 
que se realiza sin tener certeza acer-
ca de la localización del foco epilep-
togénico, es deseable obtener una 
muestra congelada de una pequeña 
sección del hipocampo. Sin arriesgar 
la exactitud de la sección estándar 
mencionada anteriormente, una única 
sección transversa a nivel del receso 
infundibular del tercer ventrículo, en 
rostral de los cuerpos mamilares (figs. 
3 y 4), puede permitir, para poder pre-
servarlo, la identificación de la cola 
dorsomedial del hipocampo, del que 
fácilmente pueden obtenerse muestras 
bilaterales. Ya obtenida esta muestra, 
el cerebro se sumerge en un volumen 
suficiente de formalina neutra buffera-
da al 10% y fijada por 48 horas antes 
de realizar el examen macroscópico y 
el resto de los cortes.33

Fig. 1

Fig. 2

Figura 1. Vista caudodorsal en ventroflexión de la unión cráneo-
cervical en un perro después de remover los músculos epiaxiales y 
realizar laminectomía. Nótese la herniación  del cerebelo en el agu-
jero magno. DM: duramadre; SOB: hueso supraoccipital; UV: úvula.

Figura 2. Cerebro canino expuesto por vía de una craneotomía amplia.
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Examen posfijación  
y protocolo de corte
Introducción 
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 más crítico 
en los cortes en el cerebro epiléptico. 

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 investigación 
confiable del hipocampo, sin embargo, 
requiere tanto un ángulo de sección co-
rrecto como la inclusión de estructuras 
físicamente 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 
evaluación previa! Si el examen ma-
croscópico ha sido incompleto puede 
perderse información esencial, y esta 
pérdida puede ser irremplazable.

Figura 3. Referencias de la 
superficie ventral del cere-
bro canino (Encéfalo fijado 
a, b, c, d; ilustración esque-
mática a´, b´, c´, d´) Cru: 
pilar cerebral; ERC: corteza 
entorrinal; LRS: surco rinal 
lateral; MCA: arteria cerebral 
media; OC: quiasma óptico; 
PeRC: corteza perirrinal; Pit: 
pedúnculo pituitario; PiLo: 
lóbulo piriforme; PoRC: cor-
teza posrinal;  PPC: corteza 
prepiriforme; SO: estría olfa-
toria; TFOP: fibras transver-
sas del puente; TO: tubér-
culo olfatorio; Tra: cuerpo 
trapezoide; TS: sección 
transversa.

Fig. 3
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Como regla general, el cerebro de 
ser constantemente evaluado en re-
lación a anormalidades anatómicas 
(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 
proporción cerebro-cerebelo-tronco 
encefálico, (UB-2) forma anormal 
del encéfalo y patrón externo (lo-

bos, lóbulos, giros, hojas), (UB-3) 
incremento del ancho de las fisu-
ras, espacios entre hojas y surcos 
(FISS), (UB-4) transparencia lepto-
meníngea y patrón vascular, (UB-5) 
cambios en el espacio rostrocere-
belar/área cuadrigeminal y (UB-6) 
la apariencia de las raíces de los 
nervios craneanos.

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

(TB-1) profundidad y ancho de la base 
de FISS, (TB-2) volumen, proporción, 
simetría y demarcación entre la corte-
za y la sustancia blanca subcortical, 
(TB-3) visibilidad y simetría de los 
principales tractos de sustancia blan-
ca y núcleos prosencefálicos, (TB-4) 
preservación de la sustancia blanca 
periventricular, (TB-5) apariencia de 
las superficies ventriculares, plexos y 
velos, tamaños ventricular, simetría y 
contenidos.

Las lesiones patológicas pueden 
hacerse evidentes a lo largo del pro-
ceso de corte simplemente por (PL-1) 
decoloración, (PL-2) pérdida o au-
mento de tejido y (PL-3) cambios en 
la textura (tabla 6).

Fig. 4

Figura 4. Vistas en torno a la orientación en tres dimensiones del 
hipocampo después de TS-1 (líneas discontinuas) en caninos (a. a´) 
y en felinos (b, b´). AN: núcleo amigdalino; Cla: claustro; ERC: cor-
teza entorrinal; HC: comisura hipocampal; LGN: núcleo geniculado 
lateral; PeRC: corteza perirrinal; PPC: corteza prepiriforme.
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Procedimientos específicos

Corte de la región occipito-
temporal (tejido del bloque A)
Orientación y planificación 
después de la sección 
transversa a través de la 
glándula 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-

ploración que permite la localización 
rostrocaudal de los límites del hipo-
campo dorsomedial y ventrolateral y 
de la comisura del hipocampo (sin. 
fornical). La visión obtenida desde 
esta sección permite el muestreo 
controlado del hipocampo en forma 
independiente de las variaciones 
topográficas en su posición y exten-
sión entre perro y gato y entre los 
diferentes tipos de cráneo.

Además de proporcionar una bue-
na visión del diencéfalo medio esta 
sección revela el núcleo amigdali-
no, que está posicionado inmedia-

tamente rostral al TVB; este debería 
ser incluido, ya que es la segunda 
área más vulnerable para la escle-
rosis asociada a crisis, en particu-
lar en la epilepsia del lobo temporal 
identificada clínicamente o a través 
de IRM, como también en pacien-
tes epilépticos con anormalidades 
conductuales y con una resistencia 
inexplicable a las drogas.34-36

En particular en los perros bra-
quicefálicos y en gatos, el eje ven-
trodorsal del hipocampo es muy 
exagerado y su plano cóncavo está 
inclinado hacia la línea media. Sig-

Tabla 4. Examen macroscópico del cerebro no fijado
Cerebro no fijado- Lista de comprobación

UB-1 Cambios de tamaño y de relación de volumen del cerebro –cerebelo –tronco encefálico

UB-2 Anormalidades de forma y patrón de tejido
a. Lobos
b. Lóbulos
c. Giros
d. Hojas

UB-3 Anormalidades de forma y patrón de espacios (del inglés, FISS)
a. Fisuras
b. Surcos
c. Espacios entre hojas

UB-4 Características meníngeas
1. Dura madre

a.  Grosor/apariencia
b.  Senos venosos

2. Leptomeninges
a. Transparencia y espesor
b.  Vasos sanguíneos meníngeos

1.  Llenado
2.  Patrón y bifurcación

UB-5 Características supracoliculares
1. Tentorio del cerebelo

a. Posición/impresión
b. Espesor

2. Cisterna perimesencefalica / Espacio rostrocerebeloso
3. Lamina cuadrigémina

UB-6 Raíces de los nervios craneanos
a. Apariencia
b. Trayecto
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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 sección debe ser adaptado en 
relación a la ubicación tridimensio-
nal del hipocampo dentro de los he-
misferios (tabla 7).

Para investigaciones relacionadas 
a epilepsia, los siguientes segmen-
tos deberían ser obtenidos bilateral-
mente del lobo temporal y del hipo-
campo: 
1. Núcleo 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. Vértice 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 búsqueda y obtención de es-

tas regiones es manejable por per-
sonal entrenado de nivel I (tabla 1) 
en 10 minutos o menos si se sigue 
estrictamente el protocolo (tablas 
7, 8, 9).

Búsqueda y obtención del 
cuerpo temporoventral del 
hipocampo
Para la segunda sección (TS-2; fig. 

3), la parte caudal del encéfalo es 
abordada ventralmente. Las fibras 
transversas del puente (TFOP) son 
fácilmente reconocibles entre la con-
vergencia de ambos pilares cerebra-

les (rostral) y el origen de las pirámi-
des (caudal). Se realiza una sección 
transversa del tronco encefálico con 
una hoja puntiaguda (hoja de bisturí 
Nº11 (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 (ángulo 0º), 
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 ángu-
lo recto con respecto a la curvatura 
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caudoventral de los lóbulos tempora-
les (giro compuesto caudal y base de 
lóbulo piriforme) (fig.7).

Si se realiza la incisión en esta in-
clinación caudoventral a rostrodorsal 
(TILT-1), se producirá una sección 
perpendicular de la corteza entorrinal 
y TVB; la evaluación diferencial de los 
segmentos CA individuales (ej. para 
HS) o la evaluación de las patologías 
del giro dentado y del subículo será 
fácil y confiable.

Los cortes adecuados estarán lis-
tos para ser colocados en cassettes 
estándar después de realizar otra 
sección paralela a la superficie de 
la porción (TILT-1’) y realizar un corte 
longitudinal siguiendo el tronco ence-
fálico unido (ver fila adicional 1).

Obtención del vértice caudal 
de la flexura hipocampal
La investigación por IRM del hipo-

campo a nivel del núcleo geniculado 
lateral (LGN), en un plano de ángulo 
horizontal (o coronal para humanos) 
puede permitir la evaluación de atro-
fia hipocampal y HS.37 Aunque los 
cambios histopatológicos usualmen-
te son más avanzados en TVB, esta 
región adyacente debería ser mues-
treada para investigaciones correla-
tivas y para evaluar cambios en las 
cortezas posrinal y perirrinal.38-40

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 mesencefálico 

(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).

Búsqueda y obtención del 
vértice occipital de la flexura 
hipocampal
Secciones adicionales del blo-

que cerebral A permiten una eva-
luación contextual del hipocampo 
OV, el giro parahipocampal y el 
giro esplenial, ambos directamen-
te expuestos al tentorio y por lo 

Tabla 5. Examen macroscópico del cerebro en cortes
Cortes cerebrales-Lista de comprobación

TB-1 FISS base.
a. Profundidad.
b. Ancho.
c. Dirección

TB-2 Corteza cerebral- sustancia blanca subcortical
a. Espesor
b. Simetría
c. Definición
d. Relación gris-blanca

TB-3 Tractos largos de sustancia blanca, cápsulas y núcleos interpuestos
a.  Relación y  volumen
b.  Simetría
c.  Definición
d.  Sustancia gris ectópica

TB-4 Características periventriculares.
a. Subepéndima/glía limitante interna.
b. Sustancia blanca periventricular

TB-5 Características ventriculares.
a. Tamaño, simetría, contenido y comunicación ventriculares
b. Recubrimiento y velo ependimário.
c. órganos circunventriculares.
d. Plexos coroideos.
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Tabla 6. Tipos de lesión cerebral
Categoría de lesión patológica Tipo y patología subyacente

PL-1: Decoloración Palidez a. Edema
  b. Gliosis, esclerosis, fibrosis.
  c. Necrosis de coagulación
  d. Mineralización
  e. Enfermedad infiltrativa
Grisáceo a. Edema.
  b. Necrosis colicuativa.
  c. Enfermedad infiltrativa
Amarillo a. Pus
  b. Necrosis caseosa
  c. Ictericia nuclear
Café a. Lipofuscinérgica.
  b. Siderosis
Negro a. Melanina.
  b. Sangre
Rojo Sangre
Rosado Monóxido de carbono

PL-2: Pérdida y ganancia de tejido Arquitectura conservada: desproporción y asimetría
Ganancia a. Edema/inflamación regional.
  b. Malformación (ej: macrogiria).
  c. Hematoma
Pérdida a. Atrofia/neurodegeneración.
  b. Hipoplasia
Con cambios en la arquitectura
Ganancia a. Edema.
  b. Enfermedad infiltrativa
Pérdida a. Atrofia.
  b. Necrosis/Degeneración
Topográfico a. Malposición (ej. heterotopía).
  b. Desorganización (displasia)

PL-3 Cambios de textura Endurecimiento   a. Esclerosis/glial.
     b.  Neoplasia.
     c.  Fibrosis.
      d. Mineralización
Reblandecimiento   a. Edema.
     b. Necrosis colicuativa.
     c. Inflamación.
     d.  Neoplasia

tanto, propensos a la compresión 
durante la herniación.29

 En la vista caudal del lóbulo oc-
cipital izquierdo, la hoja es direc-
cionada rostralmente mientras el 
cuchillo puntea a las 10:30 del reloj 

y el pivote se establece levemente 
a la izquierda del acueducto mes-
encefálico, 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 sistemáticos de la región occipitotemporal (Bloque A)

Cortes Tiempo Vista/Muestra
Límites y niveles 
de corte Orientación del segmento Objetivo/Recolección Dificultad

TS-1 0 min Vista ventral 
de todo el 
cerebro

Línea transversa a 
través de centro 
del tallo hipofisario 
y la más amplia 
extensión latero-
lateral del lóbulo 
piriforme

Eje del cuchillo 2D: latero-
lateral.

Plano: transverso.

Movimiento de la cuchilla: 
ventrodorsal

Sección estándar transversa del 
diencéfalo.

Expone el núcleo amigdalino, tálamo 
y frecuentemente el núcleo genicula-
do lateral, corteza piriforme.

Permite la localización de la punta rostral 
de la cola del hipocampo y cabeza/TVB.

Fácil

TS-2 2 min Vista ventral 
del tronco 
encefálico

Línea transversa 
2mm caudal al 
borde rostral de 
TFOP

Eje del cuchillo 2D: ventro-
dorsal.

Plano: transverso.
Movimiento de la cuchilla: 
laterolateral

Sección transversa estándar del 
mesencéfalo.

Prerrequisito para la sección TVB

Fácil

TILT-1 4 min Vista caudal 
del lóbulo 
occipital y 
del extremo 
rostral del 
mesencéfálo

Línea horizontal en 
dorsal a las fibras 
transversas del 
puente

Eje del cuchillo 2D: latero-
lateral.

Plano: Oblicuo, transverso 
con inclinación rostral 
tanto que la cuchilla 
corte la flexura caudal 
del lóbulo temporal en 
ángulo recto

Movimiento de la cuchilla: 
de caudoventral a rostro-
dorsal

Sección específica de epilepsia de 
TVB.

También muestra la corteza piriforme 
y la corteza peri/entorrinal

Fácil pero 
requiere 
alguna 
práctica

HOR-1 7 min Igual al anterior Línea horizontal a 
través del acue-
ducto mesencefá-
lico superior

Eje del cuchillo 2D: latero-
lateral.

Plano: horizontal

Sección específica de epilepsia.

Expone CV de ambos hipocampos, giro 
parahipocampal, corteza postrrinal 
y perirrinal caudal así como también 
núcleos geniculados laterales

Fácil

TILT-
2L/R

9 min Igual a los dos 
pasos previos

Conjunto de líneas 
perpendiculares 
a través del 
vértice de ambas 
flexuras occipito-
temporales

Eje del cuchillo 2D: 
2R: dextroventral a sinies-
trodorsal.

2L: siniestroventral a 
dextrodorsal.

Plano: oblicuo, longitudi-
nal, con inclinación lateral 
(45° y 135°)

Movimiento de la cuchilla: 
caudorrostral

Secciones específicas de epilepsia 
de ambos hipocampos  OV y el giro 
parahipocampal asociado, colículo 
rostral, radiaciones ópticas y las 
cortezas visuales principales.

También es procedimiento estándar 
en herniación transtentorial

Fácil pero 
requiere 
alguna 
práctica

TS-3 11 min Vista lateral 
de la porción 
dorsal re-
manente del  
bloque A de 
tejido

Líneas transversas 
1-2mm caudales 
a nivel de la punta 
dorsomedial del 
hipocampo

Eje del cuchillo 2D: latero-
lateral.

Plano: tranverso.
Movimiento de la cuchilla: 
dextrodorsal a siniestro-
dorsal o viceversa.

Sección específica de epilepsia de la 
cola del hipocampo dorsomedial y la 
comisura hipocampal, cuerpo callo-
so, corteza ccipitomesial incuyendo 
giro cingular y la sustancia blanca 
subcortical asociada

Moderada 
dificultad 
porque la 
distancia 
rostrocau-
dal es muy 
pequeña
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Búsqueda y obtención de la 
cola hipocampal dorsomedial 
y comisura hipocampal
Frecuentemente se observan va-

riaciones longitudinales de lesiones 
patológicas a lo largo del eje septo-
temporal, pero han sido raramente 
asociadas a diferentes etiologías. Las 
excepciones son estudios toxicopa-
tológicos y modelos de ratones de 
epilepsia.11 Debido a las variadas co-

Tabla 8. Cortes sistemáticos de la región frontoparietal (Bloque B)

Cortes Tiempo Vista/Muestra
Límites y niveles 
de corte Orientación del segmento Objetivo/Recolección Dificultad

TS-4 13 min Vista ventral 
del lóbulo 
frontal

Línea transversa a 
través o inmedia-
tamente rostral al 
quiasma óptico

Eje del cuchillo 2D: latero-
lateral.

Plano: transverso.
Movimiento de la cuchilla: 
ventrodorsal.

Sección estándar del lóbulo frontal.

Límite entre tálamo y los núcleos ba-
sales; también muestra los núcleos 
septales, cuerpo del fórnix, comisura 
rostral y corteza parietofrontal.

Fácil

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

Sección transver-
sa de la línea me-
dia del tubérculo 
olfatorio

Eje del cuchillo 2D: latero-
lateral.

Plano: transverso.
Movimiento de la cuchilla: 
ventrodorsal

Sección estándar del lóbulo frontal, 
provee la mejor vista de los núcleos 
basales y las cápsulas

Fácil

HOR-2 17 min Vista rostral 
de los hemis-
ferios aún 
conectados 
del cerebro 
olfatoriofrontal.

2: Sección hori-
zontal de la línea 
media a través del 
giro prorreano.

2´, 2”; seguido 
por secciones 
paralelas del blo-
que ventral con 3 
mm de grosor de 
corte

Eje del cuchillo 2D: latero-
lateral.

Plano: horizontal.

Movimiento de la cuchilla: 
rostrocaudal

Sección específica para epilepsia de 
la susceptible corteza olfatoriofron-
tal.

Sección estándar en patologías 
etmoidales

Fácil

SAG-1 
L/R

19 min Vista rostral 
del bloque 
dorsal del 
cerebro olfa-
toriofrontal.

1 L/R: Líneas sagi-
tales a través del 
tercio lateral del 
giro prorreano.

1L´/R´/1  L”/R”: 
seguido por sec-
ciones paralelas 
con 3 mm de 
grosor de corte.

Eje del cuchillo 2D: rostro-
caudal.

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

Sección específica para epilepsia 
exponiendo la corteza motora

Fácil

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

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

ectomarginal bilateralmente. La ins-
pección rostral de esta cuña permite 
la observación de la punta rostral de 
la cola hipocampal en la línea media, 
ventralmente adosada al fórnix. De-
bería 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 vías de cone-
xión de la excitación 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.

Sección de la región  
parietofrontal (bloque de 
tejido B)
Las partes esenciales de la corte-

za parietal ya han sido bien recolec-
tadas a nivel del tálamo. Para una 
inspección macroscópica, deberían 
realizarse secciones transversas adi-
cionales desde ventral o justo en pro-
ximal al nervio óptico (TS-4; figs. 3 y 
12) para investigar el núcleo septal, 
el cuerpo fornical, la comisura rostral 
y los núcleos basales. Dependiendo 

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

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

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

lares y subventriculares del encéfalo. 
Para realizar la primera sección hori-
zontal (HOR-2), la hoja se inserta en eje 
latero-lateral al giro prorreano y el tejido 
se corta en dirección 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 tamaño del encéfalo, se realizan 
1 o 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 inspección y 
el muestreo de la corteza motora, 
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Fig. 5

Figura 5. Planificación de TS-2 (a, b) e inspección del en-
céfalo occipitotemporal y mesencéfalo (a´, b´) en perros 
(a´, a´) y gatos (b, b´). El corte transversal es realizado por 
una cuchilla en punta (imagen inserta). Aqu: acueducto me-
sencefálico; BA: arteria basilar; CCG: giro caudal compos-
ta; CN-III: nervio craneano III: Cru: pilares cerebrales; IF: 
cisterna intercrural; LRS: surco rinal lateral; Mam: cuerpos 
mamilares; PAG: sustancia gris periacueductal; ParaH: giro 
parahipocampal; PeRC: corteza perirrinal;  PiLo: lóbulo piri-
forme; PoRC: corteza posrinal; Pyr: pirámides; RC;  colicu-
los rostrales; SpIG: giro esplenial; TFOP: fibras transversas 
del puente; Tra: cuerpo trapezoide.
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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 
propósitos diagnósticos.  

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 encefálico y 

cerebelo aún no han sido comuni-
cadas en animales domésticos, pero 
hay alguna evidencia histológica que 
la epilepsia en perros puede ser aso-
ciada con anormalidades cerebelo-
corticales.8 Igualmente, se observa 
atrofia cerebelar en casi el 25% de 
las autopsias de humanos epilép-

ticos,41 con algunas variabilidades 
entre el compromiso del lóbulo ante-
rior versus el posterior.42 Los cambios 
cerebelosos son relacionados con 
el síndrome convulsivo,8 a toxicidad 
por drogas antiepilépticas42 o a etio-
logías epileptogénicas específicas, 
como hipoxia, isquemia, intoxicación 
o enfermedad mitocondrial.42,43 En 
contraste, no hay interdependencia 
sistemática entre epilepsia y lesiones 
del tronco encefálico.

El muestreo de estas áreas tiene 
protocolos específicos de laborato-
rio con el requerimiento básico de 
obtener secciones del cerebelo en 2 
planos e investigar los centros vitales 
del tronco encefálico.

A continuación 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.

Obtención de mesencéfalo
Después de TS-2, se toma una sec-

ción de tejido orientada transversal-
mente desde la porción mesencefáli-
ca caudal, ya sea a nivel intercolicular 
o a nivel de colículo rostral (TS-2’). 
Los colículos caudales son muestrea-
dos después mediante unaa sección 
sagital paramediana en el plano verti-
cal (véase a continuación).

Obtención del cerebelo y de 
la médula oblonga a nivel 
cerebeloso medio
Con el objeto de obtener una sec-

ción transversa representativa, el 
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Fig. 6

Figura 6. Planificación de la disección del encéfalo occipitotemporal en tres pasos. TFOP: 
fibras transversas del puente, Aqu: acueducto mesencefálico; PAG: sustancia gris periacue-
ductal. Encéfalo canino.
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Fig. 7

Figura 7. Disección del cuerpo temporoventral 
del hipocampo a través de  TILT-1 en perros. 
MA: acueducto mesencefálico; PAG: sustancia 
gris periacueductal; TFOP: fibras transversas 
del puente.

cerebelo se aborda desde dorsal. 
Después el muestreo mesencefálico 
(TS-6; fig. 15) se realiza una seccón 
en dirección 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 sección paralela (TS-6’), 
necesaria para obtener una muestra, 
ya sea en la porción rostral o caudal, 
dependiendo de la localización de los 
núcleos cerebelosos del techo (fila 1 
adicional).

Esta sección provee una vista deta-
llada del lóbulo floculonodular, para-

flóculo, paravermis y vermis dorsal, el 
techo cerebeloso incluyendo núcleos 
asociados, los pedúnculos cauda-
les o el foramen lateral, y la médula 
oblonga en su mayor diámetro late-
romedial, que contiene en particular 
los núcleos sensitivos dorsolaterales 
y los núcleos motor del NC-VI y NC-VII 
(fig. 15).

Obtención del vermis caudal 
y los centros autonómicos 
del tronco encefálico caudal
Aún cuando el último corte se con-

siderada ampliamente representati-
vo del cerebelo, no contiene las par-

tes espinocerebelosas esenciales 
del vermis, ya que el nódulo perte-
nece al vestibulocerebelo y el aspec-
to dorsal del vermis recibe aferentes 
corticopontinocerebelosos. Además, 
el corte a nivel medio rostrocaudal 
de la médula oblonga no contiene el 
centro del control respiratorio. Parti-
cularmente en patologías combina-
das (bulbocerebelosas) de la línea 
media, como la herniación cerebe-
losa transforaminal,29 es esencial 
estudiar la micromorfología de estas 
áreas en detalle.

La mayoría de los núcleos del ner-
vio vago y los núcleos parasimpáticos 
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Fig. 8

Fig. 9

Figura 8. Disección del vértice caudal del hipocampo a través de HOR-1 en perros, ilustrada antes (a, a´) 
y después (b, b´) de la búsqueda del cuerpo temporoventral. Aqu: acueducto mesencefálico.

Figura 9. Disección (a) e inspección (b, líneas discontinuas) del vértice occipital del hipocampo en 
perros. PAG: sustancia gris periacueductal.
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adyacentes son preservados por la 
recolección de un fragmento orien-
tado transversalmente al tronco 
encefálico l nivel del área del óbex 
(TS-7; fig. 15).

Después de eso, la parte cau-
dal del cerebelo y del tronco en-
cefálico pueden ser seccionados 
sagitalmente a través de la línea 
media (SAG-2 M) y en cortes se-

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

Preparaciones histológicas de 
estos cortes del encéfalo permiten 
la inspección de la organización 

Fig. 10

Fig. 11

Figura 10. Visión general del cuerpo temporo-
ventral disecado (a: TVB), vértice caudal (b: CV), 
vértice occipital (c: OV) y la comisura del hipo-
campo (c: HC). Cing: giro cingulado; Cla: claus-
tro; ERC: corteza entorrinal; InsC: corteza insu-
lar; LGN: núcleo geniculado lateral; MGN: núcleo 
geniculado medial; ParaH: giro parahipocampal; 
SplG: giro esplenial; VC: corteza visual.

Figura 11. Esquema general de los principales 
cortes del encéfalo del Bloque A en los ángulos 
correctos de sección. Una selección de estos 
cortes puede procesarse adicionalmente para 
histología. Los asteriscos marcan nuestra reco-
mendación para estudios sistemáticos de pato-
logías epilépticas.
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Fig. 12

Figura 12. Planificación (a, b) y ejecución (c, d)  de la disección de la región capsular media y caudal. 
AN: núcleo amigdalino; Cing: giro cingulado; CN: núcleo caudado; Forn: fórnix; IC: cápsula interna; InsC: 
corteza insular; LGN: núcleo geniculado lateral; OC: quiasma óptico; SN: núcleos septales; Thal: tálamo; 
TO: tubérculo olfatorio.
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Fig. 13

Figura 13. Planificación y ejecución  de la disección frontoolfatorio 
en un perro; vista rostral.  CN: núcleo caudado; CoCa: cuerpo calloso; 
CruS: surco cruzado; OB: bulbo olfatorio; PraeCG; Giro precruzado; 
ProG: giro prorreano; ProS: surco prorreano; PSS: surco presilviano.

bidimensional de las dentritas de 
las celulas de Purkinje, semejante 
a 2 peines, lo que no es posible 
en secciones transversas. Adi-
cionalmente se aclaran secuelas 
histopatológicas de la herniación 
transtentorial, que pueden ser su-
tiles y restringidas a la língula o las 
pirámides.

Obtención del lóbulo 
cerebeloso rostral y 
mesencéfalo caudal
Con respecto a la zona del borde 

transtentorial, los cambios encefá-
licos implícitos y otros problemas 
asociados, el cerebelo puede ha-
ber sufrido por la herniación del 
lóbulo occipital. En contraste a la 

herniación transforaminal, la pro-
trusión transtentorial caudal del ló-
bulo occipital resulta en una lesión 
del área paravermal del cerebelo 
rostral.29 En consecuencia, las 
secciones de la línea media no 
reflejan necesariamente el efecto 
compresivo. La evaluación del ló-
bulo rostral puede revelar mejor el 
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tipo anterior de atrofia cerebelosa 
relacionada a epilepsia.42

La investigación del tronco en-
cefálico subyacente al lóbulo ce-
rebeloso rostral, por otro lado, po-
dría ayudar a detectar condiciones 
ictiogénicas sistémicas tales como 
isquemia global.44

Pueden aplicarse 2 modos dife-
rentes de evaluación, dependiendo 

del escenario individual. El proce-
dimiento más fácil (Tabla 9, fig. 16) 
emplea dos secciones paralelas sa-
gitales o secciones paramedianas 
ligeramente rotadas hacia adentro, 
en dirección rostrocaudal a través 
de coliculo caudal y/o pedúnculos 
rostrales (CC/RP) y el paravermis 
adyacente caudalmente (SAG-3 
L/R), así como secciones paralelas 

Fig. 14

Figura 14. Visión general 
de los principales cortes de 
encéfalo del Bloque B en el 
ángulo correcto de sección. 
Una selección de estos 
cortes puede ser adicional-
mente procesado para his-
tología. Los asteriscos mar-
can nuestra recomendación 
para estudios sistemáticos 
de patologías epilépticas.

(SAG-3’ L/R) realizadas 3 mm más 
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 opción alternativa, usada en 
la compresión rostral del cerebelo 
podría ser una sección horizontal del 



 Recomendaciones del IVETF | NEUROLOGÍA

SELECCIONES VETERINARIAS  |  71

Fig. 15

Figura 15. Disección del mesencéfalo central (a, a´), mesencéfalo central (b, b´) y área del obex (c, c´) 
en tres pasos. Ansi: lóbulo ansiforme; CC: colículos caudales; Cul: culmen; FisP: fisura primaria Fol: 
hojas; LoLa: lóbulos laterales; Ob: Obex; Pyr: pirámides; RC: colículos rostrales; Tub: tubérculo. Encéfalo 
de perro.
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cerebelo justo dorsal a los colículos 
con subsecuente secciones sagitales 
bilaterales a través del CC/RP “deca-
pitados”

.
Procedimientos por 
secciones y tinción 
histológica

Independientemente de las seccio-
nes necesarias para el diagnóstico 
requerido, el procesamiento de las 
secciones del encéfalo en bloques 
de parafina es aconsejable para 
prevenir los excesivas puentes de 
aldehído y fragmentación del DNA 
en el tejido cerebral inducidas por 

Fig. 16

Figura 16. Planificación y ejecución  de la disección fronto-
olfatorio en un perro; vista rostral.  CN: núcleo caudado; CoCa: 
cuerpo calloso; CruS: surco cruzado; OB: bulbo olfatorio; Prae-
CG; giro precruzado; ProG: giro proreano; ProS: surco prorea-
no; PSS: surco presilviano.
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la formalina. Los ciclos del procesa-
miento varían ligeramente entre los 
diferentes laboratorios y se realizan 
sobre un estándar o incluso mejor, 
programas dedicados al SNC con 

o sin permeabilización con dimetil-
sulfóxido.45 La tabla 10 provee un 
ejemplo de un ciclo de inclusión en 
parafina adaptado al SNC. Debe te-
nerse muy claro que cualquier inten-

to de acelerar el procedimiento del 
procesamiento histológico impacta-
rá negativamente en la calidad del 
tejido y de este modo compromete-
rá la detección de las característi-
cas citopatológicas degenerativas. 
La identificación de cambios infiltra-
tivos sería menos severa.

Los protocolos de tinción, además 
de hematoxicilina y eosina (HE), son 
elegidos de acuerdo a (1) los reque-
rimientos de cada caso en particular, 
(2) el propósito de la investigación y 
(3) las restricciones financieras. Los 
detalles sobre tinciones estándar 
neuropatológicas están descritas en 
otra parte.46

Para la comprobación de los cam-
bios relacionados a epilepsia, ha 
sido probadamente útil el realce de 
la disminución regional de las célu-
las nerviosas con tinciones basadas 
en violeta de cresilo como la tinción 
de Nissl (sin tinción de mielina) o la 
tinción de Klüver Barrera (con tinción 
de mielina). En muestras muy frescas 
obtenidas en cirugías encefálicas o 
tempranamente posmortem, la técni-
ca inmunohistoquímica NeuN puede 
ser superior para el realce de las neu-
ronas,47 pero este procedimiento es 
mucho más caro y la inmunorreacti-
vidad decrece rápidamente posmor-
tem y con períodos prolongados de 
fijación.

Aparte de proveer una estimación 
de la densidad de las células nervio-
sas, la tinción neuronal también faci-
lita la detección de cambios en las 
histoarquitectura de la sustancia gris, 
como la deslaminación y la heteroto-
pia.47 Las neuronas dismórficas, por 
otro lado, se observan mejor median-
te la tinción para la proteína 2 asocia-
da a microtúbulos (MAP-2) y la tinción 
de neurofilamentos. La interpretación 
correcta requiere alguna experiencia 
en citoarquitectura neuronal.47

Figura 17. Visión general de los principales cortes encefálicos del 
Bloque C en el ángulo correcto ángulo de sección. Una selección de 
estos cortes puede ser procesado adicionalmente para histología. Los 
asteriscos marcan nuestra recomendación para estudios sistemáticos 
de patologías epilépticas.
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Tabla 9. Toma de muestra y cortes de mesencéfalo y romboencéfalo (Bloque C)

Cortes Tiempo Vista/Muestra
Límites y niveles 
de corte Orientación del segmento Objetivo/Recolección Dificultad

TS-2´ 21 min Vista lateral del 
mesencéfalo

Línea transversa 
a través de área 
intercolicular (en-
céfalo pequeño) 
o colículo caudal 
(encéfalo grande)

Eje del cuchillo 2D: ventro-
dorsal.

Plano: transverso.
Movimiento de la cuchilla: 
laterolateral.

Sección estándar del mesencéfalo Fácil

TS-6 22 min Vista dorsal 
del cerebelo.

6: Línea trans-
versa inmediata-
mente caudal a la 
primera fisura.

6´: Seguido por 
una sección para-
lela con 3 mm de 
espesor de corte

Eje del cuchillo 2D: 
ventrodorsal.

Plano: transverso

Movimiento de la 
cuchilla: dorsoventral a 
lo largo del eje sagital 
de los hemisferios 
cerebelares

Corte transversal estándar del cere-
belo y médula oblonga (bulbo).

Muestra el vermis central, hemisfe-
rios, paraflóculo, lóbulo floculono-
dular, techo cerebelar, pedículos 
caudal/medio  y médula oblonga 
(bulbo)

Fácil

TS-7 24 min Vista caudodor-
sal del extremo 
de la médula 
oblonga 
(bulbo).

Línea transversa 
cercana al obex

Eje del cuchillo 2D: latero-
lateral.

Plano: transverso.

Movimiento de la cuchilla: 
dorsoventral.

Sección estándar del tronco encefá-
lico inferior.

Muestra los tractos espinales, nú-
cleos vagales y asociados, núcleos 
propioceptivos

Fácil

SAG-
2M

25 min Vista caudal 
del cerebelo 
y médula ob-
longa (bulbo).

Sección sagital a 
la línea medial a 
través de vermis 
cerebeloso caudal y 
la médula oblonga 
(bulbo) subyacente.

Eje del cuchillo 2D: ventro-
dorsal.

Plano: sagital, línea media.
Movimiento de la cuchilla: 
caudorostral.

Sección estándar del lóbulo 
cerebelar caudal y en particular útil 
en sospecha de herniación por el 
agujero magno.

Muestra el vermis caudal y la línea 
media de la médula oblonga (bulbo)

Fácil

SAG-
2´L/R 
y
SAG-2“ 
L/R

27 min Vista caudal 
del cerebelo 
y médula 
oblonga 
(bulbo).

2´L/R: Líneas 
sagital, lateral y 
paralela a SAG-
2M en cada sitio.

2”L/R Seguido por 
cortes paralelos 
de 3mm laterales 
a 2´L/R.

Eje del cuchillo 2D: ventro-
dorsal.

Plano: paramediano.

Movimiento de la cuchilla: 
rostrocaudal

Sección estándar para evaluación 
de los los hemisferio cerebelares 
caudales.

Muestra en particular los lóbulos 
ansiformes y áreas propioceptivas 
dorsolaterales y vestibulares de la 
médula oblonga (bulbo)

Fácil

SAG-
3´L/R 
y 
SAG-3“ 
L/R

29 min Vista rostral 
del extremo 
caudal del 
mesencéfalo 
y de lóbulo 
cerebelar 
rostral

3´L/R: Líneas sa-
gitales a través de 
los límites latera-
les de la sustancia 
gris periacueductal 
aproximadamente 
1-2 mm lateral al 
acueducto.

3”L/R: Segui-
do por cortes 
paralelos de 3mm 
laterales a 3´L/R.

Eje del cuchillo 2D: ventro-
dorsal.

Plano: paramediano.

Movimiento de la cuchilla: 
rostrocaudal.

Sección estándar para evaluación 
del lóbulo cerebelar rostral, y 
en particular los efectos de la 
herniación transtentorial así como 
también la transición pontome-
sencefalico, incluido el colículo 
caudal, los lemniscos y el núcleo 
tegmental lateral

Fácil
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En muestras posmortem, la diferen-
ciación de la necrosis neuronal pos e 
intraictal debido a los cambios isqué-
micos terminales puede ser proble-
mática, en particular si los episodios 
convulsivos prefinales podrían no ha-
ber sido observados. En este caso, el 
esclarecimiento del destino de cada 
neurona eosinofílica puede ser logra-
do usando FluoroJade-B® o –C®.48,49 
Pueden utilizarse otros marcadores 
más específicos de degeneración, 
necrosis y apoptosis, de acuerdo a 
los objetivos de la investigación y la 
experiencia de los investigadores.

La experiencia también afecta la 
evaluación de la respuesta glial. Los 
cambios reactivos de la astroglía ocu-
rren con o sin degeneración neuronal 
previa. La astrogliosis protoplasmáti-
ca puede perderse si el observador 

no está familiarizado con detalles ci-
tomorfológicos astrogliales. La identi-
ficación de la astrogliosis fibrilar y la 
astrocitosis isomórfica, sin acumula-
ción intracitoplasmática se vuelven 
aún más sofisticados. La sensibilidad 
intraobservadores puede ser incre-
mentada, tanto para la astrogliosis 
fibrilar como para la protoplasmática, 
por la tinción para la proteína acídi-
ca fibrilar de los filamentos gliales 
(GFAP) y por el uso del marcador vi-
mentina, ampliamente disponibles.17

Más recientemente, el papel de los 
mecanismos autoinmunes14 y la neu-
roinflamación han generado nueva 
atención en la epileptologia veteri-
naria y llevaron a la introducción de 
conceptos de tratamientos inmuno-
supresores y antiinflamatorios.50 Con 
respecto a la encefalitis autoinmune, 

marcadores convencionales para 
subpoblaciones linfocitarias, anti-
cuerpos y factores del complemento 
pueden dar luz sobre su compromiso 
específico,14 mientras que los infiltra-
dos celulares se observan mediante 
tinciones estándar (por ej. HE).

Con moléculas unidas a calcio io-
nizado (Iba1), pueden ser fácilmente 
visualizados cambios de la actividad 
microglial, incluso sutiles, en tejidos 
parafinados de diferentes especies 
animales,51 incluyendo el hipocampo 
de perros.52 En combinaciónn con CD-
163, tambien ha probado ser un mar-
cador confiable para la distinción de la 
respuesta microglía local y los macró-
fagos invasivos en encefalitis canina.53

La ruptura de la barrera hematoen-
cefálica debido a crisis epilépticas 
o patologías primarias conduciría a 
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efectos generalizados debido a la ex-
travasación de fluido y moléculas que 
posiblemente promueven la epilep-
sia.54 El edema cerebral posictal es 
usualmente muy prominente y, con un 
procesamiento adecuado del encéfa-
lo, su extensión dentro de la sustancia 
blanca permanece visible por un perío-
do prolongado. En la sustancia gris, sin 
embargo, la reabsorción es rápida y el 
diagnóstico de edema puede requerir 
tinciones de moléculas de canales de 
agua-acuaporina 4.55 Como sustituto 
para un posible influjo de agentes neu-
roactivos, puede realizarse la tinción 
inmunohistoquímica para albúmina.54

La lista de herramientas histológi-
cas podría ser ampliada. Aunque el 
principal propósito diagnóstico con-
siste en identificar cambios posic-
tales y epileptogénicos, y arrojar luz 
acerca de posibles patologías epi-
leptogénicas. Raramente es el panel 

de tinciones que limita el éxito de la 
histología cerebral en pacientes clí-
nicos. En cambio, el área anatómica 
relevante puede ser fácilmente igno-
rada. Para la mayoría de las investi-
gaciones, la tinción HE combinada 
con tinción de Nissl y GFAP provee-
rían suficientes datos para el clínico.

 ¿Qué debería conocer el 
patólogo acerca del caso?

Los estudios patológicos de encé-
falos epilépticos en animales tienen 
como principal objetivo identificar 
etiologías no diagnosticadas de crisis 
epilépticas, comorbilidades y el sus-
trato de la resistencia a drogas, así 
como también relacionar los cambios 
morfológicos con los hallazgos clíni-
cos, incluyendo la focalización de las 
convulsiones.

Para una investigación 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 
pedigrí, posibilidad de eventos pre-
cipitantes o predictivos, posibilidad 
de exposición a tóxicos, signos neu-
rológicos, fenomenología y tiempo de 
evolución del desorden paroxístico, 
datos de IRM y EEG, problemas mé-
dicos concomitantes y respuesta a la 
terapia.

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

Si no se puede obtener la informa-
ción del nivel 1, el esfuerzo es inútil 
porque las observaciones patológi-

Tabla 10. Ejemplo de un ciclo de procesamiento / impregnación específico para el CNS
Tiempo de incubación Químico Temperatura

6h 70% Etanol 40°C

4h 80% Etanol 40°C

4h 90% Etanol 40°C

4h 100% Etanol 40°C

4h 100% Etanol 40°C

4h 100% Etanol 40°C

2h Xileno 40°C

2h Xileno 40°C

2h Xileno 40°C

1h Parafinaa 60°C

1h Parafinaa 60°C

1h Parafinaa 60°C

3h Parafinaa 60°C

Los tiempos del ciclo difieren si la fijación es realizada con altas concentraciones de formalina, como ocasionalmente  se recomienda para grandes muestras.
a Nosotros recomendamos el uso de parafina con 4 % DMSO (Paraplast®, Leica Biosystems, Nussloch)
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Tabla 11. Datos esenciales (nivel 1) que deben ser recolectados para un examen 
posmortem significativo

I. Datos sobre el animal y su genealogía. - Raza, edad, género.
- Evidencia de crisis u otra enfermedad paroxística y neurológica en su pedigrí.
- Alimentación usual y golosinas, cambios de dieta.
- Exposición a toxinas/ medicamentos.

II. Datos de los eventos y presentación 
clínica.

- Posibles disparadores.
- Semiología del inicio de las crisis y sus características.
- Evidencia de automatismos.
- Signos neurológicos interictales/neurolocalización.
- Frecuencia y duración de las crisis.
- Hallazgos anormales de RM y EEG.
- Anormalidades de análisis de sangre, LCR y orina

III. Epicrisis - Protocolo terapéutico y respuesta.
- Cambios semiológicos.
- Problemas médicos adquiridos recientemente.
- Espacio de tiempo entre la última crisis y la muerte.
- Muerte natural o eutanasia.
- Muerte en estado epiléptico.
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cas no pueden producir ni reempla-
zar las observaciones clínicas. Esos 
pacientes no deben ser incluidos en 
estudios científicos, ya que ni el im-
pacto ni la relevancia de los hallazgos 
histológicos podrían ser reproduci-
dos. Lo mismo ocurre en la obtención 
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.

Conclusiones y panorama

La epilepsia es una enfermedad 
altamente prevalente en la práctica 
veterinaria, que demanda ser inves-
tigada utilizando una aproximación 
multi- y transdiciplinaria. Desafortu-
nadamente, la patología encefálica 
siempre ha sido considerada más 
bien como una herramienta confirma-
tiva antes que una herramienta para la 
investigación en estudios retrospecti-
vos en animales de compañía. Esta 
pérdida de entusiasmo puede ser 
debido a la escasez de cambios tisu-
lares en varias presentaciones clíni-
cas,56 aún en presentaciones clínicas 
muy severas, la a veces abrumadora 
severidad de cambios inespecíficos 
ictales y posictales y la dificultad de 
localizar el foco epiléptico en el ce-
rebro entero sin EEG y datos de imá-
genes funcionales o un esquema de 
muestreo completo.

Aunque los avances en epilepto-
logía humana están 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 hipótesis originadas de 
ratones y hombres. En efecto, los 
conceptos neuropatológicos compa-

rativos han desenmarañado impor-
tantes datos patobiológicos que pue-
den impactar sobre el manejo clínico 
y las consideraciones pronósticas de 
animales epilépticos.13,14 

En los animales queda por determi-
nar los avances en EEG, las imáge-
nes funcionales y la cirugía encefáli-
ca podrían traducirse en la remoción 
quirúrgica del tejido cerebral epilep-
togénico, más que en solamente la 
lesionectomía.1 Mientras tanto, debe-
ríamos beneficiarnos a partir de la dis-
ponibilidad de encéfalos posmortem, 
que ofrece una inapreciable oportuni-
dad para estudiar los determinantes 
anatómicos, moleculares y neuroquí-
micos para la progresión 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 resolución, pue-
den ser atribuidos a regiones funcio-
nales encefálicas específicas. Con la 
aplicación de los procedimientos aquí 
ilustrados, el número de casos de epi-
lepsia de origen desconocido pueden 
disminuir aún más en el futuro.57,58

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

Aún 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 mínimo 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 investigación. 

Como la misión de este grupo es 
fomentar el diagnóstico, la investiga-
ción y el cuidado clínico de la epilep-
sia en los animales de compañía, este 
trabajo tiene por objetivo asegurar un 
muestreo eficiente del encéfalo por 
patólogos y neurólogos. Las directri-
ces descritas anteriormente han sido 
probadas en personal no entrenado y 
pueden ser rápidamente implementa-
das en cualquier laboratorio de pato-
logía que desee contribuir en la alian-
za contra la epilepsia.

Abreviaturas
AN: Núcleo amigdaloide; Ansi: lóbulo 

ansiforme; Aqu: acueducto mesencefálico; 
ARAS: sistema reticular activador ascen-
dente; BA: arteria basilar; CA: cuerno de 
Ammón; CC: colículo caudal; CCG: giro 
compuesto caudal; Cing: giro cingulado; 
Cla: claustro; CN: núcleo caudado; CN-
III/-VI/-VII: nervios craneanos III/VI/VII; CNS: 
sistema nervioso central; CoCa: cuerpo 
calloso; Cru: pilar cerebral; CruS: surco 
cruzado; Cul: culmen; CV: vértice caudal; 
DM: duramadre; DNA: ácido desoxirribo-
nucleico; EEG: electroencefalografía; ERC: 
corteza entorrinal; FFPE: fijado en formalina 
incluido en parafina; FISS: fisuras, espacio 
interfoliar, surco; FisP: fisura primaria; Fol: 
Folias; Forn: fórnix; GFAP: proteína glial 
fibrilar acida; HC: comisura hipocampal; 
HE:: hematoxilina-eosina; HOR: sección 
horizontal; HS: esclerosis hipocampal; IC: 
cápsula interna; IF: fosa intercrural; ILAE: 
Liga internacional contra la epilepsia; InsC: 
corteza insular; IVETF: Grupo de Trabajo 
Internacional de Epilepsia Veterinaria; LGN: 
núcleo geniculado lateral; LoLa: lóbulo la-
teral; LRS: surco rinal lateral; Mam: cuerpo 
mamilar; MAP: proteína asociada a micro-
túbulo; MCA: arteria cerebral media; MRI: 
imagen por resonancia magnética; OB: 
bulbo olfatorio; Ob: óbex; OC: quiasma 
óptico; PAG: sustancia gris periacueduc-
tal; Para: paraflóculo; ParaH: giro parahi-
pocampal; PeRC: corteza perirrinal; OV: 
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vértice occipital; PiLo: lóbulo piriforme; Pit: 
glándula pituitaria; PL: lesión patológica; 
PoRC: corteza pos rinal; PPC: corteza pi-
riforme; PraeCG: giro precruzado; ProG: 
Giro prorreano; ProS: surco prorreana; 
PSS: surco presilviano; Pyr: pirámides: RC: 
colículo rostral; RP: pedúnculo rostral; SAG: 
sección sagital; SN: nucleo septal; SO: 
estría olfatoria; SOB: hueso suboccipital; 
SplG: giro esplenial; SUDEP: muerte súbi-
ta inexplicable en epilepsia; TB: muestreo 
de cerebro; TFOP: fibras transversas del 
puente; Thal: tálamo; TILT: sección incli-
nada; TO: tubérculo olfatorio; Tra: cuerpo 
trapezoide; TS: sección transversa; Tub: tu-
bérculo; TVB: cuerpo temporoventral; UB: 
cerebro no fijado; Uv: úvula; Verm: vermis; 
VC: corteza visual. 
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