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Nota d

Esperabamos con ansias el 2021, como
si magicamente fuera a cambiar el esce-
nario que tanto nos complicé en el 2020.
Sin embargo, la pandemia de coronavi-
rus SARS-CoV-2 no muestra sefiales de
remision. Europa se encuentra golpeada
por la tercera ola de coronavirus, con el
epicentro en Espafa. También en América
el virus avanza sin tregua, especialmente
en Estados Unidos y Brasil. Otro de los
grandes focos se encuentra en India, que
es por lejos el pais asiatico mas castiga-
do por esta pandemia. Al dia de hoy, y en
cifras totales, mas de 101 millones de per-
sonas en todo el mundo han sido diagnos-
ticadas de coronavirus y, de ellas, mas de
2,1 millones han perdido la vida.

Las primeras vacunas contra el corona-
virus empezaron a aplicarse, justo cuando
el numero de contagios y muertes volvio
a dispararse en numerosos paises. Este
hecho, junto con la relativa lentitud de un
proceso que corre contra el tiempo, ha
terminado de concientizar a la gente que
el fin de la pandemia no esta a la vuelta
de la esquina. Parte del problema es que
muchas de las vacunas todavia tienen
que superar algunos obstaculos, como
la aprobacion final a cargo de los entes
reguladores, el logro de una plataforma
adecuada en cada pais para vacunar a
las poblaciones vulnerables y prioritarias,
y el acceso equitativo a nivel mundial,
que requiere esfuerzos multilaterales para
garantizar una inmunizacion global que
impida que el virus se mueva rapida vy li-
bremente. En este contexto, lo positivo es
que las vacunas estan demostrando ser
efectivas, y que podrian adaptarse rapi-
damente en caso que haya nuevas cepas
que pudieran evadir su accion.
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En este escenario, es preciso destacar
que nuestra profesién se encuentra en un
lugar de privilegio. Reconocidos como tra-
bajadores esenciales, los veterinarios he-
mos tenido la posibilidad de trabajar des-
de el inicio de la pandemia, mitigando los
perjuicios econémicos que afectaron a la
mayorfa de la poblacién. Nuestra tarea fue
muy importante, desde muchos aspectos:
brindando la atencion médica necesaria
para los animales en un momento de aisla-
miento y distanciamiento social en el que,
mas que nunca, se transformaron en apo-
yo emocional critico para sus tutores res-
ponsables; participando en actividades in-
terdisciplinarias que permitieron optimizar
la atencion de las personas, por ejemplo,
colaborando en el disefio de un nuevo
dispositivo en los respiradores mecani-
cos que permite la ventilacion simultanea
de 2 pacientes; o aportando respiradores
al sistema sanitario; garantizando toda la
cadena de servicios de inspeccion y regu-
lacion veterinaria nacionales y regionales
que aseguran el suministro de alimentos
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para la poblacion; y colaborando en el
desarrollo de pruebas diagnésticas y de
eficiencia de vacunas para coronavirus.

Por otra parte, el distanciamiento social
no ha impedido la realizacion de activida-
des cientificas y académicas. Esta etapa
de crisis gener6 un cambio en las costum-
bres y posibilitd el paso de la modalidad
presencial (tan apreciada por los veteri-
narios) a la modalidad virtual. La oferta ha
sido impresionante, y nos dio la posibili-
dad de sostener la capacitacion y el desa-
rrollo profesional.

Visto en perspectiva, la situacion no ha
sido tan mala para los veterinarios. Pudi-
mos seguir con nuestras actividades la-
borales, colaborando activamente con la
salud publica, y también pudimos cumplir
con nuestro proceso de aprendiaje y per-
feccionamiento. Es fundamental que con-
tinuemos ejerciendo responsablemente
nuestra profesion, implementando los pro-
tocolos apropiados de bioseguridad para
nuestra propia proteccion y la de los que
nos rodean. Y no debemos olvidar que
parte de nuestro trabajo es intercambiar
experiencias y comunicar. Sin duda, esta
nueva realidad ha generado cambios en
nuestra manera de actuar, que seria bue-
no que pudiéramos ponerlos en comun.
Tenemos el medio (la Revista Argentina
de Neurologia Veterinaria), el entorno ins-
titucional (Neurovet y Neurolatinvet), y las
capacidades para hacerlo, fruto de nues-
tra experiencia laboral. Pongamos manos
a la obra, y hagamos de esta comunidad
virtual una comunidad real y efectiva.
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Algunas consideraciones complementarias a
|as declaraciones de consenso IVETF 2015.

ParTe 1: Clasificacion de las crisis

epilépticas y de Ias epilepsias

Pellegrino, Fernando C*

* MV, PhD, Profesor Titular Facultad de Ciencias Veterinarias- UBA

Introduccion

En 2014, un grupo de veterina-
rios especialistas y no especia-
listas en neurologia fundaron el
Grupo de Trabajo Internacional
de Epilepsia Veterinaria (IVETF,
de su sigla eninglés). Su principal
objetivo fue aportar a la comuni-
dad veterinaria, a los criadores y
a los tutores de perros (y en parte
a los de gatos), con declaracio-
nes de consenso en las areas
criticas en el campo de la epilep-
sia (Volk 2015). Tales declaracio-
nes incluyeron: a) 2 informes de
consenso en lo que se refiere a
definicion, clasificacion y termino-
logia de epilepsia en animales de
compafia (Berendt et al. 2015),
y al estado actual del conoci-
miento sobre epilepsia idiopatica
de origen genético o de origen
genético sospechado en razas
puras (Hulsmeyer et al. 2015);
b) 3 propuestas de consenso en
cuanto al enfoque diagnostico de

la epilepsia en perros (De Risio et
al. 2015), al tratamiento médico
de la epilepsia canina en Europa
(Bhatti et al. 2015), y a los resul-
tados de las intervenciones te-
rapéuticas en epilepsia canina y
felina (Potschka et al. 2015);y c) 2
recomendaciones, para un proto-
colo de Imagenes por Resonancia
Magnética (IRM) especifico para
epilepsia (Rusbridge et al. 2015),
y para la toma de muestras y el
procesamiento sistematico de en-
céfalos de perros y gatos epilépti-
cos (Matiasek et al. 2015).

Las declaraciones de consen-
so fueron largamente esperadas
por la comunidad veterinaria, que
necesitaba una definicion practi-
ca de la epilepsia en un contexto
clinico operativo, para facilitar su
reconocimiento precoz y posibili-
tar la elaboracién de un protocolo
de trabajo que contribuyera a la
toma de decisiones en el manejo
integral de los pacientes con cri-
sis epilépticas (Pellegrino 2014).
En este sentido, las declaraciones

IVETF son un aporte fundamental,
y se han constituido en el marco
de trabajo teorico-practico im-
prescindible para abordar el fe-
nomeno epiléptico, ademas de
ofrecer una plataforma confiable
y valida que facilita la comunica-
cion entre los grupos de interés
que rodean al paciente epiléptico,
utilizando un “lenguaje comun”
consensuado.

Sin embargo, aunque en las de-
claraciones de consenso es po-
sible encontrar todos los elemen-
tos necesarios para alcanzar los
objetivos fijados por el Grupo de
Trabajo, pueden existir diferencias
en la aplicacion o en la interpre-
tacion de conceptos y términos,
que posiblemente requieran cier-
tas consideraciones, sugerencias
0 recomendaciones para ser utili-
zadas en casos particulares. Por
otra parte, todas las clasificacio-
nes necesitan ser sometidas pe-
riodicamente a reconsideracion y
revision, para que puedan cumplir
las expectativas de cada uno de
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los grupos de interés que forman
parte del campo de la epileptolo-
gia veterinaria. En este sentido, es
importante destacar que el proce-
so debe ser flexible y multidimen-
sional, para constituir, en esencia,
una base de datos que forme los
pilares de un manual de diagnosti-
co (Shorvon 2011).

El objetivo de este trabajo es in-
corporar algunos conceptos que
puedan complementar los crite-
rios de clasificacion de las crisis y
de las epilepsias en los animales
de compafiia, teniendo en cuenta
la nueva clasificacion de las epi-
lepsias de la Liga Internacional
contra la Epilepsia (de su sigla en
inglés, ILAE) (Fischer et al. 2017;
Scheffer et al. 2017).

La actual clasificacion IVETF de
los tipos de crisis se basa en su
semiologia, e incluye: crisis epi-
|épticas focales, crisis epilépticas
generalizadas vy crisis epilépticas
focales que evolucionan para ge-
neralizarse (Berendt et al. 2015).
En las crisis focales, la actividad
eléctrica anormal se origina en
un grupo localizado de neuronas
0 en una red neuronal situada en
uno de los hemisferios cerebra-
les. Los signos clinicos reflejan las
funciones del éarea involucrada.
Clinicamente, pueden presentar-
se como: a) Motoras (fenédmeno
motor episddico focal, por ejemplo
espasmos faciales, movimientos
de sacudidas repetidas de la ca-
beza, parpadeo ritmico, movimien-
tos involuntarios de la musculatura
facial o movimientos repetidos de
una extremidad); b) Autondmicas
(con componentes parasimpati-
COS Yy epigastricos, por ejemplo
pupilas dilatadas, hipersalivacion
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o vomitos); y/o c) Conductuales
(actividad critica focal, que en los
humanos puede representar un
fenémeno psiquico y/o sensorial y
en los animales puede resultar en
un cambio de conducta episédico
y corto como, por ejemplo, an-
siedad, inquietud, reacciones de
temor inexplicable, demandas de
atencion anormales o0 apego exce-
sivo hacia el propietario).

Las crisis epilépticas generali-
zadas se caracterizan por com-
promiso bilateral (ambos lados
del cuerpo vy, por lo tanto, com-
promiso de ambos hemisferios
cerebrales). Como regla, el ani-
mal pierde la conciencia durante
la crisis epiléptica generalizada
(excepto durante las crisis mio-
clonicas). También puede ocurrir,
salvo en las crisis mioclonicas,
salivacion, miccion o defecacion.
Las crisis epilépticas generali-
zadas que resultan en actividad
motora bilateral pueden ser: a)
convulsivas (ténico-clonicas, toni-
cas, clonicas o mioclénicas); y b)
no convulsivas (aténicas). Llama
la atencién que no se haya con-
siderado la inclusion de las crisis
de ausencias, teniendo en cuenta
que han sido descritas en perros,
bajo la forma de ausencias tipicas
(Wielaender 2018) o ausencias
mioclénicas (Poma et al. 2010).

Las crisis epilépticas focales pue-
den propagarse desde un compro-
miso cerebral regional inicial a un
compromiso bilateral. Las crisis
pueden empezar con signos moto-
res, autondémicos y/o conductuales,
que se fransforman rapidamente
en un estadio convulsivo con activi-
dad tonica, clonica, ténica-clonica
y pérdida de conciencia. Las crisis
epilépticas focales que evolucio-
nan para generalizarse son las mas
frecuentemente observadas en los
perros (Berendt et al. 2015).

La actual clasificacion IVETF de
los tipos de epilepsia, definidos

por su etiologia, incluyen la epi-
lepsia idiopatica y la epilepsia es-
tructural (Berendt et al. 2015). La
epilepsia idiopatica (definiendo
idiopatica como una enfermedad
con entidad propia, per se), debe
ser considerada como un término
general y transicional, que puede
ser subclasificada en 3 subgrupos
que reflejan los avances en el area
del conocimiento: a) Epilepsia
idiopatica (epilepsia genética):
cuando se ha identificado un gen
causativo para epilepsia 0 se han
confirmado los antecedentes ge-
néticos; b) Epilepsia idiopatica
(epilepsia genética sospechada):
cuando existe evidencia de una
influencia genética apoyada por
una alta prevalencia racial (mas
del 2%), analisis genealdgicos y/o
acumulacion de individuos epi-
lépticos familiares; y c) Epilepsia
idiopatica (de causa desconoci-
da): la epilepsia en la que la na-
turaleza de la causa subyacente
permanece desconocida y no
existe evidencia de epilepsia es-
tructural (Berendt et al. 2015)

La epilepsia estructural se ca-
racteriza por la ocurrencia de
crisis epilépticas causadas por
enfermedades cerebrales intra-
craneanas, incluyendo trastornos
vasculares, inflamatorios/infeccio-
sos, traumaticos, anomalias de
desarrollo, neoplésicos y dege-
nerativos confirmados mediante
diagndstico por imagen, analisis
de liquido cefalorraquideo (LCR),
pruebas de ADN o hallazgos pos
mortem (Berendt et al. 2015).

El objetivo principal de la nue-
va clasificacion ILAE 2017 es el



NEUROLOGIA | Algunas consideraciones complementarias a las declaraciones de consenso IVETF 2015.

diagnodstico de los pacientes,
pero también resulta fundamental
para la investigacion de la epi-
lepsia, el desarrollo de terapias
antiepilépticas y la comunicacion
en todo el mundo. La nueva cla-
sificacion presenta 3 niveles, que
incluyen en forma sucesiva: a) el
tipo de crisis; b) el tipo de epilep-
sia; y c) el sindrome epiléptico,
en el que se puede establecer un
diagnéstico sindromico especi-
fico. A lo largo de todas las eta-
pas se incorpora la etiologia, ya
que a menudo tiene implicancias
significativas en el tratamiento.
La clasificacion del tipo de crisis
y del tipo de epilepsia tiene en
cuenta los resultados de investi-
gaciones diagnosticas, como el
electroencefalograma (EEG) y los
estudios de neuroimagenes, junto
con otros estudios que exploran
la causa subyacente de la epi-
lepsia. La etiologia se divide en
6 subgrupos, seleccionados por
sus posibles consecuencias tera-
péuticas (Scheffer et al. 2017).

En relacion a los tipos de crisis,
el principal objetivo de la actual
clasificacion ILAE 2017 es propor-
cionar un marco de comunicacion
para uso clinico. La terminologia
de los tipos de crisis fue disefiada
para ser de utilidad en la descrip-
cion de las caracteristicas cardina-
les de las crisis y para servir como

uno de los componentes clave de
la clasificacion mas grande de las
epilepsias (Fisher et al. 2017).

La clasificacion de las crisis co-
mienza con determinar si las ma-
nifestaciones iniciales son focales
0 generalizadas (Fig. 1). El inicio
puede ser indetectable o no estar
claro, en cuyo caso la crisis se
denomina de inicio desconocido.
Para las crisis focales, el nivel de
conciencia puede ser incluido en
el tipo de crisis; si bien es sola-
mente una caracteristica, es de
suficiente importancia practica
para justificar su uso como cla-
sificador de las crisis. El Grupo
de Trabajo ILAE adopt6 el nivel
de perceptividad (“awareness”)
como un marcador sustituto rela-
tivamente simple para la concien-
cia. En este contexto, la concien-
cia se refiere a la percepcion o el
conocimiento de los eventos que
ocurren durante una crisis, no al
conocimiento de si se produjo una
crisis. Conciencia preservada sig-
nifica que la persona es conscien-
te de si mismo y del entorno du-
rante la crisis, incluso aunque se
encuentre inmovil. Una crisis focal
con conciencia alterada significa
que existe una alteracion del ni-
vel de perceptividad en cualquier
parte del desarrollo temporal de
la crisis. Ademas, las crisis fo-
cales se diferencian en aquellas

que, al inicio, presentan signos
motores y no motores. Ambos
métodos de clasificacion estan
disponibles y pueden ser usados
en conjunto. El nombre de una
crisis focal puede omitir mencio-
nar el nivel de conciencia cuando
éste no sea aplicable, o bien sea
desconocido. De este modo, se
clasifica la crisis directamente de
acuerdo con las caracteristicas
de inicio motoras o no motoras.
Los términos de inicio motor o de
inicio no motor también pueden
omitirse cuando un término subsi-
guiente genere un nombre que No
sea ambiguo para la crisis. La cla-
sificacion de una crisis individual
puede detenerse en cualquier ni-
vel de clasificacion. Se permiten
descriptores adicionales, y su uso
puede depender de la experien-
cia y los propésitos de la persona
que clasifica la crisis (version ex-
tendida de la clasificacion basica)
(Fig. 2). Las crisis generalizadas
estan divididas en crisis motoras
y no motoras (ausencias), con
divisiones subsiguientes que las
describen mejor. Para las crisis
de inicio desconocido, la clasifi-
cacion de 2017 permite agregar
de una manera limitada un nume-
ro de calificadores, con el fin de
caracterizarlas mejor (version ex-
tendida de la clasificacion basica)
(Fischer et al. 2017).

Clasificacion de los tipos de crisis, version basica ILAE 2017

Clasificacion Ope-

(" Inicofoal ) (" Inicio generalizado ) ( Inicio desconocido )
Ve N\
Conciencia Conciencia Motor Motor
preservada™ alterado™ Tonica — Clonica Tonica — Clanica
P . Otro motor Otro motor
I.n.icio motor No motor No motor
Inicio no motor (Ausencia)

Focal a bilateral
Tonica — Clonica

racional Basica de los tipos
de crisis, ILAE 2017.

" Definiciones, otros tipos
de crisis y descriptores es-
tan listados en el articulo

que incluye términos y glo-
sarios.

2 Debido a la informacién

inadecuada o imposibilidad

( No clasificada?

J de ubicar en las otras cate-
gorias de tipos de crisis.
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(" Inicofocal ) (" Inicio generalizado ) ( Inicio desconocido )
. . . . ( \ ( \
Conciencia Conciencia Motora Motor
preservada alterada Ténica clénica Ténica — Clénica
P < Clénica Otro motor
Inicio motor Ton[cq No motor
Autorr)ujrlsmos . 'I\/‘hoclpn'lca N Detencion del
Aro,m.cu2 Mlocl‘on|c’u-"ron|cq{!on|cu comporturmiento
Cl6nica MioclGnico-atdnica N J
Espasmo epiléptico? Atdnica .
Hiperquinética Espasmo epiléptico ( No closificada J
MIOF|9HICO No mofora
Tonico (ausencia)
Inicio no motor Tipica
Autondmica Atipica
Detencidn del Mioclonica
comportamiento Mioclonia palpebral
Cognitiva A g
Emocional Clasificacion Operacional Extendida de los tipos de cri-
Sensoriul sis, ILAE 2017.
L ) " En el articulo que incluye términos y glosario se enumeran las defi-
niciones y otros tipos de crisis y descriptores.
N\ 2 El grado de alteracion del nivel de conciencia usualmente no esta
Focal a bilateral especificado. - - :
. , e €DIA0 a Informacion Inadgecuada o Impaosibiiiaa e upicar en las
I N s Debido a inf 5n inadecuad bilidad de ub |
onica — Lonica otras categorias de tipos de crisis.

En algunos entornos, la clasi-
ficacion segun el tipo de crisis
puede ser el nivel maximo posible
para el diagnostico, ya que puede
no haber acceso a EEG, registros
de videos o estudios de diagnos-
tico por imagenes. En otros ca-
s0s, simplemente puede haber
muy poca informacion disponible
para establecer un diagndstico
de nivel méas alto, como cuando
un paciente solo ha tenido una
crisis (Scheffer et al. 2017).

La clasificacion de los tipos de
crisis es importante en medicina
humana por varias razones: a) la
clasificacion se convierte en un
esquema para la comunicacion
entre los médicos que atienden a
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personas con epilepsia en todo el
mundo; b) la clasificacion permite
agrupar a los pacientes para un
tipo de tratamiento. Algunas agen-
cias reguladoras aprueban medi-
camentos o dispositivos indicados
para tipos especificos de crisis.
Una nueva clasificacion debe co-
rresponderse adecuadamente a
las indicaciones existentes para el
uso de medicamentos o dispositi-
vos; ¢) la agrupacion por tipo de
crisis podria proporcionar un enla-
ce util a sindromes o etiologias es-
pecificos, por ejemplo, al observar
una asociacion entre crisis gelas-
ticas y hamartoma hipotalamico, o
espasmos epilépticos con escle-
rosis tuberosa; d) la clasificacion

permite a los investigadores cen-
trar mejor sus estudios en los me-
canismos de los diferentes tipos
de crisis, y e) una clasificacion
proporciona palabras a los pa-
cientes para describir su enfer-
medad (Fisher et al. 2017).
Conrelacion al tipo de epilepsia
(segundo nivel de clasificacion),
el paciente puede tener: a) epi-
lepsia generalizada; b) epilepsia
focal; c) epilepsia combinada fo-
cal y generalizada; o d) epilepsia
desconocida. El tipo de epilepsia
también puede ser el nivel final de
diagndstico alcanzable cuando el
médico es incapaz de establecer
un diagnéstico del sindrome de
epilepsia (Scheffer et al. 2017).



vet &

SRR AFECHIA

G
RIHAFE &

Algunas consideraciones complementarias a las declaraciones de consenso IVETF 2015.

Los pacientes con epilepsia ge-
neralizada presentan crisis gene-
ralizadas de distintos tipos (crisis
de ausencia, mioclonicas, atoni-
cas, tonicas o tonico-clonicas). El
diagnéstico de la epilepsia gene-
ralizada se establece clinicamen-
te, respaldado por la presencia
de descargas interictales tipicas
registradas en un EEG (por ej.,
punta-onda generalizada). Un
antecedente familiar de crisis o
epilepsia generalizada refuerza la
susceptibilidad. En relacion con la
terminologia, una epilepsia genéti-
ca/idiopatica generalizada es una
epilepsia con crisis generalizadas
asociadas con patrones genera-
lizados epileptiformes en el EEG,
que se considera tiene etiologia
genética. Sin embargo, esto no
siempre implica que estas epilep-
sias sean hereditarias o puedan
transmitirse a la descendencia,
ya que la etiologia genética pue-
de ser una mutacion espontanea
nueva, o la herencia puede ser
compleja. ElI término epilepsia
generalizada idiopatica se utiliza
como sinénimo de epilepsia ge-
nética generalizada, y un médico
puede elegir qué término utilizar,
segun la importancia del énfasis
en la herencia genética para un
determinado paciente. Las epi-
lepsias genéticas/idiopaticas ge-
neralizadas incluyen 4 sindromes
bien establecidos: la epilepsia de
ausencia infantil, epilepsia de au-
sencia juvenil, epilepsia mioclonica
juvenil y epilepsia con crisis gene-
ralizadas toénico-clénicas (Scheffer
etal 2017).

Los pacientes con epilepsia fo-
cal tienen diferentes tipos de cri-
sis unifocales o multifocales, asi
como crisis que afectan un solo
hemisferio cerebral. El EEG inter-
ictal suele mostrar descargas fo-
cales epileptiformes, pero el diag-
noéstico se establece clinicamente
y se confirma con los resultados

del EEG. Las imagenes que mues-
tran una anomalia encefélica es-
tructural focal pueden resultar de
apoyo, aunque los pacientes con
etiologias genéticas e imagenes
normales también pueden pade-
cer epilepsia focal. Existen varias
epilepsias focales autolimitadas,
que por lo general comienzan en
la nifez, como la epilepsia auto-
limitada con puntas centrotem-
porales y las epilepsias occipita-
les infantiles autolimitadas, entre
otras (Scheffer et al. 2017).

La clasificacion ILAE 2017 in-
corpora el nuevo grupo de epilep-
sias combinadas generalizadas y
focales, ya que algunos pacientes
tienen crisis tanto generalizadas
como focales. El diagnoéstico se
establece clinicamente y se con-
firma con los resultados del EEG,
que puede mostrar tanto descar-
gas generalizadas de punta-onda
como descargas focales epilepti-
formes, pero no se requiere el re-
gistro de actividad epileptiforme
para el diagnoéstico (Scheffer et
al. 2017).

El término ‘desconocido’ es
utilizado para indicar que se en-
tiende que el paciente tiene epi-
lepsia, pero no es posible des-
cribir si es focal, generalizada
0 una combinacion de ambas.
Esto puede ocurrir debido a falta
de informacién para clasificar la
epilepsia como, por ejemplo, si el
EEG es normal o poco informativo
(Scheffer et al. 2017).

El tercer nivel es un diagnostico
del sindrome de epilepsia, que
hace referencia a un conjunto de
caracteristicas que incorporan los
tipos de crisis, EEG y caracteristi-
cas de diagndstico por imagenes,
que suelen presentarse juntas. A
menudo presenta otras variables
que dependen de la edad, como
la edad al inicio y al momento de
la remision (segun correspon-
da), los desencadenantes de las

crisis, la variacion diurna y, a ve-
ces, el pronéstico (Commission on
Classification and Terminology of
the International League Against
Epilepsy 1985, 1989). Es impor-
tante destacar que un sindrome
de epilepsia no tiene una correla-
cién uno a uno con un diagnos-
tico etiolégico y sirve otros fines,
tales como guiar el tratamiento.
Actualmente la epilepsia huma-
na comprende mas de 40 sin-
dromes, especificando edad de
inicio, respuesta a estimulos, ca-
racteristicas de las crisis y de las
anormalidades EEG (Ekenstedt et
al. 2012), aunque cabe sefalar
que la ILAE nunca ha estableci-
do una clasificacion formal de
los sindromes (Berg et al. 2010).
Recién desarrollado y concebido
como una herramienta didactica,
el sitio web educativo de la ILAE
(epilepsydiagnosis.org) propor-
ciona un excelente recurso para
entender los parametros para el
diagndstico, videos de repaso de
los tipos de crisis y las caracte-
risticas reflejadas en los EEG de
muchos sindromes establecidos
(Scheffer et al. 2017).

Con respecto a la etiologia, se
han reconocido diversos grupos
etiolégicos, con hincapié en los
que tienen implicaciones para el
tratamiento. En general, la primera
investigacion que se lleva a cabo
incluye neuroimagenes, idealmen-
te RM si esta disponible. Esto le
permite al médico determinar si
existe una etiologia estructural para
la epilepsia del paciente. Los otros
cinco grupos etioldégicos son: ge-
nética, infecciosa, metabdlica, in-
munitaria y desconocida ( ).
La epilepsia de un paciente puede
clasificarse en mas de una catego-
ria etioldgica. Las etiologias no son
jerarquicas, y la importancia dada
al grupo etiologico del paciente
puede depender de las circuns-
tancias. Por ejemplo, un paciente
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con esclerosis tuberosa tiene una
etiologia tanto estructural como ge-
nética. La etiologia estructural es
critica para la cirugia de epilepsia,
mientras que la etiologia genética
es clave para el asesoramiento en
genéticay la consideracion de nue-
vas terapias (Scheffer et al. 2017).

La situacion en medicina veteri-
naria es muy diferente a la medi-
cina humana. En la actualidad, la
descripcion precisa del tipo de cri-

6 | NEUROVET

sis (salvo limitadas excepciones)
no constituye un dato relevante
en lo que respecta al diagndstico
etioldgico o a la eleccion de un tra-
tamiento especifico. Sin embargo,
teniendo en cuenta la diversidad
de etiologias y fenotipos de la epi-
lepsia canina y felina y, conside-
rando el hecho que los datos obte-
nidos de humanos indican que las
respuestas terapéuticas difieren
extremadamente entre pacientes
dependiendo de la etiologia, tipo
de epilepsia y crisis, existe una
creciente necesidad de realizar
estudios clinicos entre subgrupos
de pacientes caninos y felinos epi-
lépticos (Potschka et al. 2015).
Realizar una exhaustiva des-
cripcion de las crisis es impor-

tante con el objetivo préactico de
establecer una asociacion apro-
piada con sindromes o etiologias
especificas, tal como sucede en
medicina humana. Se ha definido
un tipo de crisis como una agru-
pacion util de sus caracteristicas,
con fines de comunicacion en la
atencion clinica, docente e inves-
tigacion. La mencion de un tipo
de crisis debe traer a la mente
una entidad especifica, aunque a
veces con subcategorias y varia-
ciones entre ellas. De esta forma,
una buena clasificacion permitiria
agrupar razonablemente cohortes
de pacientes para el descubri-
miento de etiologias, incluyendo
factores genéticos, investigacion
de los mecanismos fundamenta-
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les, redes involucradas y ensayos
clinicos (Fisher et al. 2017).

El enlace entre el tipo de cri-
sis y enfermedades especifi-
cas esta establecido en algunos

trastornos, como la Epilepsia
Benigna Juvenil Familiar rece-
siva del Lagotto Romagnolo

(Jokinen et al. 2007; Seppala et
al. 2011), la Epilepsia Mioclénica
Generalizada Fotosensible (o
Epilepsia Mioclénica Juvenil del
Rodesiano) (Wielaender 2018),
la Epilepsia Espontanea Familiar
Felina (Kuwabara et al. 2010), la
Necrosis del Hipocampo y del
Lobulo Piriforme Felina (Adagra 'y
Piripi 2014; Alagarda et al. 2009;
Brini et al. 2004; Fatzer et al.
2000; Marioni-Henry et al. 2012;
Pakozdy et al. 2011; Schmied
et al. 2008; Schriefl et al. 2008;
Vanhaesebrouck et al. 2012), y
la Epilepsia Audiogénica Felina
(Lowrie et al. 2016).

Aunque el tipo de crisis no se
asocia exclusiva y necesariamen-
te a una enfermedad especifica,
al menos permite, en el contexto
de todo el cuadro clinico, comen-
zar a pensar en una etiologia de-
terminada. Es muy probable que,
en perros y gatos, al igual que
sucede en los humanos, exista
una variedad de sindromes epi-
|épticos diferentes, y que algunos
tengan una presentacion clinica
particular, caracterizada prima-
riamente por el tipo de crisis. En
forma empirica podemos afirmar
que ciertos tipos de crisis focales
de inicio motor que se manifies-
tan en razas como, por ejemplo,
Caniche o Labrador, se asocian
fuertemente a determinados ti-
pos de epilepsias idiopéticas
focales. En este sentido, seria
de suma importancia establecer
una clasificacion de las crisis lo
mas exhaustiva posible, que sir-
va como base para la realizacion
de investigaciones que permitan

establecer un enlace entre un tipo
especifico de crisis con un sindro-
me o una etiologia determinada.

En relacion a la clasificacion
IVETF de los tipos de crisis, po-
drfa adaptarse a la clasificacion
ILAE sin cambiar su estructura
fundamental. De este modo, a las
crisis de inicio focal y generali-
zado se agregarian las de inicio
desconocido. Este grupo debe
incluirse necesariamente, porque
las descripciones de los tutores
de perros y gatos muchas veces
son incompletas, debido a que
suelen encontrar a su mascota
cuando ya esta instalada la cri-
sis generalizada, o en el periodo
pos ictal. Entonces, es particular-
mente dificultoso saber qué tan
frecuentemente ocurren las crisis
de inicio focal en perros o ga-
tos, porque el signo inicial puede
pasar facilmente desapercibido
(Ekenstedt et al. 2012).

También deberia incorporar-
se el estado de conciencia en la
clasificacion de las crisis de ini-
cio focal. Si bien puede ser dificil
determinar la preservacion de la
conciencia durante una crisis fo-
cal en los animales, existen algu-
nas consideraciones que deben
ser tenidas en cuenta. La mas im-
portante es que los animales que
presentan cierto tipo de crisis con-
ductuales, probablemente tengan
un estado de conciencia altera-
da, manifestando signos clinicos
como, por ejemplo, ansiedad,
inquietud, reacciones de temor
inexplicable, demandas de aten-
cion anormales 0 apego excesivo
hacia el propietario (Berendt et al.
2015); el equivalente de estos sig-
nos en los humanos serian crisis
cognitivas, emocionales o sen-
soriales, términos incluidos como
descriptores adicionales de las
crisis de inicio no motor (Fisher et
al. 2017). Por otra parte, en mu-
chas ocasiones es sencillo inferir,

a partir de las descripciones o de
videos provistos por los tutores,
que la conciencia se encuentra
alterada. En todo caso, cuando
no pueda determinarse a ciencia
cierta el estado de conciencia,
puede utilizarse un clasificador
adicional que describa la alte-
racion dominante del comporta-
miento durante la crisis. Por ejem-
plo, una crisis puede comenzar
con una reaccion de temor, para
progresar a una actividad toénica
o clonica. Esta crisis podria des-
cribirse, por ejemplo, como focal
emocional (con o sin conciencia
alterada), pero la descripcion li-
bre de las otras caracteristicas
puede ser de gran utilidad (Fisher
etal. 2017).

Las crisis autonémicas, caracte-
rizadas por signos con componen-
tes parasimpaticos y epigastricos
(por ejemplo, pupilas dilatadas,
hipersalivacion o vémitos) podrian
incluirse como descriptores adi-
cionales en la misma categoria
(inicio no motor), tal como suce-
de en los humanos (Fisher et al.
2017). Deberia evitarse la inclu-
sion de términos que implican
una interpretacion subjetiva o una
asociacion libre con lo que suce-
de en los humanos: por ejemplo,
la sensacion epigastrica implica
malestar abdominal superior, sen-
sacion de vacio, opresion, revuelto
0 hambre, que puede ascender al
pecho o a la garganta.

En la clasificacion de las crisis
focales de inicio no motor tam-
bién deberian incluirse las de tipo
sensorial, particularmente las so-
matosensoriales. Estas crisis se
caracterizan, en los humanos, por
signos que incluyen hormigueo,
entumecimiento, sensaciéon similar
a corriente eléctrica, dolor, sensa-
cion de movimiento, o deseo de
moverse. Implican un compromiso
de la corteza sensitivomotora. En
los perros se han documentado
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epilepsias focales con automutila-
cion (Pellegrino et al. 2011), y en
gatos con sindrome de hiperes-
tesia felina se han documentado
EEGs con descargas epilépti-
cas (Goémez Alvarez y Soler Arias
2020). Algunas crisis focales pue-
den ser de dificil clasificacion en
los animales domeésticos, como
las presuntas alucinaciones. En los
humanos, las crisis focales senso-
riales visuales se caracterizan por
alucinaciones visuales simples,
como luces o colores parpadean-
tes o en forma de destellos, figuras,
patrones simples, escotomas o
amaurosis. En medicina veterina-
ria, en 38% de perros con sindro-
me caza-moscas se describieron
alteraciones EEGs que sustentan
el sustrato epiléptico (Wrosek et al.
2015). Alucinaciones visuales mas
complejas, como por ejemplo ver
imagenes bien formadas, son con-
sideradas en los humanos como

crisis focales cognitivas. Pueden
acompanarse de miedo, o puede
ser experimentada como persecu-
toria 0 con paranoia (por ejemplo,
con sospecha/desconfianza). En
todo caso, ante la imposibilidad
de determinar qué es lo que esta
“viendo” un animal que presunta-
mente esta alucinando, estas crisis
podrian describirse como senso-
riales visuales, o conductuales con
componentes visuales, teniendo en
cuenta la alteracion o no del estado
de conciencia.

En lo que se refiere a las crisis
generalizadas, se podrian reem-
plazar las denominaciones de con-
vulsivas y no convulsivas por moto-
ras 0 no motoras, respectivamente,
teniendo en cuenta que el término
convulsion es, primariamente, un
término lego (Berendt et al. 2015;
Fisher et al. 2017). Ademas, de-
berian incorporarse entre las crisis
generalizadas no motoras las crisis

de ausencias (Poma et al. 2010;
Wielaender 2018).

La adaptacién de la clasifica-
cion IVETEF 2015 de los tipos de
crisis a la clasificacion ILAE 2017
(Fig. 4) permitiria utilizar un len-
guaje comun para la medicina
veterinaria y la medicina humana,
que posibilitaria la investigacion
conjunta del fenémeno epiléptico,
incluyendo terapias especificas.
Los perros parecen ser excelen-
tes organismos modelo para el
estudio de enfermedades huma-
nas, en particular las enfermeda-
des complejas. Las investigacio-
nes en varias razas de perros con
enfermedades hereditarias han
tenido un gran éxito, y han podido
establecer el origen de las mu-
taciones en los genes ortélogos
que producen trastornos simila-
res en los humanos (Ekenstedt et
al. 2011). De forma analoga, mu-
chos trastornos de los humanos

(" Inicofocal ) (" Inicio generalizado ) ( Inicio desconocido )
s N
Conciencia Conciencia Motora Motor
preservada alterada Tonico-clonicas Tonico-clonicas
- N Tonicas Otros
Inicio motor (lénicas No motor
Automatismos Mioclonicas
CTI(:JT:fc (:) NAO motora ( No clasificada )
-lomee usencias
Mioclonico Ménicas
Espasmo miocldnico L Y,
Inicio no motor
Conductual’
AUTOHO[T'IICO] Propuesta de clasificacion de los tipos
L Sensorial' ) de crisis (Adaptado de IVETF 2015 e ILAE 2017).

T A estas denominaciones iniciales pueden agre-

garse todos los descriptores que contribuyan a
FO(ﬂl a biluierul caracterizar la crisis de la manera mas detallada
posible.

Tonico-Clonica
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han sido tomados como modelo
para investigar enfermedades en
perros y gatos.

Por este motivo, poder unificar
la terminologia que describe las
crisis en pacientes humanos y
animales facilitaria la investiga-
cion conjunta y permitiria capitali-
zar la vasta experiencia adquirida
por los epileptélogos humanos
a lo largo de los afios. De este
modo, tal como ha sucedido en
otros trastornos en medicina vete-
rinaria, se podrian establecer ca-
racteristicas comunes de muchos
sindromes humanos a los trastor-
nos epilépticos de los animales
de compania.

En los que se refiere a la cla-
sificacion de las epilepsias y de
los sindromes epilépticos como
una herramienta critica para el
meédico en ejercicio, las mismas
deben ser relevantes y dinamicas
en funcion de los cambios en el
pensamiento, pero a la vez con-
sistentes y traducibles a todas
las areas del mundo (Scheffer et
al. 2017). Una vez establecido el
tipo de crisis, es sencillo clasifi-
car el tipo de epilepsia en base
al diagnéstico clinico. Si, adicio-
nalmente, es posible acceder a
EEG o IRM podemos establecer,
en muchos casos, una asocia-
cion automatica con sindromes o
enfermedades especificas. Son
varios los ejemplos aplicables
a perros y gatos. Una epilepsia
generalizada caracterizada por
crisis mioclénicas fotosensibles
y crisis de ausencias que se
presenta en individuos jovenes
de raza Rodesiano puede aso-
ciarse especificamente a la Epi-
lepsia Mioclonica Generalizada
Fotosensible (Wielaender 2018),
especialmente si se tiene acce-
so al registro EEG (Wielaender
et al. 2017). Una epilepsia focal
caracterizada por crisis de tre-
mores generalizados en animales

ataxicos muy jovenes de raza La-
gotto Romagnolo, puede asociar-
se especificamente a Epilepsia
Benigna Juvenil Familiar recesi-
va, especialmente si se cuenta
con un registro EEG que muestre
descargas epileptiformes unilate-
rales en las regiones occipital y
centroparietal, con IRM normales
(Jokinen et al. 2007; Seppala et
al. 2011). Una epilepsia focal de
inicio motor con signos autonémi-
cos y conductuales en un gato,
que ademas presenta en las IRM
alteraciones inflamatorias bila-
terales en la region hipocampal,
puede asociarse al diagnostico
sindromico de Necrosis del Hi-
pocampo y del Lébulo Piriforme
Felina (Adagra y Piripi 2014; Ala-
garda et al. 2009; Brini et al. 2004;
Fatzer et al. 2000; Marioni-Henry
et al. 2012; Pakozdy et al. 2011,
Schmied et al. 2008; Schriefl et
al. 2008; Vanhaesebrouck et al.
2012). Una epilepsia combinada
generalizada y focal en un gato,
dependiendo del tipo de crisis fo-
cal y del desencadenante de las
crisis generalizadas puede aso-
ciarse, especialmente si es po-
sible acceder a EEG e IRM, con
Epilepsia Espontanea Familiar
Felina (Kuwabara et al. 2010), o
con Epilepsia Audiogénica Felina
(Lowrie et al. 2016).

En relacién a la clasificacion
etiologica, y de acuerdo con IVETF
2015, las epilepsias se dividen en
idiopéticas y estructurales, y las
primeras se subdividen en idiopa-
ticas genéticas, idiopaticas gené-
ticas sospechadas e idiopaticas
de origen desconocido (Berendt
et al. 2015). Probablemente esta
subdivision sea un poco confusa.
La epilepsia idiopatica genética
debe considerarse cuando se
ha identificado un gen causativo
para epilepsia o se han confirma-
do los antecedentes genéticos;
esta definicién es clara y concisa,

y no admite discusion. La epilep-
sia idiopatica genética sospecha-
da debe considerarse cuando
existe evidencia de una influencia
genética, apoyada por una alta
prevalencia racial (mas del 2%),
analisis genealdgicos y/o acumu-
lacion de individuos epilépticos
familiares. Sin embargo, tal como
esta expresado en el informe de
consenso, el estado de epilepsia
entre razas puede fluctuar a lo
largo del tiempo y ademas puede
estar influenciado por diferencias
entre paises (por ejemplo, debido
a preferencias con respecto a las
lineas raciales actualmente popu-
lares). Es decir, esta definicion no
seria aplicable en todas las partes
delmundo y podria variar segun el
tiempo. En el caso de la epilepsia
idiopatica de causa desconocida,
Su presencia debe considerarse
cuando la naturaleza de la causa
subyacente permanece desco-
nocida y no existe evidencia de
epilepsia estructural. Sin embar-
go, de acuerdo a esta definicion,
un animal que presenta crisis fo-
cales o0 generalizadas con inicio
a una edad de 12 afios, y cuya
investigacion diagnostica (inclu-
yendo los 3 niveles propuestos
por IVETF) no arroja resultados
positivos, debiera considerarse
como un epiléptico idiopatico de
causa desconocida. Este tipo de
pacientes presenta serias dificul-
tades en su clasificacion, pero co-
locarlos en la categoria de idiopa-
ticos, en principio, no parece muy
adecuado.

La epilepsia estructural, de
acuerdo con la clasificacion IVETF
2015, incluye trastornos intracra-
neanos vasculares, inflamatorios/
infecciosos, traumaticos, anomalias
de desarrollo, neoplasicos y dege-
nerativos confirmados mediante
diagnéstico por imagen, analisis
de liquido cefalorraquideo (LCR),
pruebas de ADN o hallazgos
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pos mortem. Segun la clasifi-
cacion ILAE 2017, por etiologia
estructural se hace referencia a
anomalias visibles en la neuroi-
magenologia estructural, en la
que la evaluacion electroclinica
y los resultados de los estudios
de diagnostico por imagenes
conducen a una presuncion razo-
nable de que la anomalia en las
imagenes es la causa probable
de las crisis del paciente (Scheffer
etal 2017). Las etiologias estruc-
turales pueden ser adquiridas
(por ejemplo, accidentes cere-
brovasculares, traumatismos e
infecciones) o genéticas (como
muchas malformaciones relacio-
nadas con el desarrollo cortical).
Si bien existe una base genética
relacionada con dichas malfor-
maciones, la correlaciéon estruc-
tural sustenta el diagnostico de
epilepsia (Scheffer et al. 2017).
La identificacion de una lesion
estructural sutil requiere estudios
de IRM apropiados que sigan
protocolos especificos para la
epilepsia, establecidos en medi-
cina humana (Gaillard et al. 2009)
y medicina veterinaria (Rusbrid-
ge et al. 2015). En este punto hay
que considerar que las neuroima-
genes no tienen una sensibilidad
(fraccion de individuos que son
verdaderos positivos) y especifi-
cidad (fraccion de individuos que
son verdaderos negativos) del
100%. En un trabajo retrospecti-
vo sobre 121 casos que incluy6
el diagnostico de las imagenes
de 77 perros con lesiones intra-
craneanas confirmadas y carac-
terizadas por histopatologia y 44
perros con El, las IRM mostra-
ron una sensibilidad de 94,4%
y una especificidad del 95,5%
para detectar lesiones encefa-
licas; es decir, para diferenciar
las imagenes de los perros con
enfermedad intracraneana con-
firmada histolégicamente de las

10| NEUROVET

imagenes correspondientes a
los perros epilépticos idiopa-
ticos (Wolff et al. 2012). Si se
quisiera homologar las clasifica-
ciones IVETF 2015 e ILAE 2017,
deberfan contemplarse como un
grupo separado a las enferme-
dades que no necesariamente
causan alteraciones estructura-
les visibles en las neuroimagenes
encefalicas, pero que constituyen
epilepsias secundarias, como
algunas de etiologia infecciosa,
vascular o inflamatoria. Ademas,
debe considerarse el hecho que
muchos animales presentan ano-
malias estructurales visibles en la
neuroimagenologia  estructural,
pero que son solamente hallaz-
gos sin relevancia clinica, como
por ejemplo la ventriculomega-
lia normotensiva o la malforma-
cién similar a Chiari. El concepto
detras de etiologia estructural es
que una anomalia estructural pre-
senta un riesgo sustancialmente
mayor de ser asociada con la epi-
lepsia sobre la base de estudios
bien disefiados (Berg et al. 2010).

En base al trabajo de Shorvon
(2014), podria subcategorizar-
se a la epilepsia idiopatica en
idiopética/genética  monogénica,
epilepsia idiopatica con herencia
compleja, y epilepsia idiopatica
de causa desconocida. La pri-
mera subcategoria incluiria, por
ejemplo, la Epilepsia Benigna Ju-
venil Familiar recesiva del Lagotto
Romagnolo y la Epilepsia Mioclo-
nica Generalizada Fotosensible;
la segunda subcategoria inclui-
ria las epilepsias idiopaticas ge-
neralizadas y las focales, cuyo
diagnéstico se sustentaria en las
evidencias electroclinicas carac-
teristicas; la tercera subcategoria
incluiria las epilepsias generaliza-
das o focales sin sustento EEG,
que se diagnostican en base a la
evaluacion clinica, con las herra-
mientas descritas en el nivel | del

informe de consenso IVETF 2015
(De Risio et al. 2015).

Las epilepsias estructurales de-
berian ser diferenciadas de las no
estructurales, incluyendo ambas
en la categoria de epilepsias ad-
quiridas. Esta subdivision (estruc-
turales vs no estructurales) debe
hacerse en base a las caracteris-
ticas de las neuroimagenes, de
acuerdo con la clasificacion ILAE
2017 (Scheffer et al. 2017). Las
etiologias estructurales incluyen
trastornos vasculares (accidentes
cerebrovasculares), inmunome-
diados, traumatismos, procesos
neoplasicos, infecciosos, ano-
malias congénitas (por ejemplo,
hidrocefalia), trastornos metabo-
licos congénitos (por ejemplo,
acidurias organicas o encefalo-
patias mitocondriales) o degene-
rativos. Su denominador comun
es la presencia de alteraciones
en las neuroimagenes encefa-
licas que permitan explicar los
signos clinicos. Las etiologias no
estructurales se caracterizan por
la ausencia de hallazgos en las
neuroimagenes encefalicas, y de-
ben ser clasificadas en base a los
resultados de otras metodologias
diagndosticas, tales como analisis
de liquido cefalorraquideo (LCR),
pruebas de ADN o hallazgos pos
mortem. Incluso podrian clasifi-
carse en base a la respuesta al
tratamiento. Incluirfan, por ejem-
plo, algunos trastornos vascula-
res, neoplasicos (linfoma difuso),
inmunomediados (meningoence-
falitis granulomatosa o de origen
desconocido), o degenerativos.

El tercer grupo esta integrado
por las epilepsias criptogénicas.
Este término define a las epilep-
sias que presuntamente son de
naturaleza secundaria o sintoma-
tica, cuya causa no puede ser
identificada. Si bien el nimero de
casos va disminuyendo en la me-
dida que mejoran los métodos de
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diagnostico complementario, to-
davia representan una categoria
importante, y en medicina humana
constituyen aproximadamente el
40% de los casos de epilepsia de
inicio tardio (Shorvon 2011). Este
grupo incluye aquellos trastornos
en los que no existen hallazgos
significativos o concluyentes en
la investigacion diagnostica (uti-
lizando los 3 niveles propuestos
por IVETF 2015), pero se sospe-
cha fuertemente la existencia de
una causa oculta que es ajena a
las condiciones intrinsecas del
paciente y, en consecuencia, no
deberia ser considerada como
idiopatica. Podria objetarse el tér-
mino criptogénico, argumentando
que es un retroceso en el tiempo
respecto a las clasificaciones mas
modernas. En definitiva, es una
cuestion nominal; podrian deno-
minarse también de origen inde-
terminado. En todo caso, la idea

: EPILEPSIA IDIOPATICA )

p
Genética monogénica’
De herencia complejo?
De causa desconocida®

es incluir en este grupo aquellas
epilepsias que, desde el punto de
vista clinico, se diferencian clara-
mente de las epilepsias idiopati-
cas de causa desconocida, y cuya
etiologia no puede ser demostrada
con los métodos de diagndstico
disponibles. Por ejemplo, un perro
0 un gato que debuta con crisis
epilépticas después de los 7 afos
de edad y muestra signos clinicos
interictales, cuyo EEG presenta
alteraciones inespecificas, pero el
andlisis de LCR y las neuroimage-
nes estructurales encefalicas no
muestran hallazgos significativos.
En estos casos, aun utilizando los
métodos de diagndstico comple-
mentario habituales, no es posi-
ble determinar la causa en forma
ante mortem. Un ejemplo concre-
to es la Lipofuscinosis Ceroidea
Neuronal de aparicion esponta-
nea de inicio tardio, descrita en
una perra Labrador retriever de 8

aflos de edad, cuya identificacion
y clasificacion (variante laminar)
solo pudo determinarse median-
te la caracterizacion histologica y
ultraestructural de las lesiones, en
forma pos mortem (Rossmeisl et
al. 2003).

Es posible que haya algun gra-
do de superposicion entre las
epilepsias idiopaticas de causa
desconocida, las epilepsias ad-
quiridas no estructurales y las
epilepsias criptogénicas/de ori-
gen indeterminado. Sin embargo,
es importante diferenciarlas en
base a sus caracteristicas clini-
cas por su tratamiento y, funda-
mentalmente, por su pronéstico.
El objetivo de esta clasificacion
es que pueda ser aplicable en
cualquier entorno o contexto para
el diagnostico clinico, mas alla de
la disponibilidad o accesibilidad a
distintos métodos de diagndéstico
complementario.

( EPILEPSIA ADQUIRIDA )

EPILEPSIA CRIPTOGENICA/
DE ORIGEN INDETERMINADOQ®

Estructural®
No estructural®

Propuesta de clasificacion de epilepsias en base a la etiologia (Adaptado de IVETF 2015
e ILAE 2017).
' Cuando se ha identificado un gen causativo para epilepsia o se han confirmado los antecedentes
genéticos; 2 basado en evidencias electroclinicas; ¢ basado solo en evidencias clinicas; # basado en la
presencia de alteraciones visibles en neuroimagenes estructurales encefdlicas; ® basado en la ausencia

de hallazgos visibles en las neuroimagenes estructurales encefélicas, pero con hallazgos positivos en
otras metodologias diagnésticas (andlisis de LCR, pruebas de ADN o estudios pos mortem); ¢ cuando no
existen hallazgos significativos o concluyentes en la investigacion diagndstica (incluyendo los 3 niveles
propuestos por IVETF 2015), pero se sospecha fuertemente la existencia de una causa oculta en base a

las caracteristicas clinicas, ajena a las condiciones intrinsecas del paciente.

Las declaraciones de consen-
so IVETF 2015 constituyen una

herramienta invaluable para el tra-
bajo protocolizado, para la utiliza-
cién de un lenguaje comun, y para
la comparacion de resultados de
las investigaciones realizadas en

la comunidad veterinaria. Por otra
parte, la clasificacion ILAE 2017
de epilepsias introduce algunas
definiciones y conceptos suma-
mente pragmaticos y utiles, que
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merecen ser considerados para
incluirlos de algun modo en la
clasificacion IVETF 2015. Este tra-
bajo intenta tomar las definiciones
y clasificaciones vigentes para la
comunidad veterinaria, y comple-
mentarlas, sin cambiarlas signifi-
cativamente, con las nuevas defi-
niciones ILAE 2017.

La identificacion de cohortes
de animales, definidos por el
tipo de crisis y caracterizados
exhaustivamente en base a la
clasificacion propuesta, permi-
tirfa definir y separar diferentes
tipos de epilepsia y, eventual-
mente, sindromes epilépticos.
Idealmente, la descripcion de
los tipos de crisis y de las epi-
lepsias deberia ser apoyada
por una exhaustiva informacion
electroclinica. Esta separacion
de grupos especificos con dis-
tintas formas de epilepsia facili-
taria la identificacion etioldgica
y la investigacion de terapias
especificas.

Por otra parte, la diferenciacion
y subclasificacion clinica de los
trastornos considerados actual-
mente como epilepsias estructu-
rales, permitiria una identificacion
mas precisa de las causas de
epilepsias no idiopéaticas, contri-
buyendo a la elaboracién de es-
tudios de prevalencia, regionales
y globales.
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ParTE 2: Enfoque diagnostico

de la epilepsia canina
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Introduccion

La propuesta de consenso del
Grupo de Trabajo Internacional
de Epilepsia Veterinaria (de su si-
gla eninglés, IVETF) tiene por ob-
jetivo mejorar la consistencia del
enfoque diagndstico de la epilep-
sia en perros, tanto en el ambito
clinico como en el de investiga-
cion (De Risio et al. 2015).

Antes del consenso se habian
utilizado diferentes criterios en la
literatura veterinaria para diag-
nosticar la epilepsia idiopatica
(El). Algunas variables clinicas,
como la edad de inicio de las cri-
sis y los parametros exactos que
debfan incluirse en el perfil bio-
quimico, variaban entre los estu-
dios y entre las instituciones. Los
estudios de imagenes por reso-
nancia magnética (IRM) encefali-
ca y el analisis de liquido cefalo-
rraquideo (LCR) sin alteraciones
habian sido utilizados de manera
inconsistente como criterios de
diagnostico, y se encontraba una
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gran variabilidad en los protoco-
los de IRM (De Risio et al. 2015).

El articulo de consenso IVETF
2015 representa la base impres-
cindible para una aproximacion
diagnodstica  estandarizada  del
paciente epiléptico. Teniendo en
cuenta el dinamismo con el que
avanzan los conocimientos en
relacion a las neuroimagenes, la
electroencefalografia y la genéti-
ca molecular de la epilepsia cani-
na, los autores han enfatizado en
la evolucion en el tiempo de sus
recomendaciones (De Risio et
al. 2015). En este sentido, es im-
portante destacar que el proceso
debe ser flexible y multidimensio-
nal, para constituir, en esencia,
una base de datos que forme los
pilares de un manual de diagnos-
tico (Shorvon 2011).

Sin duda, en la propuesta de
CcoNsenso se encuentran inclui-
das todas las herramientas nece-
sarias para alcanzar los objetivos
fijados por el Grupo de Trabajo;
sin embargo, pueden existir di-
ferencias en su aplicacion, que

posiblemente requieran ciertas
consideraciones, sugerencias o
recomendaciones para ser uti-
lizadas en casos y situaciones
particulares.

El objetivo de este trabajo es
analizar las diferentes formas en
la aplicacion de las propuestas
de consenso IVETF 2015 en dis-
tintos entornos geograficos y con
diferente disponibilidad y/o acce-
sibilidad a los métodos de diag-
néstico complementario, para po-
der elaborar un esquema flexible,
que oriente las decisiones diag-
nosticas y terapéuticas para los
médicos que atienden a animales
de compafila con epilepsia en
cualquier parte del mundo.

ENFOQUE DIAGNOSTICO
ACTUAL DE LA EPILEPSIA
CANINA (IVETF 2015)

El enfoque diagnostico del pa-
ciente que presente una historia
de presuntas crisis epilépticas in-
corpora 2 pasos fundamentales:
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a) Establecer si los eventos que
el animal esta padeciendo repre-
sentan verdaderamente crisis epi-
|épticas, o son consistentes con
un trastorno paroxistico diferente;
b) Identificar la causa subyacente
de la crisis epiléptica. En relacion
al primer punto, el articulo de con-
senso IVET 2015 determina clara
y exhaustivamente el criterio que
permite la diferenciacion de las
crisis epilépticas de otros even-
tos episddicos no epilépticos (De
Risio et al. 2015).

Después de haber estableci-
do que los eventos episddicos
representan realmente crisis epi-
|épticas, el siguiente paso es de-
terminar la causa subyacente. El
diagnostico de El es de exclusion
y se realiza en base a la edad del
paciente al inicio de las crisis, a la
ausencia de hallazgos en el exa-
men fisico y neurolégico en el pe-
riodo interictal y a la exclusion de
trastornos metabdlicos, téxicos y
desoérdenes encefalicos estructu-
rales, mediante las investigacio-
nes diagnosticas adecuadas (De
Risio et al. 2015).

De acuerdo a la propuesta de
consenso IVETF 2015, los crite-
rios para el diagnostico de la El
se apoyan en un sistema de 3
niveles, sustentados en un proto-
colo que les otorga un grado de
confianza determinado. En forma
sintética, el nivel | se basa en una
historia de 2 0 mas crisis epilépti-
cas no provocadas ocurridas con
una diferencia de al menos 24 ho-
ras, una edad de inicio de las cri-
Sis epilépticas entre los 6 meses
y los 6 afos de edad, la ausencia
de hallazgos en el examen fisico
y neuroldgico en el periodo inter-
ictal, y la ausencia de anormali-
dades significativas en la base de
datos minima (BDM) de analisis
de sangre y de orina. La BDM de
analisis de sangre incluye hemo-
grama completo, perfil bioquimico

sérico (sodio, potasio, cloruro, cal-
cio, fosfato, alanina aminotrans-
ferasa (ALT), fosfatasa alcalina
(FAS), bilirrubina total, urea, crea-
tinina, proteinas totales, albumina,
glucosa, colesterol, triglicéridos y
acidos biliares en ayuno y/o amo-
niaco). El andlisis de orina inclu-
ye densidad urinaria especifica,
proteinas, glucosa, pH, y citologia
del sedimento. Dependiendo del
indice de sospecha de enferme-
dad, deben solicitarse parametros
de laboratorio adicionales, que se
seleccionaran de acuerdo al tras-
torno mas probable. Incluyen &ci-
dos biliares pre y pos prandiales,
amoniaco en ayuno Yy ecografia
abdominal cuando se sospecha
de encefalopatia hepatica; T4 to-
tal (T4T), T4 libre (T4L) y hormona
estimulante de la tiroides (TSH)
cuando se sospeche de trastor-
nos tiroideos; fructosamina, curva
de glucosa y/o relacion glucosa/
insulina cuando se sospeche de
insulinoma; niveles de actividad
de la creatincinasa (CK) sérica y
de lactato cuando se sospeche
de enfermedad muscular; sero-
logfa/reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)/pruebas de an-
tigeno para trastornos infecciosos
regionales; vitamina B12 cuando
se considera malabsorcion de co-
balamina; calcio ionizado cuando
se sospeche de hipocalcemia;
pruebas de toxinas o deteccion
toxicologica especifica por es-
pectrometria de masa cuando se
sospeche de exposicion a la toxi-
na; cuantificacion de aminoacidos
y acidos organicos y determina-
cion de glicosaminoglicanos, oli-
gosacaridos, purinas, pirimidinas
en suero, andlisis de LCR u orina
cuando se sospechan errores in-
natos del metabolismo; pruebas
genéticas cuando se sospecha de
un trastorno con una mutacion ge-
nética conocida. Adicionalmente,

cuando haya posibilidades de en-
fermedad neoplasica metastasica
se deben realizar imagenes de
torax y abdomen. Se deben rea-
lizar también examenes del fondo
de ojo y medicién no invasiva de
la presion arterial cuando se sos-
peche de hipertension arterial (De
Risio 2014; De Risio et al. 2015).
Cuando existen comorbilidades
neuroconductuales se recomien-
dan estudios de IRM encefélica
y andlisis de LCR (De Risio et al.
2015).

El grado de confianza del nivel
Il para el diagnostico de El se
basa en los factores enumerados
para el nivel | mas la ausencia de
alteraciones en la medicion de
acidos biliares en ayuno y pos
prandiales, en las IRM y en el
analisis del LCR. Se debe tener
en cuenta que la actividad con-
vulsiva epiléptica puede causar
alteraciones transitorias en el LCR
(Devinsky et al. 1988; Edwards et
al. 1983; Goncalves et al. 2010;
Schmidley y Simon 1981) y cam-
bios en la sefal intraparenquima-
tosa encefdlica en las IRM (Huang
et al. 2009; Mellema et al. 1999),
que han sido descritas en detalle
en la propuesta IVETF 2015 (De
Risio et al. 2015).

El grado de confianza del nivel
[l para el diagndstico de El se ba-
sa en los factores enumerados en
los niveles | y Il, y en la identifica-
cion de alteraciones electroence-
falograficas caracteristicas de los
trastornos epilépticos, de acuerdo
a criterios validados en la medici-
na humana (De Risio et al. 2015).
Sin embargo, los autores desta-
can gque es necesario contar con
una mayor cantidad de investiga-
ciones para caracterizar el proto-
colo optimo para la utilizacion del
electroencefalograma (EEG) en la
practica clinica veterinaria (James
2014).

Se recomienda la realizacion de
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IRM del encéfalo y analisis rutina-
rio del LCR, luego de la exclusion
de crisis reactivas, en aquellos pe-
rros en que las crisis epilépticas
se inician en una edad menor a 6
meses 0 mayor a 6 afnos, con anor-
malidades neurolégicas intericta-
les consistentes con la presencia
de una lesion de neurolocaliza-
cion intracraneana, o también si
ha ocurrido estado epiléptico, cri-
sis seriadas en el inicio del cua-
dro epiléptico, en pacientes con
diagndstico presuntivo previo de
El pero con resistencia a un solo
farmaco antiepiléptico en la dosis
mas alta tolerable, o en perros con
comorbilidades neuroconductua-
les (De Risio et al. 2015).

El establecimiento de niveles de
diagnostico presupone una organi-
zacion jerarquica. Se podria inferir
de la propuesta IVETF 2015 que,
cuanto mas basico es el nivel, me-
nos probabilidad existe de lograr un
diagnostico etiologico, y viceversa.
Sin embargo, en base a ciertos mé-
todos incluidos en el nivel | es posible
diagnosticar enfermedades espe-
cificas (por ejemplo, trastornos con
mutaciones genéticas conocidas) v,

por el contrario, puede suceder que
no se pueda identificar una causa
especifica, aun utilizando todas las
metodologias disponibles en cada
uno de los niveles. Por otra parte, es-
tablecer el diagndstico etiolégico no
implica necesariamente la utilizacion
sucesiva de los 3 niveles y es posi-
ble, de acuerdo a la presuncion de
un trastorno en particular, recurrir a
métodos sensibles y especificos, sin
haber utilizado los que se incluyen
en niveles previos, haciendo que el
proceso sea mas corto y eficiente.

Por este motivo, parece mas
pragmatico elaborar un diagrama
que oriente las decisiones diag-
nosticas y terapéuticas en forma
de algoritmo (Fig. 1).

TRASTORNO EPILEPTICO

Examen fisico/neurolégico
BDM de andlisis de sangre y orina

| Crisis epilépticas |

Clasificacion de las crisis

- ¥

| Crisis reactivas |

Epilepsia raza-especifica

Epilepsia focal

Pruebas genéticas

—

— Tratamiento de la causa
Epilepsia generalizada o Seguimiento
focal a bilateral ténico-clénica
—>

Sin signos neurolégicos
interictales

inferictales

— 2 —>

Con signos neurolégicos

Caracteristicas clinicas
particulares*

paroxisticas fransitorias

EEG normal o con alteraciones

EEG con ondas
lentas focales

| Tratamiento y seguimiento |

/\ Y

Andlisis de LCR

| Buen control |

Pobre control o nuevos
signos neurolégicos

—>| Diagnéstico por imégenes

Algoritmo propuesto para el diagnéstico de Epilepsia.
* Aungque no presenten signos clinicos interictales, se sugiere realizar IRM en aquellos perros en los que las crisis epilépticas se
inician en una edad menor a 6 meses 0 mayor a 6 afios, con anormalidades neurolégicas interictales consistentes con la presencia
de una lesiéon de neurolocalizacion intracraneana, o también si ha ocurrido estado epiléptico, crisis seriadas en el inicio del cuadro

epiléptico, o en pacientes con diagnéstico presuntivo previo de El pero con resistencia a un solo farmaco antiepiléptico en la dosis
mas alta tolerable. También se sugiere realizar IRM y andlisis de LCR en los perros que presenten comorbilidades neuroconductuales.
Se sugiere andlisis de LCR en aquellos perros que, aungue no presenten signos clinicos interictales, por edad de presentacion y
susceptibilidad racial, se sospeche de una meningoencefalitis inmunomediada. Si han sido tratados previamente con corticoides
que pudieran alterar el resultado (falso negativo), considerar realizar IRM.
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En este diagrama, la primera
etapa exige un exhaustivo exa-
men fisico y neurolégico (inclu-
yendo resefia y anamnesis v,
eventualmente, el andlisis de los
videos que pueda proveer el tutor
del animal); debe proporcionar
el fundamento para la eleccion
de los pasos posteriores, y de-
beria ser accesible para cual-
quier miembro de la comunidad
veterinaria. Se enfatiza en este
punto la aplicacion conceptual
del acronimo VITAMIN D, que ha
demostrado ser una herramienta
comprobadamente Util y practica
en la clinica neurolégica. Ademas
de obtener la BDM de analisis de
sangre y orina, que contribuye
a diferenciar crisis reactivas de
crisis epilépticas, y a evaluar la
condicion metabdlica general del
paciente.

En esta etapa es muy impor-
tante realizar el intento de carac-
terizar las crisis epilépticas para
clasificarlas en forma correcta. El
tipo de crisis epiléptica (por ejem-
plo, focal o generalizada) no debe
ser utilizado como una variable
aislada para predecir la presen-
cia de una enfermedad encefélica
especifica (De Risio et al. 2015).
Pero, en ocasiones, el tipo de cri-
sis se asocia fuertemente con una
etiologia especifica (Fisher et al.
2017).

De este modo, y de acuerdo a
los conocimientos actuales, te-
niendo en cuenta la predisposi-
cion racial a un tipo de epilepsia
determinada, la precisa identi-
ficacion del tipo de crisis puede
orientar fuertemente al diagnosti-
co etiolégico. Tal es el caso, por
ejemplo, de la Epilepsia Benigna
Juvenil Familiar recesiva del La-
gotto Romagnolo, cuyas crisis se
manifiestan como tremores ge-
neralizados, frecuentemente con
conciencia alterada en un contex-
to en el que, a menudo, el animal

presenta una ataxia permanente
(Jokinen et al. 2007). O en la Epi-
lepsia Mioclénica Generalizada
Fotosensible (o Epilepsia Mioclo-
nica Juvenil del Rodesiano), cu-
yas Crisis se caracterizan por es-
pasmos mioclénicos localizados
predominantemente en el tronco,
la musculatura de los miembros
(especialmente los toracicos), la
musculatura cervical (producien-
do movimientos de balanceo de
la cabeza) y la cara (movimientos
masticatorios, de los parpados
y orejas), que ocurren principal-
mente en relacion al suefio o al
estado de somnolencia; los pe-
rros afectados también pueden
presentar crisis de ausencias
(Wielaender 2018).

La elaboracion de una base de
datos que asocie tipos de crisis
particulares con tipos de epilep-
sia 0 sindromes especificos pue-
de facilitar muchisimo el proceso
diagnéstico, particularmente si se
tiene en cuenta que, en algunos
entornos, la clasificacion segun
el tipo de crisis puede ser el nivel
maximo posible para el diagnésti-
co por falta de disponibilidad de
otros métodos complementarios.
Por este motivo, y como se ha
mencionado en la parte |, la termi-
nologia de los tipos de crisis debe
ser concebida como una variable
de utilidad en la comunicacion
de las caracteristicas cardinales
de las crisis, y para servir como
uno de los componentes clave
de la clasificacion mas grande
para las epilepsias (Fisher et al.
2017). En todo caso, aunque su
aplicacion clinica inmediata pue-
de que no sea tan importante en
medicina veterinaria como lo es
en medicina humana (Fisher et
al. 2017; Scheffer et al. 2017), es
fundamental adquirir el habito de
caracterizar las crisis de la mejor
forma posible, porque es la base
para las investigaciones que,

eventualmente, puedan resultar
en una clasificacion pragmatica
de las epilepsias y los sindromes
epilépticos.

La siguiente etapa del protocolo
depende de la presuncion diag-
nostica y requiere pruebas adi-
cionales, que se seleccionan de
acuerdo a la sospecha de enfer-
medad. La utilizacién de las he-
rramientas que sustentan el grado
de confianza para el nivel | de la
propuesta IVETF 2015 (De Risio et
al. 2015) pueden ser suficientes
para alcanzar el diagndstico etio-
l6gico. Para ello es fundamental
establecer, a través de la resefia
y la anamnesis, las enfermedades
mas probables que puedan afec-
tar a nuestro paciente, para selec-
cionar los métodos de diagnosti-
co complementario mas sensibles
y especificos. Por ejemplo, las
pruebas genéticas que demues-
tren la mutacion causativa en
epilepsias idiopaticas/genéticas
como la Epilepsia Benigna Juve-
nil Familiar recesiva del Lagotto
Romagnolo (Jokinen et al. 2007),
o la Epilepsia Mioclénica Juvenil
del Rodesiano (Wielaender et al.
2017); o las pruebas moleculares
para algunas epilepsias estruc-
turales con base genética como
la enfermedad de Lafora (Lohi et
al. 2005) o el grupo de las Lipo-
fuscinosis Ceroides neuronales
(Abitbol et al. 2010; Awano et al.
2006a, b; Farias et al. 2011; Katz
et al. 2005, 2011; Melville et al.
2005; Sanders et al. 2010), solo
por mencionar algunas. El analisis
del LCR puede definir el diagnos-
tico en aguellos casos en los que,
por edad de presentacion y sus-
ceptibilidad racial, se sospeche
de una meningoencefalitis inmu-
nomediada; sin embargo, debe
considerarse que los resultados
pueden ser normales entre el 12,5
al 22% de ellas, por lo que no se
debe descartar el diagnostico en
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ausencia de hallazgos positivos
(Granger et al. 2010).

La prosecucion del protocolo
diagnostico hacia los niveles |l
y Il de la propuesta IVETF 2015
en forma sucesiva es arbitraria, y
la eleccion del método comple-
mentario deberia surgir a partir
de los hallazgos resultantes de la
primera etapa, y de la disponibili-
dad regional de EEG y/o image-
nes sofisticadas como tomografia
computada (TC) o RM. El criterio
del médico actuante, especialista
0 no especialista, es determinan-
te para ahorrar tiempo y dinero, y
hacer eficaz y eficiente el proceso
diagnostico.

El EEG es vital para el diagnos-
tico y la clasificacion de las El en
humanos, y ademéas permite la
categorizacion de los sindromes
epilépticos. Esta bien documen-
tado que el EEG obtenido en pe-
rros normales y epilépticos es si-
milar al de los humanos (Berendt
etal. 1999; Jeserevics et al. 2007;
Pellegrino y Sica 2004). Sin em-
bargo, no se utiliza de manera
rutinaria. Un EEG adecuado re-
quiere que el paciente esté quie-
to por un tiempo de al menos 30
minutos e, idealmente, dormido
en una porcion del registro, lo
que es dificil de conseguir en pe-
rros. La sedacion o la anestesia,
que se utiliza como método de
restriccion en esta especie, en
muchos casos afecta sustancial-
mente el EEG. Por estos motivos,
este estudio no se realiza de ru-
tina en las clinicas veterinarias, y
la ausencia de patrones dificulta
la clasificacion de los sindromes
epilépticos caninos en forma tan
precisa como en los humanos
(Pellegrino 2015). Sin embargo,
algunos trabajos de investiga-
cion demuestran su utilidad en
este aspecto. La propuesta de
consenso IVETF (De Risio et al.
2015) dice:
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“Aunque es poco probable que
el EEG se convierta en un proce-
dimiento de diagndstico de rutina
para todos los perros epilépticos
en un futuro proximo, esta herra-
mienta puede ser mas amplia-
mente utilizada por los veterina-
rios especialistas en neurologia
para la investigacion de casos
seleccionados (por ejemplo, en
perros en los que el diagnostico
de epilepsia contra otro trastor-
no episodico es particularmente
desafiante). Por ejemplo, un es-
tudio veterinario de video-EEG
diagnostico un Chihuahua juvenil
con eventos sutiles de ausencias
mioclonicas y con mioclonias pe-
riorales y espasmos de la cabeza
(Poma et al. 2010). El autor iden-
tifico  complejos generalizados
bilaterales y sincronicos de pun-
ta-onda de 4 Hz en la fase ictal,
coincidentes con eventos “simil
ausencia”, correlacionados ritmi-
camente con la presencia de es-
pasmos de la cabeza y de la na-
riz. En este caso el video-EEG fue
esencial para confirmar la natura-
leza epiléptica de los episodios”.

Esta descripcion es incompleta;
esta técnica no solamente permi-
tié un diagnostico firme de crisis
de ausencias con caracteristicas
mioclénicas, sino que también
posibilité establecer una compa-
racion directa con las ausencias
mioclonicas de los humanos, y
establecer la existencia de un
posible sindrome epiléptico es-
pecifico en medicina veterinaria.
El uso de esta metodologia en los
perros podria optimizar la capaci-
dad de clasificar fenotipicamente
a los perros afectados, y estable-
cer una fuerte asociacion electro-
clinica que facilite el diagnostico
(Pellegrino 2015). En medicina
veterinaria se han caracterizado
las manifestaciones electroence-
falogréficas en algunas epilepsias

caninas. En la Epilepsia Benigna
Juvenil Familiar recesiva del La-
gotto Romagnolo, el EEG revela
descargas epilépticas unilatera-
les en la region occipital y en la
region centroparietal (Jokinen et
al. 2007). En la Epilepsia Miocloé-
nica Generalizada Fotosensible,
las caracteristicas electroencefalo-
graficas ictales consisten funda-
mentalmente en complejos pun-
ta-onda lenta a 4-5 Hz, o complejos
polipunta-onda lenta (Wielaender
2018).

El EEG se encuentra disponible
en muchos paises latinoamerica-
nos, con profesionales entrenados
para obtener el registro e inter-
pretarlo adecuadamente. Es una
herramienta sumamente valiosa,
que debiera utilizarse de rutina
en la practica clinica y, de hecho,
se usa en muchos lugares como
Argentina, Chile, Uruguay, Brasil
y Colombia, por citar algunos.
Cuando no hay disponibilidad de
acceso al diagndstico por image-
nes, o las mismas son excesiva-
mente costosas, el EEG puede
orientar fuertemente a la clasifica-
cion de la epilepsia segun su etio-
logia (idiopatica vs estructural).
La especificidad de los hallazgos
electroencefalograficos  interic-
tales dependen de la poblacion
investigada. En pacientes huma-
nos con signos clinicos compati-
bles con epilepsia generalizada
idiopatica, la presencia de des-
cargas epileptiforme interictales
(DEI) tienen una especificidad de
95%. Por otra parte, las DEI son
raras en individuos sin epilepsia,
aunque aparecen en el 0,4-0,5%
de los adultos normales y el 1,5-
3,5% de los nifios normales. En
medicina veterinaria se ha comu-
nicado el hallazgo de descargas
paroxisticas interictales entre el
20 y el 86% de los perros con El
(Pellegrino 2015). La gran varia-
bilidad de estas comunicaciones
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probablemente obedezca a la au-
sencia de un protocolo de trabajo
estandarizado. En nuestra expe-
riencia, un unico estudio EEG es
capaz de detectar DEI en el 33%
de los perros epilépticos idiopati-
cos (Pellegrino y Vidal Figueredo
2003). En consecuencia, es fre-
cuente encontrar EEG normales
en animales epilépticos idiopati-
cos, y esta ausencia de hallazgos
también contribuye, de alguna
manera, al diagnaostico.

En medicina veterinaria se ha
demostrado la importancia del
EEG para establecer correlacio-
nes clinicas en individuos epilép-
ticos idiopaticos, en relacion a la
severidad de la enfermedad y a
la evolucién. Un estudio en pe-
rros con epilepsia idiopatica in-
dicé que la frecuencia de las DEI
(numero de DEI cada 5 minutos),
visualizadas mediante EEG inter-
ictal obtenido en un estado de
suefio ligero bajo sedacion con
medetomidina, tiene una correla-
cion positiva con la severidad de
las crisis epilépticas. La frecuen-
cia de DEI fue significativamente
mayor en |0s perros con crisis
epilépticas mas severas (media-
na 4,5) que en los perros con cri-
sis menos severas (mediana 0,46)
y en los perros control (Utsugi et
al. 2019). Otro estudio evaluod la
prevalencia de crisis electrografi-
cas —CE- (descargas ictales que
duraron al menos 10 segundos) y
estatus epiléptico electrografico —
EEE- (CE que duraron al menos
10 minutos) en perros y gatos a
los que se les realiz6 EEG por
sospecha de actividad critica, vy
asocid su presencia con las ca-
racteristicas clinicas, los factores
de riesgo, y las tasas de mortali-
dad intrahospitalaria. En un total
de 104 pacientes, se diagnostico
la presencia de CE y EEE en 21
(20%) y 12 (12%), respectivamen-
te. Diecisiete pacientes (81%) con

CE no presentaron signos de ac-
tividad critica, o los signos fueron
muy sutiles. La tasa de mortalidad
intrahospitalaria fue de 48% vy
50% en pacientes con CE y EEE,
respectivamente, comparado con
19% para pacientes sin CE o EEE.
Los factores de riesgo para CE y
EEE incluyeron una menor edad,
presencia de crisis epilépticas
dentro de las 8 horas previas al
EEG, y una historia de crisis seria-
das (Granum et al. 2019).

En el caso de las encefalopa-
tias, el EEG es exquisitamente
sensible para su deteccion, aun-
que no es capaz de establecer
etiologias (Pellegrino 2001; Quigg
2014). Si bien no es el método de
eleccion, es efectivo en la detec-
cién de trastornos encefélicos es-
tructurales, particularmente neo-
plasias cerebrales. La actividad
delta localizada, el sello distintivo
de los tumores, puede estar pre-
sente en otras alteraciones como
encefalitis o lesiones isquémicas
vasculares, hemorragias o hema-
tomas. En humanos, el 90% de
los tumores cerebrales ocasiona
alteraciones en el trazado EEG,
aunque la localizacion detallada
solo se observa en el 68% de los
casos (Goldensohn 1980). EI EEG
es menos sensible en la detec-
cién de meningiomas en relacion
a los gliomas y, en este tipo de
tumores, presenta anormalidades
en el 43% de los casos (Passerini
etal. 1983).

En un estudio sobre 133 perros
con epilepsia estructural, todos
los trazados electroencefalografi-
COS mostraron alteraciones com-
patibles con trastornos estructu-
rales. En 84 de los animales se
pudieron realizar neuroimagenes
(TAC o0 RM), que presentaron alte-
raciones en todos los casos. Las
ondas lentas focales observadas
en 37 perros se correlacionaron
con accidentes cerebrovascu-

lares isquémicos (9 animales)
0 neoplasias (28 animales); las
ondas lentas generalizadas ob-
servadas en 47 perros se correla-
cionaron con hidrocefalia comuni-
cante (41 animales) e hidrocefalia
obstructiva (6 animales) (Pellegri-
no y Vidal 2003).

El EEG es un método mucho
menos costoso en relacion a las
imagenes y, con una buena téc-
nica, es una herramienta confia-
ble para evidenciar lesiones su-
pratentoriales y, particularmente,
gliomas (Fischer-Williams 1993).
De este modo, puede utilizarse
como prueba tamiz para dife-
renciar en forma primaria la epi-
lepsia idiopatica de la epilepsia
estructural.

Ademas, la etiologia de las cri-
sis y los hallazgos EEG son fuer-
tes predictores de la recurrencia
de las crisis en los adultos huma-
nos en los siguientes 6-12 meses,
por lo que puede contribuir a la
toma de decisiones en relacion al
inicio de la terapia antiepiléptica.
Para la primera crisis no provo-
cada en un adulto, el riesgo de
recurrencia es de 43%, mientras
que para una presunta epilepsia
estructural con hallazgos EEG
consistentes con anormalidades
focales, el riesgo se incrementa a
65% (Quigg 2014).

El documento de consenso
IVETF 2015 indica que, en la ac-
tualidad, la escasez de literatura
veterinaria no permite una cla-
ra recomendacion consensuada
como para proponer el registro
EEG en pacientes veterinarios (De
Risio et al. 2015). Probablemente
la electroencefalografia tenga una
mayor aplicacion en Sudamérica,
debido a que la disponibilidad mas
0 menos masiva de los métodos
por imagenes sofisticadas ha sido
relativamente reciente. En este am-
bito, la técnica propuesta por Pelle-
grino (Pellegrino y Etchepareborda
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1997; Pellegrino y Shell 2001a, b;
Pellegrino y Sica 2004) es de uso
extendido. En todo caso, es nece-
sario desarrollar una propuesta de
consenso especifica para el desa-
rrollo de una técnica de electroen-
cefalografia estandarizada y de
uso extendido en todo el mundo,
que permita comparar resultados
y realizar trabajos multicéntricos
que contribuyan a la identificacion
y clasificacion de los distintos ti-
pos de epilepsias y sindromes
epilépticos.

Con respecto al diagnostico por
imagenes, la RM es el método
ampliamente aceptado como el
mejor para evaluar de forma no
invasiva las estructuras del sis-
tema nervioso (Leigh et al. 2008).
Sin embargo, numerosos trabajos
han mostrado que la sensibili-
dad, especificidad, o ambas, son
consistentemente suboptimas
para diagnosticar y caracterizar
lesiones intracraneanas en pe-
rros, particularmente cuando se
aplican a poblaciones aleatorios
prospectivas clinicamente rele-
vantes (Dickinson 2014). Varios
estudios han demostrado una
superposicion significativa en las
caracteristicas de la senal obte-
nida y la morfologfa de la lesion
entre diferentes etiologias intra-
craneanas en los perros. En un
trabajo retrospectivo sobre 121
casos que incluyo el diagnoéstico
de las imagenes de 77 perros con
lesiones intracraneanas confirma-
das y caracterizadas por histo-
patologia y 44 perros con El, las
IRM mostraron una sensibilidad
de 94,4% y una especificidad del
95,5% para detectar lesiones en-
cefalicas; es decir, para diferen-
ciar las imagenes de los perros
con enfermedad intracraneana
confirmada histoloégicamente de
las imagenes correspondientes a
los perros epilépticos idiopaticos.
En general, las IRM mostraron
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alta especificidad, pero baja sen-
sibilidad para identificar enferme-
dades encefédlicas especificas.
Respecto a las categorias etiolo-
gicas mas amplias, para neopla-
sias cerebrales la sensibilidad y
la especificidad fue de 87,4% vy
91,7%, respectivamente; para las
enfermedades inflamatorias, 86%
y 93%, respectivamente; y para
las enfermedades cerebrovascu-
lares, 38,9% y 97,7%, respectiva-
mente. Respecto a la deteccion
de etiologias especificas, la es-
pecificidad fue consistentemente
alta para todos los tipos de tumo-
res examinados (93,7 a 99,3%);
la sensibilidad, sin embargo, fue
mas baja. La mas alta se asocio
con gliomas y tumores hipofisarios
(84,4 y 83,3%, respectivamen-
te). Para los meningiomas fue del
59,6%, y para los otros tipos de
tumores el rango fue de 50-70%,
excepto para linfoma, que fue de
0%. En relacion a las enfermeda-
des inflamatorias, la sensibilidad
para las meningoencefalitis gra-
nulomatosas y las encefalitis ne-
crotizantes fue de 50% y 53,3%,
respectivamente. Respecto a las
enfermedades cerebrovascula-
res, la sensibilidad fue de 44,4% y
22,2% para el infarto hemorragico
y el infarto isquémico, respectiva-
mente. Ademas, el acuerdo entre
evaluadores fue muy bueno para
detectar lesiones estructurales
encefdlicas y lesiones neoplasi-
cas, pero fue apenas razonable
para las lesiones cerebrovascula-
res (K = 0,895 y x = 0,299, res-
pectivamente) (Wolff et al. 2012).
En otro estudio usando RM con-
vencional de alto campo, hasta el
12% de los gliomas confirmados
por histopatologia se clasificaron
incorrectamente como infartos,
y casi el 50% de los presuntos
accidentes cerebrovasculares
fueron errbneamente diagnosti-
cados como gliomas (Cervera et

al. 2011). En otro estudio, sobre
una poblacién de 40 perros con
neoplasia intracraneana confir-
mada histolégicamente, las IRM
tuvieron una sensibilidad de apro-
ximadamente 90% para la detec-
cién de lesiones; en el mismo es-
tudio, la RM tuvo solamente 70%
de sensibilidad para determinar el
tipo de tumor en los animales con
neoplasias cerebrales primarias
(Rodenas et al. 2011).

La presentacion de estos datos
no pretende establecer una com-
petencia entra el EEG y las IRM,
sino mostrar las fortalezas y debi-
lidades de cada uno de ellos, sin
perder de vista que la informacion
que dan es de distinta naturalezay
se complementa mutuamente. En
todo caso, los beneficios de uno
u otro método deben evaluarse
en el contexto individual de cada
caso clinico, teniendo en cuenta
las posibilidades de avanzar a
partir de los resultados obtenidos.
En consecuencia, su inclusiéon en
los niveles Il y/o Il de la propues-
ta IVETF 2015 puede ser absolu-
tamente intercambiable de acuer-
do a cada caso en particular, y
necesariamente debe apoyarse
en las conclusiones obtenidas en
las primeras etapas del protoco-
lo diagndstico. Nuevamente es
preciso enfatizar la importancia
de una correcta evaluacion fisi-
ca y neurolégica y la aplicacion
del acronimo VITAMIN D que, en
la mayoria de los casos, permite
contextualizar y explicar los ha-
llazgos de los métodos de diag-
nostico complementario.

En muchas ocasiones el EEG
satisface ampliamente las expec-
tativas, en el sentido de estable-
cer si la epilepsia es idiopatica o
estructural. En el caso de El, para
dar mas sustento al diagnéstico
cuando no es posible acceder
a otras metodologias mas espe-
cificas como IRM (o inclusive, al
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EEG), se sugiere realizar un se-
guimiento por un periodo de tiem-
po de 1 a 3 anos sin el desarro-
llo de deficiencias neurolodgicas
interictales (Fredsg et al. 2014;
Hulsmeyer et al. 2010; Pakozdy et
al. 2008); este concepto es muy
importante porque es aplicable
a cualquier contexto o entorno,
incluso si no se pudiera avanzar
mas alla de las primeras etapas
del protocolo diagndstico.

En el caso de las epilepsias es-
tructurales diagnosticadas a par-
tir de los hallazgos EEG, y si no se
puede acceder a las IRM, la ree-
valuacion clinica es de suma uti-
lidad para intentar establecer un
diagnostico altamente presuntivo;
unavez mas, a riesgo de ser reite-
rativo, se enfatiza en la importan-
cia de la aplicacion del acréonimo
VITAMIN D.

Los meétodos por imagenes,
particularmente la RM, y a pesar
de sus limitaciones, constituyen
una herramienta de gran valor, no
solo para mejorar la aproximacion
al diagnostico definitivo, sino tam-
bién para avanzar con terapias
mas especificas. Por ejemplo, en
el caso de meningiomas intracra-
neanos, cuando es posible esta-
blecer una terapia quirdrgica; o
en el caso de los gliomas, cuan-
do las condiciones estan dadas
como para implementar un trata-
miento oncoldgico adecuado. Sin
embargo, debe tenerse presente
que, en ocasiones, la diferencia-
cién entre enfermedades neopla-
sicas e inflamatorias puede ser
dificil o imposible cuando se basa
exclusivamente en las caracteris-
ticas de las imagenes (Wolff et al.
2012). En estos casos nuevamen-
te hay que apoyarse en las carac-
teristicas clinicas, especialmente
la resefia (edad y raza o caracte-
risticas fenotipicas del animal) y
la anamnesis (tipo de inicio y pro-
gresion de la enfermedad).

Un documento de consenso
destinado a los profesionales de
todo el mundo, debe considerar
que, en muchos lugares, el ac-
ceso a los métodos de diagnds-
tico complementario se encuentra
muy limitado, ya sea por disponi-
bilidad fisica o por los costos. De
este modo, no es infrecuente el
hecho que algunos veterinarios
solamente dispongan de sus co-
nocimientos y un limitado panel
de analisis de laboratorio. En con-
secuencia, en aquellos entornos
en los que solamente se pueda
acceder parcialmente al nivel | de
la propuesta IVETF 2015, hay que
revalorizar la respuesta al trata-
miento a modo de prueba o ensa-
yo clinico para sustentar el diag-
néstico. El tratamiento sintomatico
realizado en forma responsable, y
concebido a partir de una correc-
ta interpretacion de los hallazgos
del examen fisico y neurolégico,
es una valiosa herramienta que
puede contribuir a la solucion de
muchos casos clinicos.

El proceso de diagnéstico, ade-
mas de ser pragmatico, debe
proporcionarle a cualquier veteri-
nario, tanto especialista como no
especialista, herramientas para
desenvolverse en cualquier entor-
no para evitar la inevitable frustra-
cién que surge de la impotencia
de no poder acceder a determi-
nados procedimientos. El diag-
nostico de El es relativamente
sencillo en base a evaluaciones
clinicas sucesivas en el tiempo,
que demuestren la ausencia de
signos clinicos interictales, aun
sin métodos de diagnostico sofis-
ticados. Tampoco es demasiado
complicado establecer las cate-
gorias de los trastornos encefali-
cos (estructurales vs idiopaticos),
cuando se realiza adecuadamen-
te el examen neuroldgico, lo que
permite instaurar un tratamiento
sintomatico adecuado. Lo mas

dificultoso es establecer la etio-
logia especifica de las enferme-
dades encefélicas estructurales.
La pregunta inevitable que debe
realizarse el profesional actuan-
te es qué posibilidades tiene, en
caso de alcanzar ese objetivo,
de seguir adelante con las tera-
pias especificas. En todo caso,
esta es una de las variables que
determinan el esfuerzo a realizar
para alcanzar el diagndstico etio-
l6gico. Es necesario fortalecer la
utilizacion de las pruebas dispo-
nibles de la manera mas eficiente
en aquellas regiones geogréficas
con grandes limitaciones para
acceder a los métodos mas sen-
sibles y especificos. Por el contra-
rio, en los sitios que cuentan con
todas las posibilidades en rela-
cion a la investigacion diagnosti-
ca, hay que estimular el desarrollo
de metodologias mas complejas
para lograr completar el proceso.
Estas sugerencias para la aplica-
cion de la propuesta IVETF 2015
apuntan a lograr este objetivo.
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Introduccion

El manejo terapéutico de pa-
cientes caninos y felinos con epi-
lepsia plantea un reto particular
para el clinico, relacionado a la
cantidad de etiologias, y a la va-
riabilidad interindividual del mar-
co clinico de la epilepsia canina
y felina. Por lo tanto, la respuesta
a los tratamientos estandarizados
difiere ampliamente entre pacien-
tes. La propuesta de consenso del
Grupo de Trabajo Internacional
de Epilepsia Veterinaria (IVETF)
incluye un documento acerca del
tratamiento médico de la epilep-
sia canina en Europa (Bhatti et
al. 2015), y otro en relacion a los
resultados de las intervenciones
terapéuticas en epilepsia canina
y felina (Potschka et al. 2015).

La propuesta de consenso acer-
ca del tratamiento meédico de la
epilepsia canina en Europa pre-
senta una vision general sobre el
objetivo de la terapia con farma-
cos antiepilépticos (FAEs), cuando
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iniciar el tratamiento a largo plazo
en la epilepsia canina, y qué FAEs
veterinarios estan actualmente en
uso para los perros. La propuesta
de consenso para los protocolos
de tratamiento con FAEs se respal-
da en la literatura publicada basa-
da en la evidencia (Charalambous
et al. 2014), considerando el mar-
co juridico actual de la regulacion
en cascada para la prescripcion
de medicamentos veterinarios en
Europa. En definitiva, mediante
este documento se pretende pro-
porcionar un consenso para el tra-
tamiento de la epilepsia idiopatica
canina (Bhatti et al. 2015).

La propuesta de consenso en
relacion a los resultados del trata-
miento en epilepsia caninay felina
estandariza la evaluacion y la co-
municacion de la evolucion a las
intervenciones terapéuticas, rea-
lizando recomendaciones para
el analisis de los resultados en
pacientes, enfocandose en el im-
pacto sobre las crisis, pero tam-
bién considerando otros aspectos
importantes de la respuesta. En

este contexto, establece criterios
comunes para el diagnoéstico de
farmacorresistencia, y el analisis
de resultados para realizar una
evaluacion estandarizada y co-
municar la respuesta terapéutica
individual en epilepsia canina.
Ademas, provee los aspectos
cientificos, préacticos y éticos a
ser considerados en los diferen-
tes disenos de estudios de epi-
lepsia (Potschka et al. 2015).

Como ocurre con todas las de-
claraciones de consenso IVETF
2015, ambas propuestas contie-
nen una informacion exhaustiva
que permite establecer las direc-
trices que orientan el tratamiento
de la epilepsia canina, el anélisis
y la evaluacion de los resultados,
y la comunicacion de los mismos.
Sin embargo, es preciso destacar
la gran heterogeneidad regional
en lo que concierne a la accesi-
bilidad a los distintos FAEs, que
limita los tratamientos estanda-
rizados y, en consecuencia, el
andlisis y la evaluacion de los
resultados.
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El objetivo de este trabajo es
analizar las diferentes formas en
la aplicacion de las propuestas
de consenso IVETF 2015 en dife-
rentes contextos regionales, para
poder elaborar un esquema que
oriente las decisiones diagnosti-
cas y terapéuticas para los médi-
Ccos que atienden a animales de
compafiia con epilepsia en las
distintas partes del mundo.

Como regla general se reco-
mienda el inicio de un tratamiento
a largo plazo en perros con epi-
lepsia idiopatica cuando cual-
quiera de los siguientes criterios
se presente: a) Periodo interictal
de < 6 meses (a saber, 2 0 mas
crisis epilépticas en un periodo
de 6 meses); b) Estado epiléptico
o crisis seriadas; ¢) Cuando los
signos pos ictales son especial-
mente graves (por ej., agresion,
ceguera) o duran mas de 24 ho-
ras; d) Cuando la frecuencia y /o
la duracion de las crisis epilépti-
cas va en aumento y/o su severi-
dad produce deterioro a lo largo
de 3 periodos interictales (Bhatti
etal 2015).

Con respecto a la eleccion de la
terapia con FAEs, en la actualidad
no existen pautas basadas en la
evidencia. Al elegir un FAE para
el tratamiento de la epilepsia en
perros se deben tomar en cuen-
ta varios factores: a) factores FAE
especificos, por ejemplo aspectos
regulatorios, seguridad, tolerabili-
dad, efectos adversos, interaccio-
nes medicamentosas, frecuencia
de administracion; b) factores re-
lacionados con el perro (por ejem-
plo, tipo de crisis, la frecuencia y
etiologia, patologias subyacentes
tales como problemas renales/

hepaticos/gastrointestinales); y c)
factores relacionados con el due-
fio (por ejemplo, estilo de vida, cir-
cunstancias financieras) (De Risio
2014). Sin embargo, la eleccion
final del FAE se determina a me-
nudo sobre una base de caso por
caso. Las opciones de tratamiento
primario para los perros con epi-
lepsia consisten principalmente
en el fenobarbital (FB) y el bromu-
ro de potasio (BrK) debido a su
historia de larga data, amplia dis-
ponibilidad y bajo costo. Mientras
que ambos FAEs siguen siendo
utilizados ampliamente en la préac-
tica veterinaria, varios FAEs nue-
vos aprobados para ser usados
en seres humanos también estan
siendo usados para el tratamiento
de la epilepsia idiopatica canina,
principalmente como tratamiento
complementario. Aunque estos
medicamentos mas nuevos han
ganado una gran popularidad, los
datos cientificos sobre su seguri-
dad y eficacia son muy limitados,
y el costo es a menudo prohibitivo
(Bhatti et al. 2015).

El FB y el imepitoin en particu-
lar, administrados via oral, segui-
dos por el BrK y el levetiracetam
parecen ser efectivos para el tra-
tamiento de la epilepsia idiopati-
ca canina. Hay una muy buena
evidencia global acerca del uso
del FB y el imepitoin como FAEs
de primera linea. Sin embargo,
todavia falta evidencia para la
terapia dirigida hacia distintos fe-
notipos epilépticos, y existe limi-
tada evidencia en la comparacion
de la eficacia entre varios FAEs
(Charalambous et al. 2014, 2017).
En la mayoria de los paises de
la Union Europea, el BrK ha sido
aprobado soélo para tratamiento
complementario en perros con
epilepsia resistente a los medi-
camentos de primera linea (Bhatti
et al. 2015). Hay un buen nivel
de evidencia acerca del uso del

BrK como monoterapia, y un nivel
insuficiente para uso como FAE
complementario. Respecto al le-
vetiracetam, hay un buen nivel de
evidencia como para recomendar
su uso como FAE complementa-
rio. Para el resto de los FAEs (por
ej., zonisamida, primidona, ga-
bapentin, pregabalina, valproato
de sodio, felbamato, topiramato),
si bien varios estudios han comu-
nicado resultados favorables en
cuanto a su eficacia, no existe su-
ficiente evidencia como para re-
comendar su uso, principalmen-
te debido a la falta de ensayos
clinicos aleatorios doble ciego
(Charalambous et al. 2014, 2017).

Existe concordancia en que el
objetivo primario del tratamien-
to en el manejo terapéutico de
la epilepsia canina y felina es el
estado “libre de crisis”. En este
sentido, la propuesta IVETF 2015
ha establecido como eficaz al tra-
tamiento que logra un éxito com-
pleto (es decir, ausencia de crisis
o extension del intervalo interictal
a 3 veces el intervalo mas largo
entre crisis previo al tratamiento
y durante un minimo de tres me-
ses, idealmente >1 afo) (Bhatti
et al. 2015; Potschka et al. 2015).
De este modo, dependiendo de
la frecuencia de crisis antes de
iniciar el tratamiento, una reduc-
cién en su densidad en un inter-
valo de tiempo especifico, por
ejemplo, una crisis cada 3 meses,
puede ser considerada un efecto
relevante.

Teniendo en cuenta que el
control completo vs incompleto
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de las crisis no tiene las mismas
implicancias y consecuencias en
pacientes veterinarios que en pa-
cientes humanos, y que las deci-
siones terapéuticas deben tener
un equilibrio entre costos y efec-
tos adversos, la propuesta IVETF
2015 incluyé la categoria éxito
terapéutico parcial como un ob-
jetivo terapéutico secundario en
la clasificacion sugerida. El éxito
parcial se define como una re-
duccion relevante en la frecuen-
cia de las crisis considerando la
frecuencia previa al tratamiento
(incluye la informacion sobre la
incidencia de las crisis; por lo ge-
neral, una reduccion de al menos
50% o mas define a un responsi-
vo a los FAEs), una reduccion en
la severidad de las crisis, 0 una
prevencion de la frecuencia de
los episodios de crisis seriadas
y/o estado epiléptico (Bhatti et al.
2015; Potschka et al. 2015).

Para realizar una evaluacion
estandarizada y comunicar la
respuesta terapéutica individual
en epilepsia canina es necesa-
rio, como un prerrequisito indis-
pensable, establecer de forma
urgente criterios comunes para el
diagnostico de farmacorresisten-
cia. La propuesta IVETF 2015 pro-
pone aplicar para los pacientes
veterinarios la definicion del afo
2010 de la Liga Internacional con-
tra la Epilepsia (ILAE), definiendo
a la epilepsia farmacorresistente
como un fracaso en el tratamiento
con 2 farmacos antiepilépticos (ya
sea en monoterapia o combina-
dos) apropiadamente escogidos,
tolerados y debidamente adminis-
trados para lograr un estado libre
de crisis (Kwan et al. 2010). Sin
embargo, también sugiere que,
para cada paciente en el que se
ha diagnosticado una epilepsia
farmacorresistente, se indique
si hubo evidencia de un éxito
terapéutico parcial, tal como se
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indica mas arriba (Potschka et
al. 2015).

Ademas del impacto sobre el
control de los FAEs en la frecuen-
cia de las crisis, la propuesta
IVETF 2015 incluye otros criterios
y aspectos de evaluacion, como
el impacto sobre las comorbi-
lidades comportamentales, los
efectos adversos y la evaluacion
del impacto sobre la calidad de
vida del paciente y del propietario
(Potschka et al. 2015).

Cuando comenzar
el tratamiento

Con respecto al momento de
iniciar el tratamiento en la epi-
lepsia idiopatica canina, puede
haber cierta dificultad en la in-
terpretacion del criterio referente
al periodo interictal. La propues-
ta IVETF 2015 establece un pe-
riodo interictal de < 6 meses (a
saber, 2 o mas crisis epilépticas
en un periodo de 6 meses). Este
criterio incluye situaciones muy
diferentes, por ejemplo: a) 2 cri-
sis epilépticas con diferencia de
una semana, sin que se vuelvan
a repetir por 6 meses; b) 2 crisis
epilépticas con diferencia entre
ellas de 5 meses. En el primer
caso seria conveniente comenzar
la administracion de FAEs, mien-
tras que, en el segundo caso, pro-
pbablemente el inicio de la terapia
dependeria del momento en que
ocurra la tercera crisis epiléptica.
La experiencia de los neurdlogos
veterinarios sugiere que los que
cuidan a los pacientes, los tuto-
res, a menudo consideran que

una crisis cada mas de 3 meses
es aceptable (Chang et al. 2006).
En consecuencia, uno de los cri-
terios para iniciar el tratamiento
meédico de la epilepsia idiopatica
podria ser una frecuencia de una
crisis cada menos de 3 meses.
En los perros se cree que el
manejo a largo plazo de las crisis
es mas exitoso cuando se inicia
la terapia apropiada con FAEs
en forma precoz durante el cur-
so de la enfermedad, sobre todo
en perros con una alta densidad
de crisis y en las razas de perros
que se sabe sufren de una forma
grave de epilepsia (Bhatti et al.
2015). Se han descrito diferencias
relacionadas con la raza en cuan-
to a la gravedad de la epilepsia,
con un curso clinico moderado
a severo comunicado en Pastor
Australiano (Weissl et al. 2012),
Collie del limite (Hulsmeyer et al.
2010; Packer et al. 2014), Spinone
Italiano (De Risio et al. 2014),
Pastor Aleman vy Staffordshire
Bull Terrier (Packer et al. 2014).
Empiricamente, se podrian agre-
gar a estas razas el Dogo de
Burdeos y Cane Corso, por ejem-
plo. En consecuencia, podria in-
cluirse la predisposicion racial
a padecer formas de epilepsia
mas severas como unos de los
criterios para decidir el inicio de
la terapia antiepiléptica, aun en
animales que han tenido una sola
crisis no provocada. Teniendo
en cuenta la diversidad de etio-
logias y fenotipos de la epilepsia
canina y felina, y considerando
el hecho que los datos obteni-
dos de humanos indican que las
respuestas terapéuticas difieren
extremadamente entre pacien-
tes dependiendo de la etiolo-
gia, tipo de epilepsia y de crisis,
existe una creciente necesidad
de realizar estudios clinicos en-
tre subgrupos de pacientes ca-
ninos y felinos epilépticos, que
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podrian establecer cohortes de
pacientes con epilepsias de dis-
tinta gravedad.

Una variable que deberia te-
nerse en cuenta para el inicio de
la terapia son los hallazgos en el
EEG, cuando este método se en-
cuentre disponible. En perros con
epilepsia idiopatica, un estudio
indicé que la frecuencia de las
descargas epileptiformes interic-
tales -DEI- (numero de DEI cada
5 minutos), visualizadas mediante
EEG interictal obtenido en un es-
tado de suefio ligero bajo seda-
cién con medetomidina, tiene una
correlacion positiva con la seve-
ridad de las crisis epilépticas. La
frecuencia de DEI fue significati-
vamente mayor en los perros con
crisis epilépticas mas severas
(mediana 4,5) que en los perros
con crisis menos severas (me-
diana 0,46) y en los perros con-
trol (Utsugi et al. 2019). De este
modo, la frecuencia de DEI pare-
ce ser un criterio relevante para
considerar en relacion a cuando
iniciar el tratamiento con FAEs.

En una propuesta de consenso
acerca de epilepsia canina, tam-
bién deberia incluirse algun crite-
rio o recomendacion para decidir
el inicio de la terapia antiepilép-
tica en aquellos pacientes cuyas
caracteristicas clinicas sugieran
la existencia de una epilepsia es-
tructural. Por supuesto, enfatizan-
do el concepto que el tratamiento
primario debe dirigirse hacia la
causa. En relacion a la adminis-
tracion de FAEs en epilepsias es-
tructurales, seria recomendable
incorporar el concepto de riesgo
de recurrencia. En muchos ca-
s0s existen circunstancias que
sugieren una alta probabilidad
de recurrencia de crisis epilép-
ticas, y en la préactica clinica
frecuentemente se considera el
tratamiento, aun después de una
sola crisis, teniendo en cuenta la

existencia de factores de riesgo
adicionales como, por ejemplo,
un traumatismo craneoencefalico
(TCE) o un accidente cerebrovas-
cular (ACV) (Fisher y Leppik 2008,
2014; Pakozdy et al. 2014). Para
orientar con mayor certeza el nivel
de diagndstico e intentar estable-
cer un criterio de prediccion mas
operativo de la recurrencia de las
crisis, en Medicina Humana se
propuso subdividir mas ajusta-
damente a la epilepsia, en defini-
tiva, probable y posible (Fisher y
Leppik 2008). La epilepsia defini-
tiva se define como la ocurrencia
de 2 crisis no provocadas con un
minimo de 24 horas de diferen-
cia; epilepsia probable se refiere
a la ocurrencia de una crisis Uni-
ca, no provocada, con una alta
probabilidad de recurrencia en
base al examen clinico, los ha-
llazgos electroencefalograficos,
las neuroimagenes, los antece-
dentes genéticos y cualquier otra
informacion disponible; la epilep-
sia posible deberia considerarse
después de la ocurrencia de una
sola crisis no provocada, sin evi-
dencia suficiente como para pre-
decir una alta probabilidad de re-
currencia (Fisher y Leppik 2008).

En Medicina Humana, la etio-
logia de epilepsia y los hallazgos
electroencefalograficos son fuer-
tes predictores de la recurrencia
de las crisis en los adultos en los
siguientes 6-12 meses, por lo que
puede contribuir a la toma de de-
cisiones en relacion al inicio de
la terapia antiepiléptica. Para la
primera crisis no provocada, el
riesgo de recurrencia es de 43%,
mientras que para una presunta
epilepsia estructural con hallazgos
EEG consistentes con anormali-
dades focales, el riesgo se incre-
menta a 65% (Quigg 2014). Se ha
comunicado que los nifios con pa-
trones de EEG epileptiformes tras
Su primera crisis tenian un riesgo

de recurrencia a los 2 anos del
71% (Stroink et al. 1998), pero en
otro estudio (Shinnar et al. 1990)
los nifios con una primera crisis
idiopatica y patrones EEG anéma-
los mostraron un riesgo de recu-
rrencia del 56% al cabo de 3 afios.

No se puede aplicar ninguna
formula para los riesgos adicio-
nales, ya que no hay datos dis-
ponibles sobre la forma en que se
combinan dichos riesgos; la deci-
sion sobre estos casos debera to-
marse después de una considera-
cion individualizada (Fisher et al.
2014). El riesgo de recurrencia es
una funcién del tiempo, de modo
que cuanto mas tiempo pasa des-
de la ultima crisis, menor es el
riesgo (Hart et al. 1990). Para las
crisis no provocadas, se ha comu-
nicado que, después de una crisis
Unica, el riesgo de presentar otra
es del 40-52% (Berg y Shinnar
1991); después de 2 crisis no pro-
vocadas, la probabilidad de tener
otra en los siguientes 4 afios es de
73% (Hauser et al. 1998). Un pa-
ciente puede presentar una Unica
crisis no provocada después de
una lesion cerebral remota, como
un ACV, una meningoencefali-
tis infecciosa o un traumatismo.
Este tipo de paciente tendria un
riesgo de presentar una segunda
crisis no provocada comparable
al de presentar nuevas crisis des-
pués de 2 crisis no provocadas
(Hesdorffer et al. 2009).

De acuerdo al conocimiento de
este autor, en Medicina Veterinaria
no hay datos que estimen el ries-
go de recurrencia de las crisis.
En todo caso es necesario enfati-
zar nuevamente la necesidad de
investigar, una vez reconocida la
epilepsia, todas sus causas pro-
bables para intentar establecer
un diagndéstico etiolégico precoz,
porque solo asi es posible estimar
de modo aproximado el riesgo real
de recurrencia de las crisis. En
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muchos casos las epilepsias es-
tructurales pueden presentar cri-
sis ténico-clénicas generalizadas
(TCG) en animales adultos jovenes
como unico signo de anormalidad
estructural intracraneana, siendo
el resto del examen neuroldgico
normal, simulando una epilepsia
idiopética clasica. En un trabajo
se ha comunicado que el 72% de
los perros con neoplasias cere-
brales tuvieron examen neurologi-
co normal en la primera consulta,
a pesar de los antecedentes de
crisis epilépticas. De ellos, el 80%
presentd mas tarde deficiencias
persistentes, por lo regular dentro
de los 3 meses posteriores (Foster
et al. 1988). Por |o tanto, en perros
que presentan crisis epilépticas
por primera vez después de los
6 anos de edad, en forma inde-
pendiente de otras anormalidades
asociadas al examen neuroldgico,
debe sospecharse fuertemente la
presencia de una epilepsia estruc-
tural, con una posibilidad mayor
de presentar una segunda crisis
en el corto plazo. El riesgo de re-
currencia se incrementa a medida
que aumenta la edad de apari-
cion de la primera crisis porque,
a mayor edad, hay mas proba-
bilidades de hallar epilepsias de
causa estructural (Pellegrino et al.
2011b). El riesgo también se ele-
va en funcion de la presencia de
signos interictales permanentes.
Estas variables deberian tenerse
en cuenta para decidir el inicio de
la terapia con FAEs, aun cuando
el paciente haya tenido una sola
crisis epiléptica.

De acuerdo a la evidencia cientifi-
ca, la terapia antiepiléptica se apo-
ya en FAEs de primera linea (FB e
imipetoin), de segunda linea (BrK)
y de tercera linea (levetiracetam
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y el resto) (Charalambous et al.
2014, 2017). La propuesta IVETF
2015 sugiere la utilizacion sucesiva
de estos FAEs (Bhatti et al. 2015;
Potschka et al. 2015). Sin embar-
go, su disponibilidad es limitada
de acuerdo al entorno geogréfi-
co. Por ejemplo, el imipetoin no
se encuentra en Ameérica, el FB
es de acceso restringido para los
veterinarios en Chile, y en muchos
paises no se puede acceder al le-
vetiracetam o zonisamida, por falta
de disponibilidad o por sus costos
prohibitivos. Por otra parte, en mu-
chos lugares no es posible adquirir
el BrK en presentaciones comer-
ciales, sino que hay que hacerlo
preparar en forma magistral, lo que
resulta en una variacion importante
en la biodisponibilidad e, inclusive,
en la concentracion del farmaco
en preparaciones sucesivas en el
tiempo. Esta situacion la vivimos en
Argentina hasta hace unos afios, y
generaba muchos inconvenientes
al momento de establecer la do-
sificacion individual, y en la eva-
luacion de los resultados de los
perros tratados con BrK, porque
en algunos casos genera una per-
cepcion errbnea de la respuesta al
tratamiento con este farmaco.

De este modo, en muchos entor-
nos no es posible acceder a FAEs
de primera y segunda linea, y la
posibilidad de administrar levetira-
cetam, el FAE de tercera linea de
mayor efectividad y seguridad de
acuerdo a la evidencia cientifica
(Charalambous et al. 2014, 2017),
depende de la accesibilidad re-
gional y del poder adquisitivo de
los tutores de la mascota. El hecho
que unos pocos y dudosamente
documentados casos de perros o
gatos que parecen tener éxito con
distintos tratamientos (por €j., can-
nabis, homeopatia, terapia neural)
es suficiente como para entusias-
mar a muchos tutores a embar-
carse en un numero de terapias

alternativas que se promocionan
fundamentalmente por Internet,
0 a través de veterinarios que ig-
noran el proceso adecuado para
determinar la etiologia de las crisis
epilépticas. Muchas de esas tera-
pias son tan costosas como algu-
nos FAEs, y tienen una alta carga
emocional. Serfa importante que
esos tratamientos fueran adecua-
damente probados en un nudmero
significativo de animales con un
correcto diagnostico, en estudios
aleatorizados, controlados con
placebo y a doble ciego. En algu-
nos casos, la ausencia de un diag-
nostico especifico o, peor aun, la
ineficacia del tratamiento empirico
favorece el empeoramiento de la
condicion clinica del paciente de-
bido a la frecuencia y/o densidad
de las crisis epilépticas.

Mientras tanto, es imprescindible
obtener informacién que permita
elaborar recomendaciones para el
tratamiento de la epilepsia idiopati-
ca en diferentes situaciones, y que
otorgue al veterinario (especialista
0 no especialista) un cierto gra-
do de certeza para la eleccion de
FAEs alternativos a los de primera
y segunda linea (y eventualmente,
a los mas efectivos de los FAEs ter-
cera linea). En un trabajo sobre 365
perros epilépticos idiopaticos trata-
dos con monoterapia utilizando FB
(224 perros), BrK (6 perros) o ga-
bapentin (17 perros), la respuesta
al tratamiento fue satisfactoria (una
crisis epiléptica cada mas de 3 me-
ses) en el 65% de los casos trata-
dos con FB o gabapentin, y en el
67% de los casos tratados con Brk.
Es llamativa la semejanza en la efi-
cacia de los 3 FAEs cuando se em-
plean como monoterapia inicial. Si
bien la cantidad de perros tratados
con BrK'y gabapentina fue mucho
menor en relacion a los tratados
con FB, la prueba de homogenei-
dad resultdé no significativa (x? =
0,995), por lo que, en principio, es
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posible plantear que la tasa de éxi-
to para tratar la epilepsia idiopatica
con monoterapia es la misma, sin
importar el farmaco considerado,
cuando se utiliza por primera vez
(Pellegrino et al. 2011a). Sin duda,
es necesario realizar mas cantidad
de estudios con mayor cantidad
de FAEs para validar esta hipdte-
sis pero, de ser correcta, seria una
excelente noticia para aquellos
veterinarios con acceso critico a
los FAEs tradicionalmente usados
Ccomo monoterapia.

Exito terapéutico

El objetivo primario de la tera-
pia (libre de crisis) es un concep-
to de la propuesta IVETF 2015
que puede prestarse a confu-
sion, especialmente si el lengua-
je comun que intenta implemen-
tar es compartido con los tutores
de las mascotas. No es Io mismo
un animal libre de crisis que lo-
gra la remision y abandona la
medicacion, que un animal libre
de crisis que sigue medicado, u

FAE
Epilepsia resuelta Libre de crisis
[
Considerar retiro gradual 4‘ ‘l
de la medicacion =——— Sl NO

/

Exito terapéutico

i

= |

NO S

l

Exito terapéutico parcial

\ Y

NO S

| 2

iy

Considerar FAE alternativo

otro animal que presenta crisis
epilépticas esporadicas, cada
mas de 3 meses. En este senti-
do, para comunicar el resultado
de los ensayos terapéuticos indi-
viduales podrian implementarse
subcategorias denominadas de
acuerdo al control de la frecuen-
cia de crisis. Los perros bajo tra-
tamiento que no presenten crisis
epilépticas durante un tiempo
prolongado (al menos, un afio y
medio) en los que se mantiene
la medicacion se incluirian en la
categoria libre de crisis (fig. 1).

= Continuar y evaluar

resultado a largo plazo

| . Continuary evaluar
resultado a largo plazo

Categorizacion del control de las crisis. FAE: farmaco antiepiléptico. Este esquema se repite con cada FAE o combinacion
de FAEs que se implemente en la terapia.
Epilepsia resuelta: animales libres de crisis durante al menos 1 afio y medio, a los que se les retird la medicacion en forma gradual
y No presentaron recidivas.
Libre de crisis: animales sin crisis epilépticas durante al menos 1 afio y medio, a los que no se les ha retirado la medicacion.

Exito terapéutico: animales que presentan una crisis epiléptica cada mas de 3 meses.
Exito terapéutico parcial: animales que presenten una reduccion relevante en la frecuencia de las crisis considerando la frecuencia
previa al tratamiento (incluye la informacién sobre la incidencia de las crisis; por lo general, una reduccién de al menos 50% o mas
define a un responsivo a los FAEs), una reduccion en la severidad de las crisis, o una prevencion de la frecuencia de los episodios

de crisis seriadas y/o estado epiléptico.
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En medicina humana no existen
datos suficientes sobre el riesgo
de recurrencia después de no
haber presentado crisis epilépti-
cas y no haber recibido medica-
cién durante periodos de tiempo
prolongados (Fisher et al. 2014).
Algunos especialistas consideran
que en un paciente que esta libre
de crisis por 5 afios la epilepsia
aun esta presente, pero en remi-
sion (Neligan et al. 2012). Las reci-
divas tardias son poco frecuentes
después de 5 afios (Lossius et al.
2008). Pasados 10 afios sin medi-
cacion antiepiléptica es probable
que el riesgo anual de crisis sea
sumamente bajo (Chadwick et al.
1996). Los médicos deberan de-
terminar caso por caso si la epi-
lepsia se ha resuelto. El grupo de
trabajo ILAE optd por definir la
epilepsia como resuelta en aque-
llos sujetos que presentan un sin-
drome epiléptico dependiente de
la edad y han superado la edad
correspondiente, y en los que se
han mantenido sin crisis duran-
te los dltimos 10 aros sin tomar
medicacion antiepiléptica desde
hace al menos 5 anos (Fisher et
al. 2014). En Medicina Veterinaria,
de acuerdo a la experiencia del
autor, existen casos de epilepsias
idiopaticas resueltas, en los que
se ha ido retirando gradualmente
la medicacion hasta suspenderla
(25% de la dosis cada 2 meses)
después de un periodo libre de
crisis de 24 meses, y no ha habido
recidivas después de un segui-
miento de otros 24 meses (datos
no publicados). Se han comuni-
cado conclusiones similares en
un estudio realizado en Labrador
Retriever, en el que el 24% de los
individuos presentd remision de
los signos clinicos después de 2
aflos de seguimiento (Berendt et
al. 2002). En otro estudio sobre
30 gatos con trastornos epilép-
ticos, luego del tratamiento 7 de
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ellos no tuvieron méas convulsio-
nes (Quesnel et al. 1997). La con-
sideracion del tiempo (2 afios) es
totalmente arbitraria, y esta sujeta
a reformulacion de acuerdo a fu-
turas evidencias, aunque al igual
que otros autores, la considero
adecuada de acuerdo al tiem-
po de vida de los perros y gatos
(Berendt et al. 2002). De este
modo, los animales libres de crisis
a los que se les retird la medica-
cion se incluirfan en la categoria
de epilepsia resuelta (ver fig. 1).
Decir que la epilepsia esta resuel-
ta implica que el individuo afecta-
do ya no presenta epilepsia, aun-
que no hay ninguna garantia de
que la enfermedad no vuelva a
aparecer (Fisher et al. 2014).

Los perros que logran una re-
duccion de la frecuencia de cri-
sis considerada relevante (una
crisis cada mas de 3 meses) se
incluirian en la categoria de éxito
terapéutico. Los animales restan-
tes en los que se logra el éxito
terapéutico parcial conformarfan
la categoria de éxito terapéutico
parcial ( ).

Es imprescindible promover el
desarrollo de trabajos de inves-
tigacion regionales acerca de la
efectividad de los FAEs disponi-
bles en cada entorno, tanto en la
evaluacion como monoterapia de
primera linea, como en adyuvan-
tes en terapia adicional. A menu-
do, por razones éticas la Unica op-
cion de eleccion para un ensayo
en pacientes con una epilepsia de
inicio reciente son los ensayos con
control activo (Faught 2012), o los
estudios pilotos no controlados de
eficacia, en los que cada paciente
sirve como su propio control y la
frecuencia de crisis durante el pe-
riodo de intervencion se compara
con el periodo de referencia antes

del tratamiento (Potschka et al.
2015). Los estudios controlados
aleatorizados con inclusion de un
grupo control proveen altos nive-
les de evidencia y son preferibles
a los estudios pilotos no controla-
dos de eficacia los FAEs. Aun asi,
estos Ultimos permiten establecer
conclusiones preliminares sobre
la potencial eficacia del farmaco
en investigacion, y pueden pro-
veer datos estadisticos que sirvan
de base para el célculo del tama-
flo muestral necesario para llevar
a cabo estudios clinicos controla-
dos con una adecuada potencia
estadistica. En medicina veteri-
naria seria deseable discriminar
de forma obijetiva la respuesta al
tratamiento con diferentes FAEs
en distintas formas de epilepsia
(focal vs generalizada), en base
a evidencia cientifica obtenida
sobre la semiologia de las crisis
y los hallazgos obtenidos en las
pruebas de diagnostico (EEG,
IRM, LCR).

Hay muy poca informacion dis-
ponible en Sudamérica en rela-
cion a ensayos terapéuticos. Un
estudio compar6 la eficacia del
gabapentin y el FB en perros con
epilepsia idiopatica como mo-
noterapia de primera linea (Avi-
lez-Garcia et al. 2015). Otro es-
tudio piloto abierto no controlado
evaluo la eficacia de la ivermec-
tina como adyuvante en el trata-
miento de la epilepsia idiopatica
canina farmacorresistente (Pe-
llegrino 2021). Aunque posible-
mente exista, no hemos podido
encontrar mucha mas bibliografia
referente a estos temas. Es muy
importante que los veterinarios
latinoamericanos que se especia-
lizan en neurologia publiquen los
resultados de sus experiencias, y
deben arbitrarse los medios para
promover esta conducta. Por otra
parte, seria deseable que los ve-
terinarios capaces de producir y
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difundir conocimientos con buena
evidencia cientifica establezcan

algun tipo de relacién cooperati-
va con aquellos colegas que, con
las limitaciones que el entorno les
confiere, realizan observaciones
(publicadas o inéditas) que no

trascienden debido al idioma en

que estan escritas. De este modo
se lograrfa una propuesta de con-
senso aplicable en todos los luga-
res del mundo, porque seria ca-
paz de considerar las debilidades
y fortalezas de cada entorno.
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Cada figura y tabla iré4 en una péagina independiente junto a su leyenda, al final del articulo.

Las referencias a las diversas fuentes y citas utilizadas en el texto se haran de las siguientes maneras: (Dewey
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Las formas de mencionar autores sin fechas concretas seran (com.pers. = comunicacion personal), (fide Salazar =
dando crédito a Salazar), etc.

Las citas en la Bibliografia incluiran solamente las obras escritas o en prensa citadas en el texto, relacionadas
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