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Figura 1 Paciente canino convulsivo atendido en el HVE- UNAM a quien se ha 22
mejorado la calidad de vida propia y de la familia que lo cuida. (Fotografia
cortesia del servicio de neurologia de HVE-UNAM, 2015)

Figura 2 Representacion esquematica de una neurona de las regiones 25
funcionales importantes: cuerpo neuronal que produce proteinas para el
correcto funcionamiento neuronal, el axon por donde se transmiten las sefales
eléctricas y el transporte axoplasmico, y el botén terminal donde se da la
sinapsis, notese el acercamiento donde se aprecian a detalle sus componentes
(membrana presinaptica, vesiculas sinapticas llenas de neurotransmisores,
hendidura sinaptica, membrana postsinaptica y sus receptores (Esquema
modificado obtenido de Cunninham, 2007)

Figura 3 Funciones de la célula de Schwann y el aislamiento de las fibras 26
nerviosas. (A) La membrana de la célula de Schwann que recubre un axon
grande para formar la vaina de mielina de la fibra nerviosa mielinizada. (B)
Recubrimiento parcial de la membrana y del citoplasma de una célula de
Schwann alrededor de multiples fibras nerviosas no mielinizadas (seccion

transversal) (Esquema modificado obtenido de Guyton y Hall, 2011)

Figura 4 Fendmeno de conduccion saltatoria en una fibra nerviosa, nétese las 27
alteraciones en la permeabilidad para sodio y potasio generadas en los nodos

de Ranvier, con la consecuente despolarizacion de la fibra nerviosa, debido a
que se encuentran capas de mielina, el estimulo nervioso viaja a una mayor
velocidad en comparacion de una fibra nerviosa no mielinizada (Esquema
modificado obtenido de Guyton y Hall, 2011)




Figura 5 Uniéon neuromuscular donde se esquematiza el recorrido que un
impulso nervioso debe seguir desde el cuerpo neuronal hasta la placa
neuromuscular donde, en el acercamiento pueden observarse con mayor
detalle los componentes de la hendidura sinaptica (Esquema modificado
obtenido de Platt, 2012)

Figura 6 Caracteristicas funcionales de la bomba Na++-K++ y de los canales de
fuga de K++. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina. En los
canales de «fuga» K++ también se pierden algunos iones Na++ en la célula,

pero estos canales son mucho mas permeables a K++. (Guyton y Hall, 2011)

Figura 7 Establecimiento de potenciales de membrana en reposo en las fibras
nerviosas en tres condiciones: (A) Cuando el potencial de membrana esta
producido solo por la difusién de K++, este genera un valor de -94 mV. (B)
Cuando se adiciona al potencial de membrana la difusion de los iones Na++,
este cambia aportando +61mV por parte de los iones de Na++ y -94mV por
parte de los iones K++, con lo cual se da un valor neto de -86mV (C).
Finalmente al adicionarse la accién de la bomba Na++- K++, se tiene una
pérdida de cargas positivas, adicionando -4mV al potencial de reposo
quedando en -90mV. (Guyton y Hall, 2011)

Figura 8 Potencial de accion de una fibra nerviosa de un mamifero (Guyton vy
Hall, 2011)

Figura 9 Neurotransmision y metabolismo de glutamato y GABA. El glutamato
es secretado por las vesiculas presinapticas en diversas vias del SNC vy
también en algunas areas de la corteza cerebral, es sintetizado por la enzima
mitocondrial glutaminasa, una vez liberado al espacio sinaptico, al terminar de
realizar su funcién excitatoria en los receptores de la membrana postsinaptica,
es reciclado por los astrocitos, los cuales lo transforman en glutamina para su

transporte de regreso a la neurona presinaptica. EI GABA es un
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neurotransmisor inhibitorio predominante en los mamiferos, el cual es
sintetizado por glutamato, pero se encuentra en vesiculas sinapticas separadas,
tiene receptores ligados a canales i6nicos en los cuales cuando se une la
molécula de GABA permitiendo el paso de un flujo rapido del iones de cloro (Cl-
) por medio de las subunidades a y B del receptor GABA. (Esquema modificado
obtenido de Platt, 2012)

Figura10: Algoritmo para el modelo de atencidbn en pacientes caninos
convulsivos en HVE-UNAM

Figura 11 Inervacion sensitiva somatica se transmite al cerebro a través de
varias vias. El dolor se transmite por varias vias, incluyendo los tractos
espinotalamico, spinocervical, y espinorreticular y las columnas dorsales. Una
desconexion a cualquier nivel puede conducir al paciente a un estado de coma
(Esquema modificado obtenido de Platt, 2001)

Figura 12 Schnawzer miniatura con disfuncion motora de miembros pélvicos
bilateral (paraplejia) secundaria a tromboembolismo adrtico (cortesia del
servicio de neurologia veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-
UNAM, 2015)

Figura 13 La funcion propioceptiva se prueba mediante la colocacion de la
superficie dorsal del pie del animal en el suelo. El animal debe sustituir
inmediatamente a la posicion normal en un tiempo no mayor a un segundo.
(Figura obtenida de De Greene, 1982)

Figura 14 Canino con respuesta posicionamiento propioceptivo ausente
presentado al servicio de neurologia (cortesia del servicio de neurologia

veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

Figura 15 Reaccidén de salto realizada en un felino donde en condiciones
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normales responde a salto reemplazando rapidamente la extremidad debajo del
cuerpo mientras se mueve lateralmente. Los animales grandes se pueden
probar por recoger una extremidad y empujando el cuerpo lateralmente. (figura
obtenida de De Greene, 1982)

Figura 16 Evaluacion de reaccion de salto de miembro toracico izquierdo en un
canino Maltés (cortesia del servicio de neurologia veterinaria del Hospital
Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

Figura 17 Prueba de carretilla obsérvese como el animal debe apoyar con los
miembros toracicos mientras los pélvicos se elevan y caminar, esta prueba
puede detectar déficits sutiles en la coordinacion, la fuerza en las extremidades
toracicas y pélvicas, y si por un lado es menos coordinado o mas débil que el
otro. (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del Hospital Veterinario de
Especialidades-UNAM, 2015)

Figura 18 Prueba de carretilla con el cuello extendido, se realiza con las
extremidades pélvicas elevadas, el cuerpo debe estar en una posicion lo mas
cerca posible de lo normal, la cabeza debe ser elevada para acentuar

anomalias. (De Greene, 1982)

Figura 19 La reaccion postural de extensién. El animal responde dando un paso
hacia atras cuando sus pies hacen contacto con el suelo. (imagen obtenida de
De Greene, 1982)

Figura 20-A. Evaluacion de hemiestancia, donde levantan las dos
extremidades del mismo lado del animal y se mantiene el animal en esta
posicion 20-B. Hemimarcha se realiza empujando lateralmente el cuerpo del
canino observando si es capaz de dar el paso lateralmente evitando la caida
del cuepo (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del Hospital
Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)
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Figura 21 La reaccion colocacion tactil se provoca con los ojos del animal
cubiertos. Cuando el carpo hace contacto con el borde de la superficie, el

animal debe colocar de inmediato su pie en la superficie. (De Greene, 1982)

Figura 22-A. Evaluacion de posicionamiento tactil con los ojos cubiertos
acercando al paciente a la base de sustentacion 22-B. Respuesta tactil de
ambos miembros toracicos en un Maltes (Cortesia del servicio de neurologia

veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

Figura 23 Reacciones ténicas del cuello y de los ojos 23- A. Extensién al lado
derecho de la cabeza.23- B. Flexién del cuello. 23-C. Extension de cuello hacia
dorsal. (Aige, 1998)

Figura 24 Origen y la distribucion de los nervios craneales en el perro. N,
nervio; OPHTH, nervio oftalmico; MAX, nervio maxilar; MAN, nervio mandibular.
(Obtenido de Hoerlein, 1978)

Figura 25 Valoracion de la olfacion de un Golden Retrivier 25-A.- Paciente
olfateando una torunda impregnada con contenido de sacos anales 25-B.
Respuesta olfatoria normal donde la paciente retira la cabeza de la torunda y
lame su nariz (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del Hospital
Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

Figura 26-A. Valoracién de reflejo de amenaza donde se aproxima la mano del
examinador sin realizar corrientes bruscas de aire, la respuesta normal al
estimulo es el cierre de parpados y una ligera retraccion del globo ocular. 26-B.
Valoracion de reflejo palpebral de un Chihuahuefio, donde el examinador
realiza un toque delicado del canto medio del parpado, la respuesta normal al
estimulo en el cierre de parpados (Cortesia del servicio de neurologia

veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)
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Figura 27 Valoracion de la vision por medio del seguimiento de objetos
(torunda de algodon) en un Chihuahueiio agresivo 27-A Captacion de la
atencion del paciente hacia el objeto, ndtese que el paciente sostiene la mirada
hacia el objeto, y sus orejas se mantienen erectas, lo cual indica un estado de
alerta 27-B. Seguimiento visual del objeto, acompafado del movimiento de la
cabeza de manera coordinada (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria
del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

Figura 28 Valoracion de los reflejos fotomotores en un paciente Schnawzer
miniatura, realizado en un cuarto con escasa iluminacion 28-A Valoracion del
didmetro normal previo a estimulacién luminica 28-B Contraccion pupilar como
respuesta al estimulo luminoso intenso sostenido  (Cortesia del servicio de

neurologia veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

Figura 29 Esquema de las lesiones a nivel de las vias visuales que generan
Anisocoria (arriba) e ilustracion de la exploracién clinica de un animal con

Anisocoria. (Obtenido y modificado de Lorenz, 2004)

Figura 30-A Esquema de las lesiones a nivel de las vias visuales que generan
midriasis bilateral 30-B lustracién de la exploracion clinica de un animal con

midriasis bilateral. (Obtenido y modificado de Lorenz, 2004)

Figura 31 Figura de evaluacion del fondo de ojo donde se observa
coriorretinitis producida por causas desconocidas en un perro adulto, nétese el

aumento de vasculatura generalizada (Imagen obtenida de Lorenz, 2004)

Figura 32 llustracion esquematica de las vias aferentes visuales en un perro
notese al centro el cruce de las vias aferentes (Decusacidn) que se repite antes
de llegar a los centros de la corteza occipital de integracion visual. (Imagen
obtenida de Pellegrino, 2003)
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Figura 33 Propagacion de la actividad convulsiva en un foco epileptogénico
anormal con descargas neuronales espontaneas. (Obtenido y modificado de
Platt, 2012)

Figura 34 Convulsion focal que resulta de descarga eléctrica anormal en un
area particular del cerebro. El area que se encuentra afectada determina la

signologia clinica de la convulsion (Obtenido y modificado de Platt, 2012)

Figura 35 Convulsién generalizada notese como el foco epileptogénico afecta a
ambos hemisferios cerebrales simultaneamente, en ocasiones es tan rapida la
generalizacion que no es posible clinicamente detectar una fase focal.
(Obtenido y modificado de Platt, 2012)

Figura 36 Forma mas frecuente de convulsiones en perros y gatos con
recumbencia lateral, exhibiendo movimientos ténico-clonicos, con contracciones
involuntarias en todo el cuerpo en un paciente Pomerania de un afio de edad
(Obtenido y modificado de Platt, 2012

Figura 37 Necropsia de un paciente Poodle con hidrocefalia congénita, notese
el desplazamiento severo del encéfalo. (Obtenido de Evans and de Lahunta,
2013)

Figura 38—A Pekingese joven diagnosticado con hidrocefalia congénita notese
el aumento de volumen en el craneo de apariencia abombada caracteristica.
38-B Maltese diagnosticado con hidrocefalia congénita, en el cual se aprecia

estrabismo ventro-lateral bilateral. (Obtenido y modificado de Lorenz, 2004)

Figura 39 Imagen obtenida mediante TAC T2W del cerebro de un Maltes a
nivel del talamo, donde se observan los ventriculos laterales extremadamente

dilatados asi como el tercer ventriculo secundario a hidrocefalia congénita.
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(Obtenido de Lorenz, 2004)

Figura 40 Radiografia lateral de un Chihuahuefio con hidrocefalia congénita
obtenida postoperatoria después de una derivacién ventriculo peritoneal,
notese la estructura radiopaca que recorre desde el craneo hasta la cavidad
abdominal el cual sirve domo un desvio del LCR para evitar el aumento de la

presion intracraneal. (Obtenido de Lorenz, 2004)

Figura 41-A Lisancefalia en un Lasha apso de 1 afio de edad nétese la falta de
surcos cerebrales, que provocan una apariencia liza al cerebro 41-B Seccion
transversal a nivel del quiasma o6ptico, donde puede apreciarse la falta de giros
dentro del parénquima cerebral. (Obtenido y modificado de Evans and de
Lahunta, 2013)

Figura 42-A Signos de derrame cerebral observados en un felino que presenta
postura de descerebracion con rigidez, extension de miembros y cabeza 42-B
Corte sagital T2 obtenido mediante resonancia magnética donde se muestra
una imagen sugerente de meningioma que comprime y aumenta la presion
intracraneal, lo cual genera como resultado la herniaciéon caudal transtentorial
del vermis cerebeloso y compresion del cerebelo 42-C Corte transverso T2
donde se observa un efecto masa dramatico con desviacion del eje medio de

las estructuras intracraneales. (Obtenido y modificado de Platt, 2012)

Figura 43-A Felino doméstico de pelo corto comatoso de 1 afio de edad
presentado a consulta de urgencias por haber recibido un traumatismo
craneoencefalico secundario al ataque de un perro dos dias posteriores al
evento, este no respondia a los estimulos dolorosos aplicados en los dedos y a
la estimulacion luminica de pupilas mismas que se encontraron dilatadas y no
responsivas al examen neuroldgico 43-B T1 corte transverso, 43-C T2 corte
transverso 43-D T2 corte sagital 43-E T2 corte transverso a nivel de cerebelo;

imagenes obtenidas mediante resonancia magnética que revelan una larga
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lesion circunscrita en el cerebro medio, consistente de hemorragia y edema
perilesional asociado a herniacion vermal, en la imagen se aprecia T1
isointenso, T2 hipointensa y marcada T2* hipointensa la cual puede consistir en
desoxihemoglobina, que tipicamente se observa 1-3 dias post hemorragia.
Derrame difuso en el RAS y CN Ill (nucleo oculomotor), lo cual explica la
perdida de las funciones parasimpaticomiméticas de los ojos y alteraciones en
el nivel de conciencia. Existe ademas acumulo de liquido presente en lado
derecho de la bulla lo cual se refleja por una zona de hemorragia en el oido
externo (Obtenido y modificado de Platt, 2012)

Figura 44-A Corte en rebanada de una seccion del cerebro de un paciente con
epilepsia idiopatica que experimento status epiléptico prolongado que no
respondié a la medicacion, nétese las zonas de hemorragia asociadas a edema
y necrosis, que resulto en herniacién cerebelar 44-B Seccion histopatoldgica de
la sustancia gris del talamo del mismo paciente nétense las zonas de necrosis y
degeneracion neuronal cambios que ocurren por la isquemia cerebral del

paciente durante la actividad convulsiva. (Obtenido y modificado de Platt, 2012)

Figura 45 Evaluacion oftalmoscopia de un canino con presencia de papiledema
notese la falta de definicion de los limites del nervio 6ptico como lo indican las
flechas amarillas, asi como, el cambio en el calibre de los vasos sanguineos
sefalado por la flecha roja. (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del
Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

Figura 46 Técnica para obtencién de LCR por puncion atlantooccipital. Una vez
que el paciente se encuentra anestesiado, se lo coloca en decubito lateral y se
flexiona su cabeza para que quede en un angulo de 90° respecto del resto del
cuerpo. Mediante palpacion ser ubican la protuberancia occipital externa y los
bordes craneales de las alas del atlas, que constituyen las estructuras
anatémicas de referencia. La interseccion de la linea media dorsal y la zona

mas craneal de las alas del atlas determina el sitio de ingreso de la aguja.
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Obsérvese en este paciente en particular el surco medio formado en el sitio de

la puncién. (Obtenido y traducido de De Risio, 2014)

Figura 47 Mecanismo de accidon propuesto para fenobarbital por medio del
incremento de respuesta neuronal al &cido gammaaminobutirico (GABA), el FB
aumenta la afinidad hacia su receptor, resultando en apertura prolongada de los
canales de cloro, por lo cual incrementa el flujo de los iones de cloro y su
concentracion en la membrana postsinaptica hiperpolarizandola, de esta forma
se inhiben las neuronas, frente a las descargas asincronicas de los focos

epilépticos. (Obtenido y traducido de De Risio, 2014)

Figura 48-A Lesiones costrosas, adherentes, descamacion eritema localizadas
en zona rostral, margenes de los belfos, y piel superficial periocular en un perro
sometido a tratamiento crénico con FB, lo cual genero un cuadro de dermatitis
necrotica 48-B Hiperqueratosis y formacion de fistulas en cojinetes del mismo
perro (Obtenido y traducido de De Risio, 2014)

Figura 49 Modelo sugerido para la seleccion de farmacos antiepilépticos en
perros, *FB se sugiere como el antiepiléptico mas apropiado en perros con
actividad convulsiva focal con o sin generalizacidn segundaria, mismos que
presentan una funcién hepatica normal; cuando no resulta eficiente debe
sugerirse la introduccion de un segundo o hasta un tercer farmaco para
controlar eficientemente las convulsiones (Obtenido y traducido de De Risio,
2014)

Figura 50 Modelo sugerido para la seleccion de farmacos antiepilépticos en
perros, con funcién hepatica anormal *levetiracetam se sugiere como el
antiepiléptico mas apropiado en perros con actividad convulsiva focal con o sin
generalizacion segundaria, mismos que presentan una funcion hepatica normal;
cuando no resulta eficiente debe sugerirse la introduccién de un segundo o

hasta un tercer farmaco para controlar eficientemente las convulsiones
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(Obtenido y traducido de De Risio, 2014)

Figura 51 Clasificacion de los diagndsticos establecidos para caninos que se
presentaron a consulta en la seccion de neurologia de HVE-UNAM, por
presentar un evento presumiblemente convulsivo, en esta clasificacion inicial se
catalogaron a los pacientes por sexo y diagndstico, a su vez estos diagnosticos
fueron divididos por intracraneales, extracraneales y en proceso diagndstico,
con la finalidad de tener una vision general del comportamiento de la poblacion,
en comparacion con los pacientes que cumplieron los criterios para incluirse en

la categoria de paciente epiléptico idiopatico

Figura 52 Clasificacion de los caninos que se presentaron a consulta en la
seccion de neurologia de HVE-UNAM, por presentar un evento
presumiblemente convulsivo, que comprende el porcentaje de hembras y

machos presentes en la poblacion general.

Figura 53 Clasificacion de los caninos que se presentaron a consulta en la
seccion de neurologia de HVE-UNAM, por presentar un evento
presumiblemente convulsivo, por rango de edad comprendieron a) 0-6 meses,

b) 6 meses a 1 afio de edad, c) 1-5 anos de edad, d) 5 — 16 afos de edad.

Figura 54 Razas presentes en la poblacion de caninos con eventos convulsivos

que se presentaron a consulta en la seccion de neurologia de HVE-UNAM.

Figura 55 Razas presentes en la poblacién canina con diagndstico presuntivo

de epilepsia idiopatica de la seccion de neurologia de HVE-UNAM, 2016.

Figura 56 Clasificacion por rango de pacientes caninos con diagnostico
presuntivo de epilepsia idiopatica temprana de 0 a 6 meses de edad, en rango
de edad comprendida de los 6 meses a los 6 afios y epilepsia tardia de los 6

a los 16anos siendo esta la edad mas alta encontrada en el estudio.
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Figura 57 Paciente canino con diagndstico presuntivo de epilepsia idiopatica, 165
mismo que presentaba convulsiones generalizadas tonico-clonicas, nétese la
posicidn rigida de cabeza y miembros, asi también la sialorrea y posicion de los

ojos durante el evento. (Fotografia cortesia del servicio de neurologia de HVE-
UNAM, 2015)

Figura 58 Respuesta a los diferentes tratamientos instaurados en pacientes 168
caninos diagnosticados con epilepsia idiopatica atendidos en HVE-UNAM,
obsérvese la presencia de dos propuestas de monoterapia para iniciar un
tratamiento médico en un paciente epiléptico idiopatico que son fenobarbital
siendo la medicacién que con mayor frecuencia fue recetada, utilizandose
solamente en pacientes con funcion hepatica normal y levetiracetam, existen
dos opciones terapéuticas cuando la monoterapia ha fallado donde se sugiere
la combinacién fenobarbital-levetiracetam y fenobarbital-bromuro de potasio;
aqui se hace evidente la combinacion de fenobarbital-levetiracetam-bromuro de
potasio siendo esta la unica alternativa terapéutica donde se utilizan tres
farmacos antiepilépticos en pacientes con epilepsia refractaria a la terapia
farmacoldgica, , nétese ademas las valoraciones de respuesta a la terapia
donde se clasifico excelente en color azul, buena en rosa, moderada en rojo y

mala en anaranjado
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descubrimiento de los mismos, nétese la representacién con letras resaltadas
de aquellos farmacos utilizados en perros y gatos, de los cuales en México solo
se dispone comercialmente de algunos farmacos correspondientes a la primer y

segunda generacion (Obtenido y traducido de De Risio, 2014)

Tabla 11 Resultados obtenidos del analisis de varianza (ANOVA), para los 5
tratamientos sometidos a evaluacion, donde se observa que a 4 grados de
libertad entre grupos y 15 grados de libertad dentro de grupos y con una
probabilidad de 0.016 se obtuvo un valor critico de F de 3.055 comparado con
el obtenido de los datos arrojados por el estudio de 4.314, al ser este ultimo
mayor que el valor critico de F, se concluye que si existen diferencias
significativas entre los tratamientos con fenobarbital, levetiracetam, fenobarbital
+levetiracetam, fenobarbital+ bromuro de potasio y fenobarbital +levetiracetam

+ bromuro de potasio
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.- Resumen

Objetivos Dar a conocer las observaciones realizadas sobre una poblacién canina de 40 pacientes con diagndstico
presuntivo de epilepsia idiopatica en cuanto a las caracteristicas inherentes al tratamiento antiepiléptico comparando la

respuesta entre pacientes tratados con diferentes protocolos.

Métodos Se realizé un estudio retrospectivo de 40 caninos con diagnostico presuntivo de epilepsia idiopatica, utilizando
para el control de la actividad convulsiva fenobarbital (FB) a dosis de 3 mg/kg via oral cada 12 horas (18/40),
levetiracetam (LEV) a dosis de 10 mg/kg via oral cada 8 horas (6/40), fenobarbital a dosis de 3 mg/kg via oral cada 12
horas con levetiracetam a dosis de 10 mg/kg via oral cada 8 horas (13/40), fenobarbital a dosis de 3 mg/kg via oral cada
12 horas y bromuro de potasio (KBr) a dosis de 30 mg/kg via oral cada 8 horas (2/40), y finalmente fenobarbital a dosis
de 3 mg/kg via oral cada 12 horas con levetiracetam a dosis de 10 mg/kg via oral cada 8 horas y bromuro de potasio a
dosis de 30 mg/kg via oral cada 8 horas (1/40) , donde en cada consulta mensual se realizaba una entrevista al

propietario acerca de los aspectos basicos relacionados a la calidad de vida.

Resultados Se observo que 45% de los pacientes sometidos al presente estudio, obtuvieron una buena calidad de vida
con FB como farmaco antiepiléptico inicial, a diferencia del 15% correspondiente a LEV, por otra parte en los pacientes
que no respondieron a la monoterapia con FB se obtuvo un 32.5% de mejora en la calidad de vida de los pacientes que

utilizaron la combinacién FB-LEV en comparacion con las combinaciones FB-KBr (5%) y FB-LEV-KBr (2.5%)

Conclusion En la recoleccion de datos sobre calidad de vida y respuesta a la terapia utilizando FB y LEV como
monoterapia inicial, se identificdé una mejora clinica mayor en los pacientes tratados con FB, y en los casos donde se
adiciond un segundo o tercer farmaco antiepiléptico por refractariedad a la terapia con FB, la terapia con FB-LEV

demostré proveer un mejor control de las crisis.

Palabras clave — Epilepsia idiopatica, respuesta a la terapia, caninos, neurologia.
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Servicio de neurologia del Hospital Veterinario de Especialidades- UNAM

19




II.- INTRODUCCION




Introduccion

La epilepsia es un trastorno neuroldgico que afecta aproximadamente a 50 millones
de personas en el mundo segun lo publica la OMS. (Misulis, 2008) La frecuencia de estos
casos de epilepsia en caninos oscila entre 0-5% a 5.7% de las consultas; ademas es la
causa mas frecuente de convulsiones en perros, ya que representa el 14% de las consultas
con signos neuroldgicos, de los cuales el 80% corresponden a epilepsia idiopatica (Goiz,
2008) La epilepsia es una condicion neurolégica cronica caracterizada por crisis
recurrentes (Pellegrino, 2003) por lo que un unico ataque no representa epilepsia. (Cheryl,
1991; Pellegrino, 2003; Thomas, 2010; Aige, 1998)

El verdadero reto diagnéstico consiste en que las convulsiones son un signo clinico
presente en diversas enfermedades neuroldgicas y sistémicas, por tal motivo, determinar
qgue un paciente es epiléptico, no establece un diagndstico clinico. (Pellegrino, 2003; Platt,
2001) Cabe resaltar que las convulsiones son generalmente auto-limitantes, con una
duracién de aproximadamente 2-3 minutos, pueden ocurrir como eventos aislados en 24
horas o como multiples eventos con o sin recuperacion de la conciencia; el impacto
emocional que genera en los propietarios resulta muy significativo, de ahi la importancia de
un abordaje médico de calidad. (Charles y Head, 2014; Cheryl, 1991; Pellegrino, 2003;
Thomas, 2010; Sheryl, 1991)

El acceso a las modalidades de imagen avanzada, como la resonancia magnética
(RM), ha ampliado en gran medida el conocimiento neuroldgico y permitido una mejora en
el abordaje médico de los casos neuroldgicos a diagnosticar, (Platt, 2001) convirtiéndose

en imprescindible para el diagndstico. (Pellegrino, 2003)

La sensibilidad de la RM aumenta la necesidad de realizar una evaluacion clinica
completa y precisa del paciente con el fin de evitar interpretaciones erréneas de las

lesiones clinicamente insignificantes visibles en las imagenes de RM. (Pellegrino, 2003)
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El enfoque para el tratamiento de trastornos convulsivos en humanos es similar en
muchos aspectos al tratamiento de diversas enfermedades en medicina veterinaria, de
hecho muchos de los avances actuales en neurologia clinica veterinaria tienen su base en
los avances en neurologia humana. (Santoscoy, 2008) Las coincidencias mas significativas
en el tratamiento de epilepsia en humanos y medicina veterinaria son en primer lugar, la
etiologia subyacente especifica a menudo no puede ser identificada; en segundo lugar, el
clinico debe tomar una decisidén terapéutica basada unicamente en la historia clinica del
propietario ya que la mayoria de casos estos se muestran al examen fisico y neurolégico

sin alteraciones, con poca capacidad de predecir la frecuencia las crisis. (Pellegrino, 2014)

Los sindromes epilépticos en humanos, se definen por criterios fenotipicos tales
como la edad de inicio, la supervivencia, el tipo de anomalias electroencefalograficas, las
caracteristicas propias de las convulsiones que presenta el paciente y el tipo de estimulo
que induce convulsiones. En el caso de los caninos, es necesario definir los criterios
fenotipicos (raza, sexo, grafoelemento y foco epileptiforme) de los sindromes epilépticos,
esto contribuiria a la caracterizacion del fenotipo clinico en pacientes epilépticos
idiopaticos. (Platt, 2001)

El presente trabajo de tesis esta disefiado para ayudar a comprender el impacto que
genera el tratamiento médico en los pacientes con diagnostico presuntivo de epilepsia
idiopatica, con la finalidad de evaluar el uso de farmacos anticonvulsivos a pesar de sus
multiples efectos secundarios, como es el caso de la medicacion anticonvulsiva con
fenobarbital, asi también se tomaran en cuenta las variables a considerar en el abordaje
diagnostico y terapéutico de trastornos convulsivos en caninos, mencionando algunos
aspectos basicos sobre la prevalencia de las en enfermedades epilépticas que con mayor
frecuencia padece la poblacién canina atendida en el servicio de neurologia de HVE-
UNAM.

Importancia del abordaje médico de la epilepsia canina

En el curso del ejercicio de la clinica de pequefias especies, la epilepsia que deriva
en status epilepticus es una condicién neuroldgica de urgencia, por las consecuencias al

organismo, asi como por la inquietud y desesperacion que ocasiona al propietario, mismo
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que en un momento dado pudiera concluir con la muerte del paciente; esto debe tenerse
presente toda vez que los pacientes con diagnostico de epilepsia idiopatica sean caninos,
felinos o humanos presentan una alta predisposicion de desencadenar status epilepticus o
convulsiones arracimadas. (Cheryl, 1991; Aige, 1998; Platt, 2001)

Ahora bien hay que tomar en cuenta que no todas las convulsiones estan
asociadas a la epilepsia canina, pero el impacto de 1 o 20 convulsiones generan el mismo

sentimiento de angustia en el propietario. (Aige, 1998; Goiz, 2008; Lorenz, 2004)

Es muy frecuente que dichos propietarios al ver unas cuantas convulsiones, mas aun
si estas no se controlan, se decida por buscar segundas opiniones, por tanto es de vital
importancia educar al propietario haciendo especial enfasis de que los pacientes con
epilepsia no se curan sélo se controlan, por tanto requerira un tratamiento prolongado y en
casos particulares de por vida, ademas se debe mostrar una actitud calmada frente a un
episodio, tratando de transmitirle tranquilidad, de lo contrario muchos de ellos optaran por
eutanasiar al paciente justificandolo por una mala informacion y percepciéon de dicha
enfermedad. (Curtis, 2003)

Asi, en HVE-UNAM se pretende educar al propietario desde el momento en que es
recibido en dichas instalaciones, reconociendo que un paciente epiléptico puede llevar una
buena calidad de vida, siempre y cuando se sigan adecuadamente las indicaciones del
meédico; mismo que sugerira la eutanasia unicamente en aquellos casos donde el deterioro
del paciente sea importante, como se puede evidenciar en la figura 1, un paciente con
diagndstico de epilepsia puede mejorar su calidad de vida gracias a la implementacion de

una adecuada terapia anticonvulsiva. (Platt, 2014, Pellegrino, 2000)
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Figura 1 Paciente canino convulsivo atendido en el HVE- UNAM a quien se ha mejorado la calidad de vida propia y de la

familia que lo cuida. (Fotografia cortesia del servicio de neurologia de HVE-UNAM, 2015)

El sistema nervioso de los vertebrados es una gran obra de ingenieria, a pesar de los
esfuerzos realizados para comprender como funciona, aun queda mucho sin contestar.
(Cunninham, 2007) La mayor parte de los estudios han permitido los nuevos avances en
tecnologia para entender la relacion entre su estructura y funcionamiento, ha sido mayor
en el campo de la neurologia humana; en la actualidad esto permite realizar nuevas
aproximaciones clinicas para el tratamiento de enfermedades en el ambito de la medicina

veterinaria. (Cunninham, 2007)

La neurona es la unidad funcional basica del sistema nervioso. (Guyton y Hall, 2011;
Cunninham, 2007; Santoscoy, 2008), recientemente se ha estimado que el cerebro humano
tiene aproximadamente cien mil millones de neuronas y posiblemente 10 veces mas de
células gliales. Existen cientos de tipos de neuronas morfologicamente diferentes, no
obstante la capacidad de funcionamiento del cerebro parte, no solo de la variedad

morfolégica de las neuronas, sino también de las conexiones que realizan entre ellas, la
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selectividad de los canales idnicos y receptores presentes en las membranas, asi como los
patrones de actividad en los cuales participan dichos canales, (Cunninham, 2007) sin
embargo todas ellas tienen elementos comunes, con lo cual resulta mas facil
comprenderlas (Guyton & Hall, 2011) Se debe recordar que el alto grado de
especializacion celular cobra su cuota por medio de la pérdida de la capacidad

regenerativa. (Guyton y Hall, 2011)

La funcion basica del tejido nervioso es, en primer lugar , la de servir como tejido
receptor de estimulos originados dentro o fuera del cuerpo, en segundo lugar, al ser
estimulado, conduce los impulsos hasta otras neuronas, células musculares o glandulares.
(Santoscoy, 2008)

Las neuronas tipicas tienen cuatro regiones definidas morfolégicamente, las
dendritas, el cuerpo celular, el axén, y las terminales presinapticas del axén; (Guyton y Hall,
2011) el cuerpo celular, soma o pericarion consiste en el nucleo (contiene el disefio para la
sintesis de proteinas), reticulo endoplasmico rugoso (sintetiza proteinas secretoras y de
membrana), ribosomas libres (sintetizan proteinas citosodlicas), aparato de Golgi (procesa y
organiza los componentes secretores o de membrana para el transporte) y mitocondrias,
por lo cual tiene un papel muy importante en la fabricacion de proteinas para el
funcionamiento neuronal como se describe en la figura 2. (Cunninham, 2007; Santoscoy,
2008)

El cuerpo neuronal suele ramificarse en el axon y varias prolongaciones
denominadas dendritas, cuya superficie y extension superan por mucho al cuerpo neuronal.
(Guyton y Hall, 2011;Cunninham, 2007; Santoscoy, 2008)

El axén es la via principal a partir de la cual la célula nerviosa envia sefales a otras
neuronas, mismos que envian ramas colaterales a lo largo de su recorrido, (Cunninham,
2007) el axdn esta considerado como la unidad conductora de las neuronas, transmite el
impulso eléctrico (potencial de accion) desde su segmento inicial a la altura del cuerpo
neuronal, hasta el extremo muchas veces distante denominado boton presinaptico; se debe
tomar en cuenta que los axones adultos no poseen ribosomas por tanto no tienen la

capacidad de sintetizar proteinas para su regeneracion. Las macromoléculas se sintetizan
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en el cuerpo neuronal y se transportan a lo largo del axén hacia las terminales

presinapticas, proceso denominado transporte axoplasmico. (Guyton y Hall, 2011)

El axén se encuentra rodeado por una capa de mielina formada por células gliales

(células de Schwann en el sistema nervioso periférico y oligodendrocitos en el SNC) como

se muestra en la figura 3. (Guyton y Hall, 2011)
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Figura 2 Representacion esquematica de una neurona tipica de las regiones funcionales importantes: cuerpo

neuronal que produce proteinas para el correcto funcionamiento neuronal, el axdn por donde se transmiten las sefiales
eléctricas y el transporte axoplasmico, y el botén terminal donde se da la sinapsis, nétese el acercamiento donde se
aprecian a detalle sus componentes (membrana presinaptica, vesiculas sinapticas llenas de neurotransmisores,

hendidura sinaptica, membrana postsinaptica y sus receptores (Esquema modificado obtenido de Cunninham, 2007)
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Figura 3 Funciones de la célula de Schwann y el aislamiento de las fibras nerviosas. (A) La membrana de la célula
de Schwann que recubre un axén grande para formar la vaina de mielina de la fibra nerviosa mielinizada. (B)
Recubrimiento parcial de la membrana y del citoplasma de una célula de Schwann alrededor de mdltiples fibras nerviosas

no mielinizadas (seccion transversal) (Esquema modificado obtenido de Guyton y Hall, 2011)

La mielina actua como aislante y previene la pérdida de corriente, en el axon las capas
de mielina se encuentran interrumpidas a intervalos regulares denominados nodos de
Ranvier, donde se produce un intercambio iénico rapido. (Guyton y Hall, 2011) La
velocidad con la que viaja el impulso eléctrico a lo largo del axon depende del diametro asi
como de la cantidad de mielina que posee; por esa razon es que los axones largos y
mielinizados pueden conducir impulsos eléctricos a una velocidad de 120m/seg (cerca de
432km/h), mientras que en los axones cortos y amielinizados la velocidad es mas lenta de
aproximadamente 25 m/seg tal como se ilustra en la figura 4 (Cunninham, 2007;
Santoscoy, 2008)
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Figura 4 Fenémeno de conduccion saltatoria en una fibra nerviosa, noétese las alteraciones en la permeabilidad para
sodio y potasio generadas en los nodos de Ranvier, con la consecuente despolarizacion de la fibra nerviosa, debido a que
se encuentran capas de mielina, el estimulo nervioso viaja a una mayor velocidad en comparacion de una fibra nerviosa

no mielinizada (Esquema modificado obtenido de Guyton y Hall, 2011)

Finalmente el axdén antes de llegar a su fin se ramifica en varias terminales
especializadas denominadas terminales presinapticas (o botones sinapticos) que cuando
reciben un potencial de accion, transmiten sefales quimicas a la célula adyacente.
(Santoscoy, 2008) EIl lugar de contacto se llama sinapsis, formada por la terminal
presinaptica de una neurona, la superficie receptora de la célula adyacente (membrana
postsinaptica) y el espacio entre ambas (hendidura sindptica), como puede apreciarse en la
figura 5. (Cunninham, 2007)

Las terminales presinapticas contienen vesiculas sinapticas llenas de transmisores
quimicos que liberan su contenido a la hendidura sinaptica; a su vez la membrana
postsinaptica contiene receptores especializados para que los transmisores liberados
puedan ejercer su accion en la neurona (Guyton & Hall, 2011, Cunninham, 2007,
Santoscoy, 2008)
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Figura 5 Union neuromuscular donde se esquematiza el recorrido que un impulso nervioso debe seguir desde el
cuerpo neuronal hasta la placa neuromuscular donde, en el acercamiento pueden observarse con mayor detalle los

componentes de la hendidura sinaptica (Esquema modificado obtenido de Platt, 2012)

Por otra parte, la neurona al ser una célula con un elevado nivel de especializacion
carece de algunas funciones, estas a su vez las realizan las células de la glia:
oligodendrocitos, astrocitos, microcitos, células ependimarias. La oligodendroglia se
encuentra dentro de la materia gris y en menor proporcién en sustancia blanca, tiene la
funcion de formar y mantener la mielina de los axones, encontrandose en proximidad de las
neuronas aun en partes desmielinizadas; en el sistema nervioso periférico (SNP) la mielina
se produce por las células de Schwann, sin embargo la mielina producida por estas células

difiere antigénicamente de la producida por los oligodendrocitos. (Santoscoy, 2008)
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Por esta razén una afeccién desmielinizante del SNP no puede afectar al SNC, ya que
en el primer caso las estructuras nerviosas tienen capacidad de regenerarse lentamente

mientras que en el SNC no es asi. (Santoscoy, 2008)

La astroglia se distribuye en toda la sustancia gris y blanca del cerebro, la médula
espinal, tienen forma tipica de estrella (Cunninham, 2007) Los astrocitos se dividen en dos
tipos: protoplasmaticos y fibrosos; los astrocitos fibrosos se confinan generalmente en la
sustancia gris, por el contrario los astrocitos protoplasmaticos se hallan en la sustancia
blanca; ambos tipos suelen asociarse a neuronas o0 vasos sanguineos por medio de unos
pies peri vasculares caracteristicos que cubren cerca del 85% de la lamina basal de todos
los vasos sanguineos del SNC, participan en la barrera hemato-enceféalica proporcionando
ademas soporte nutricional a las neuronas promoviendo el equilibro hidrico-ionico del
medio, por otra parte al existir una lesion los astrocitos tienden a alargarse y proliferar, este
proceso se conoce como astrogliosis, su resultado es una cicatriz glial que en muchos

casos puede ser un foco epiléptico en perros y gatos. (Cunninham, 2007; Santoscoy, 2008)

La microglia son pequefas células que se activan durante la enfermedad, son
capaces de fagocitar, la microglia participa en la respuesta innata en el SNC, ejemplo de
ello es la expresion de receptores tipo “toll” (TLR) incluyendo el TLR4 que une el
lipopolisacarido (LPS) o el TLR2 que une peptidoglicanos, ambos componentes derivados
de las paredes bacterianas, inductoras de la produccion de citoquinas como interferones
(IFN) tipo I, interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), interleucina 12 (IL-12) y del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), ademas de derivados del 6xido nitrico (NO), todos ellos
elementos importantes de la respuesta inflamatoria. Igualmente, la expresion de multiples
receptores de quimiocinas y citocinas por parte de la microglia indica su rapida capacidad

de respuesta y migracion a los sitios de inflamacion. (Pawate, 2004)

Como los macrofagos, la microglia presenta el marcador CD36 que media la
fagocitosis, funcién que aumenta in vitro en presencia de glucocorticoides. (Olson and
Miller 2004) La microglia también participa en la respuesta inmune especifica del SNC
mediante la expresion de moléculas del complemento, ambas moléculas reguladas por la
presencia de interferon gama (IFN-y), la presencia en la microglia de moléculas de clase Il

y moléculas co-estimuladoras como CD54, CD80 y CD86 entre otras, detectadas durante
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procesos inflamatorios sugieren una posible funcién en la presentacion antigénica a los
linfocitos T CD4+. La microglia también posee funciones inmunoreguladoras como la
producciéon de citocinas antiinflamatorias como el factor transformador de crecimiento
(TGF-131) y la IL-10 cuya secrecion se aumenta in vitro, luego de la fagocitosis de cuerpos
apoptéticos. (Pawate, 2004; Olson y Miller 2004)

En el caso de las células ependimarias, éstas se encargan de delinear el sistema
ventricular del cerebro y la médula espinal, aportando una barrera entre el cerebro y el
liquido cerebro espinal del sistema ventricular; en los ventriculos laterales, tercer y cuarto
ventriculos, células ependimarias especializadas y capilares sanguineos formando los

plexos coroideos produciendo asi el liquido cerebro espinal (Santoscoy, 2008)

Funcionamiento eléctrico normal del sistema nervioso

Las neuronas tienen a su cargo funciones vitales para el organismo y desencadenan
un sin fin de reacciones en el organismo, todo esto debido al ambiente i6nico en el que se
encuentran, los factores quimicos, y los gradientes eléctricos necesarios para crear la
actividad eléctrica. (De Risio, 2014)

Hay potenciales eléctricos a través de las membranas de practicamente todas las
células del cuerpo. Ademas, algunas células, como las células nerviosas y musculares, son
capaces de generar impulsos electroquimicos rapidamente cambiantes en sus membranas,
estos impulsos se utilizan para transmitir sefiales a través de las membranas de los nervios

y de los musculos. (Platt, 2012)
Potencial de membrana en reposo.
El potencial de membrana en reposo de las fibras nerviosas grandes o sea cuando

no transmiten sefales nerviosas es de aproximadamente -70 mV, (Cunninham, 2007) lo

cual se explica por varios factores:
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1.-Transporte activo de los iones sodio y potasio a través de la membrana (bomba sodio-
potasio (Na*"-K**), todas las membranas celulares del cuerpo tienen una potente bomba
Na**-K*™ que transporta continuamente iones sodio hacia el exterior de la célula e iones
potasio hacia el interior, como se sefiala en el lado izquierdo de la figura 6. (Guyton y Hall,
2011) se trata de una bomba electrégena porque se bombean mas cargas positivas hacia
el exterior que hacia el interior (tres iones Na** hacia el exterior por cada dos iones K**
hacia el interior), dejando un déficit neto de iones positivos en el interior; esto genera un

potencial negativo en el interior de la membrana celular. (De Risio, 2014)

2.- Fuga de potasio y de sodio a través de la membrana nerviosa, en la figura 6 se muestra
la proteina del canal, a veces denominada «dominio de poros en tandem», canal de
potasio o canal de «fuga» de potasio (K**), en la membrana nerviosa a través de la que

pueden escapar iones potasio incluso en una célula en reposo. (Guyton y Hall, 2011)

Estos canales de fuga de K** también pueden dejar que se pierdan algunos iones de
sodio pero los canales son mucho mas permeables al potasio que al sodio,
aproximadamente 100 veces mas permeables. (Cunninham, 2007) Como se analiza mas
adelante, esta diferencia de permeabilidad es un factor clave para determinar el nivel del

potencial de membrana en reposo (Guyton & Hall, 2011)
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Figura 6 Caracteristicas funcionales de la bomba Na**-K** y de los canales de fuga de K**. ADP, difosfato de
adenosina; ATP, trifosfato de adenosina. En los canales de «fuga» K** también se pierden algunos iones Na** en la

célula, pero estos canales son mucho mas permeables a K**. (Guyton y Hall, 2011

Origen del potencial de membrana en reposo normal

El potencial de membrana en reposo es el resultado del efecto que tienen diversos

factores en los que se incluyen:

1.-Contribucion del potencial de difusién de potasio. Si los iones K** fueran el unico
factor que genera el potencial en reposo, este seria igual a -90 mV, esto también es
conocido como potencial de equilibrio (Eion), para este idn en especifico, tomando en
cuenta que cada i6n intenta desplazar el potencial de membrana en reposo hacia su

equilibrio, lo cual seria valido si solo existiera este i6n en particular. (Cunninham, 2007)

2.-Contribucion de la difusién de sodio a través de la membrana nerviosa. La adicion
de la ligera permeabilidad de la membrana nerviosa a los iones Na**, producida por la
minuscula difusion de los iones Na**a través de los canales de fuga de Na**- K** hace que

el potencial de membrana en reposo se desplaze. (Guyton y Hall, 2011)
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Intuitivamente se puede ver que, si la membrana es muy permeable al K** pero sélo
ligeramente permeable al Na**, es logico que la difusidon del K** contribuya mucho mas al

potencial de membrana que la difusion del Na**. (De Risio, 2014)

Se asume que cada uno de los iones que se encuentran alrededor de la membrana
neuronal intenta atravesarla hasta llegar al punto de equilibrio establecido para ese ion en
particular, forzando a la membrana a desplazarse hacia el potencial de equilibrio iénico; por
tanto la permeabilidad relativa de la membrana a los diferentes iones es el factor

determinante mas importante del potencial de membrana en reposo. (De Risio, 2014)

En definitiva, el ion para el cual sea mayor la permeabilidad de la membrana en un
momento dado dirigira el potencial de membrana hacia el potencial de equilibrio de ese ion,
que como se aprecia en la tabla 1 son diferentes entre si. (Cunninham, 2007; Guyton &
Hall, 2011)

Concentraciones i6nicas (mM/L)

Intracelular Extracelular Eion (MV)
Sodio 10 140 +70
Potasio 140 5 -90
Cloro 4 100 -85
Calcio 0.01 10 +90

Tabla 1 Concentraciones ionicas representativas de las neuronas de mamiferos en condiciones de reposo y su

potenciales de equilibrio aproximados (Eion) (Cunninham, 2007)

3.-Contribucién de la bomba Na**- K**. Como se menciono anteriormente hay un
bombeo continuo de tres iones Na*™* hacia el exterior por cada dos iones K** que se

bombean hacia el interior de la membrana.
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El hecho de que se bombeen mas iones sodio hacia el exterior que iones potasio
hacia el interior da lugar a una pérdida continua de cargas positivas desde el interior de la
membrana; esto genera un grado adicional de negatividad (aproximadamente —4 mV mas)
en el interior ademas del que se puede explicar por la difusion de manera aislada. Por
tanto, el potencial de membrana neto cuando actuan todos estos mecanismos a la vez es

de aproximadamente =70 mV. (Cunninham, 2007)
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Figura 7 Establecimiento de potenciales de membrana en reposo en las fibras nerviosas en tres condiciones: (A)
Cuando el potencial de membrana esta producido sélo por la difusién de K**, este genera un valor de -94 mV. (B) Cuando
se adiciona al potencial de membrana la difusion de los iones Na**, este cambia aportando +61mV por parte de los iones
de Na** y -94mV por parte de los iones K**, con lo cual se da un valor neto de -86mV (C). Finalmente al adicionarse la
accion de la bomba Na**- K**, se tiene una pérdida de cargas positivas, adicionando -4mV al potencial de reposo. (Guyton
y Hall, 2011)

Las sefales nerviosas se transmiten mediante potenciales de accidén; son cambios
rapidos del potencial de membrana que se extienden rapidamente a lo largo de la
membrana de la fibra nerviosa. Cada potencial de accién comienza con un cambio subito
desde el potencial de membrana negativo en reposo hasta un potencial positivo y después
termina con un cambio casi igual de rapido de nuevo hacia el potencial negativo. Para
conducir una sefal nerviosa el potencial de accién se desplaza a lo largo de la fibra

nerviosa hasta que llega al extremo de la misma. (Guyton y Hall, 2011)
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Inicialmente, en la neurona en reposo, el potencial de membrana es de
aproximadamente -70 mV, esto debido a que la membrana en este estado es mas
permeable a los idnes K** que a los iones de Na**, como ya se menciono en condiciones
normales los canales de fuga para el K™ se encuentran permanentemente abiertos,
mientras que solo una pequefa cantidad de canales de Na** permanece abierta durante la

etapa de reposo. (Aige, 1998)

Los canales sensibles al voltaje para Na*"o K**, responden de manera distinta ante
los cambios de permeabilidad que ocurren en la membrana neuronal; si entonces la sefal
presinaptica excita la neurona lo suficiente, este induce un aumento drastico en la
permeabilidad de la membrana hacia los iones de Na*™* debido a que estos se abren con
mayor rapidez, por lo cual se produce un rapido aumento (el interior se vuelve mas
negativo llegando a alcanzar un potencial de +70 mV) al cual se le conoce como aumento o
despolarizacion, estos tienen la capacidad de frenar el paso de iones durante una
despolarizacion sostenida proceso denominado inactivacion, este es el punto donde la

membrana es refractaria a otros estimulos. (Platt, 2001; Guyton y Hall, 2011)

Posteriormente existe un descenso en la permeabilidad hacia los iones Na**,
haciendo que la membrana se vuelva nuevamente mas permeable a los iones de K™, ya
que los canales lentos de fuga para el ion K** permanecen abiertos durante todo este
proceso, en el momento en que se produce este fendmeno, finaliza la fase de
aumento/despolarizacion justo antes de alcanzar el nivel de equilibrio para el ibn Na**, se
inicia la fase de caida/ repolarizacion denominada asi porque el voltaje de la membrana
disminuye para alcanzar el nivel de equilibrio del i6n K**(-90mV), el descenso resulta tan
drastico que la membrana llega a hiperpolarizarse alcanzando un voltaje mas cercano que
el potencial de membrana en reposo al nivel de equilibrio del ibn K** para finalmente

recuperar el potencial de membrana en reposo. (Guyton y Hall, 2011)

Los potenciales de accion son la parte fundamental en la cual se basa el fendbmeno
de conduccion eléctrico de las neuronas, gracias a él pueden ser liberados los

neurotransmisores. (De Risio, 2014)
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Cada neurona genera un potencial de accion idéntico después de cada estimulo y lo
conduce a una velocidad fija a lo largo del axén. La velocidad depende del diametro axonal
y del grado de mielinizacion. Una neurona determinada recibe gran cantidad de estimulos
de forma simultanea, positivos y negativos, de otras neuronas, los integra en varios
patrones de impulsos diferentes. Estos viajan a través del axén hasta la siguiente sinapsis,
una vez iniciada la propagacion axonal del impulso nervioso, ciertas drogas o toxinas
pueden modificar la cantidad de neurotransmisores liberados por el axon terminal. (Brown,
1989; Brady, 1991)

Por ejemplo, la toxina botulinica bloquea las proteinas que activan la liberacion de
acetilcolina. Otras sustancias quimicas influyen en la neurotransmisién modificando el
receptor; tal es el caso de miastenia grave donde los anticuerpos bloquean los receptores

nicotinicos de acetilcolina. (Brown, 1989)

Las sinapsis se establecen entre neurona y neurona en el SNC, en el sistema
nervioso periférico (SNP) se da entre una neurona y un efector (p. €j., el musculo); en el
SNC existe una disposicion mas compleja, la conexion funcional entre dos neuronas puede
establecerse entre el axdn y el cuerpo celular, entre el axén y la dendrita (la zona receptiva

de la neurona), entre un cuerpo celular y otro o entre una dendrita y otra. (Brady, 1991)

La neurotransmision puede aumentar o disminuir para generar una funcién o para
responder a los cambios fisiolégicos; muchos trastornos neurolégicos como la epilepsia
son debidos a un aumento o disminucion de la actividad de determinados

neurotransmisores. (De Risio, 2014)
Principios basicos de la neurotransmision

El cuerpo neuronal produce ciertas enzimas que estan implicadas en la sintesis de la
mayoria de los neurotransmisores, estas enzimas actuan sobre determinadas moléculas
precursoras captadas por la neurona para formar el correspondiente neurotransmisor, éste

se almacena en la terminacion nerviosa dentro de vesiculas. (De Risio, 2014)

Algunas moléculas neurotransmisoras se liberan de forma constante en la

terminacién, pero en cantidad insuficiente para producir una respuesta fisiologica

37




significativa. Un potencial de accion que alcanza la terminacion puede activar una corriente
de calcio y precipitar simultaneamente la liberacion del neurotransmisor desde las vesiculas
mediante la sinapsis; asi, las moléculas del neurotransmisor son expulsadas a la hendidura
sinaptica mediante exocitosis. (Brown, 1989; Brady, 1991; Platt, 2001; Guyton y Hall, 2011)

La cantidad de neurotransmisor en las terminaciones se mantiene relativamente
constante mediante una regulacion estrecha de su sintesis, es independiente de la
actividad nerviosa. Este control varia de unas neuronas a otras, depende de la modificacion
en la captacion de sus precursores, la actividad enzimatica encargada de su formacion y
catabolismo. La estimulacidon o el bloqueo de los receptores postsinapticos pueden
aumentar o disminuir la sintesis presinaptica, estos difunden a través de la hendidura
sinaptica, se unen inmediatamente a sus receptores y los activan induciendo una respuesta
fisioldgica. Dependiendo del receptor, la respuesta puede ser excitatoria (produciendo el
inicio de un nuevo PA) o inhibitoria (frenando el desarrollo de un nuevo PA). (Platt, 2001,
Guyton y Hall, 2011)

La interaccidn neurotransmisor-receptor debe concluir también de forma inmediata
para que el receptor pueda ser activado repetidamente. Para ello, el neurotransmisor es
captado con rapidez por la terminacién postsinaptica mediante un proceso activo
(recaptacion) y es destruido por enzimas préoximas a los receptores, o bien difunde en la
zona adyacente. Las alteraciones de la sintesis, el almacenamiento, la liberacion, la
degradacion de los neurotransmisores, el cambio en el numero o actividad de los
receptores, pueden afectar a la neurotransmision y producir ciertos trastornos clinicos, tal

es el caso de la epilepsia y en humanos transtornos del aprendizaje. (Brown, 1989)
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Principales neurotransmisores

Existen muchas moléculas que actuan como neurotransmisor, se conocen al menos
18 neurotransmisores mayores, varios de los cuales actuan de formas ligeramente
distintas. Los aminoacidos glutamato y aspartato son los principales neurotransmisores
excitatorios del SNC, presentes en la corteza cerebral, el cerebelo y medula espinal. (De
Risio, 2014)

El acido g-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio cerebral,
deriva del &acido glutamico, mediante la decarboxilacion realizada por Ila
glutamatodescarboxilasa, mismo que tras la interaccion con los receptores especificos, es
recaptada activamente por la terminacion nerviosa y metabolizada; la glicina tiene una
accion similar al GABA pero en las interneuronas de la medula espinal, (Brown, 1989)
probablemente deriva del metabolismo de la serina, es el inhibidor mas potente del

encéfalo (Guyton y Hall, 2011)

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) se origina en el nucleo del rafe y las
neuronas de la linea media de la protuberancia y el mesencéfalo, deriva de la hidroxilacion
del triptéfano mediante la accidon de la triptéfano-hidroxilasa que produce 5-
hidroxitriptofano; éste es descarboxilado, dando lugar a la serotonina, los niveles de 5-
hidroxitriptéfano estan regulados por la captacion de triptéfano y por la accion de la
monoaminooxidasa (MAOQO) intraneuronal, su accidén es inhibitoria, participa en los

mecanismos de regulacion del suefio y estado de animo. (Guyton y Hall, 2011)

La acetilcolina es fundamental de las neuronas motoras bulbo-espinales, las fibras
preganglionares auténomas, las fibras colinérgicas posganglionares (parasimpaticas) y
muchos grupos neuronales del SNC (p. ej., ganglios basales y corteza motora), se sintetiza
a partir de la colina y la acetil-coenzima A mitocondrial, mediante la colinacetiltransferasa,
al ser liberada, la acetilcolina estimula receptores colinérgicos especificos y su interaccion
finaliza rapidamente por hidrolisis local a colina y acetato mediante la accién de la
acetilcolinesterasa, los niveles de acetilcolina estan regulados por la colinacetiltransferasa y

el grado de captacion de colina. (Brown, 1989; Brady, 1991)
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La dopamina se encuentra en algunas fibras nerviosas periféricas, muchas
neuronas centrales (p.€j., en la sustancia negra, el diencéfalo, el area tegmental ventral y el
hipotalamo), funciona como un inhibidor en los procesos de estado de animo y control
motor; se origina a partir del aminoacido tirosina al ser captado por las neuronas
dopaminérgicas y convertido en 3,4-dihidroxifenilalanina (dopa) por medio de la tirosina-
hidroxilasa, la dopa se decarboxila hasta dopamina por la accion de la descarboxilasa de I-
aminoacidos aromaticos, tras ser liberada, la dopamina interactua con los receptores
dopaminérgicos, el complejo neurotransmisor-receptor es captado de forma activa por las
neuronas presinapticas, la tirosina-hidroxilasa y la MAO regulan las tasas de dopamina en

la terminacion nerviosa. (De Risio, 2014)

La noradrenalina se localiza la mayor parte de las fibras simpaticas posganglionares
y muchas neuronas centrales (p. €j., en el locus ceruleus y el hipotalamo), su precursor es
la tirosina, que se convierte en dopamina, ésta esmhidroxilada por la dopamina [-
hidroxilasa a noradrenalina, cuando se libera, ésta interactua con los receptores
adrenérgicos, proceso que finaliza con su recaptacion por las neuronas presinapticas, y su
degradacion por la MAO vy por la catecol-O-metiltransferasa (COMT), que se localiza sobre
todo a nivel extraneuronal, la tirosina-hidroxilasa y la MAO regulan los niveles

intraneuronales de noradrenalina. (De Risio, 2014)

La B-endorfina es un polipéptido que activa muchas neuronas (p. e€j., en el
hipotalamo, amigdala, tdlamo y locus ceruleus), el cuerpo neuronal contiene un gran
polipéptido denominado proopiomelanocortina, el precursor de varios neuropéptidos (p. €j.,
a, B y Y-endorfinas), este polipéptido es transportado a lo largo del axén y se divide en
fragmentos especificos, uno de los cuales es la 3 -endorfina, que contiene 31 aminoacidos,
tras su liberacidén e interaccion con los receptores opiaceos, se hidroliza por accion de
peptidasas en varios péptidos menores y aminoacidos. (Brown, 1989; Brady, 1991; Platt,
2001; Guyton y Hall, 2011)
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Principales receptores

Los receptores de los neurotransmisores son complejos proteicos presentes en la
membrana celular, los receptores acoplados a un segundo mensajero suelen ser
monomeéricos Yy tienen tres partes: una extracelular donde se produce la glucosilacion, una
intramembranosa que forma una especie de bolsillo donde actua el neurotransmisor y una
parte intracitoplasmatica donde se produce la unién de la proteina G o la regulacion
mediante fosforilacion del receptor. Los receptores con canales idnicos son poliméricos, en
algunos casos, la activacion del receptor induce una modificacion de la permeabilidad del
canal, en otros, la activacion de un segundo mensajero da lugar a un cambio en la
conductancia del canal ionico, los receptores que son estimulados continuamente por un
neurotransmisor o por farmacos (agonistas) se hacen hiposensibles (infrarregulados);
aquellos que no son estimulados por su neurotransmisor o son bloqueados cronicamente
(antagonistas) se hacen hipersensibles (suprarregulados). (Platt, 2001; Guyton y Hall,
2011)

La suprarregulacion o infrarregulacion de los receptores influye de forma importante
en el desarrollo de la tolerancia y dependencia fisica a los farmacos, principalmente
anticonvulsivos. La mayoria de neurotransmisores interactuan principalmente con
receptores postsinapticos, pero algunos receptores estan localizados a nivel presinaptico,

lo que permite un control estricto de la liberacion del neurotransmisor. (Guyton y Hall, 2011)
Transporte de los neurotransmisores
Existen dos tipos de transportadores esenciales para la neurotransmision:

1.- El transportador de recaptacion, localizado en las neuronas presinapticas y en las
células plasmaticas, bombea los neurotransmisores desde el espacio extracelular hacia el
interior de la célula, repone el abastecimiento de neurotransmisores, ayuda a concluir su
acciéon y, en el caso del glutamato, mantiene sus niveles por debajo del umbral téxico, la

energia necesaria para este bombeo proviene del ATP. (Brown, 1989)

2.- ElI transportador localizado en la membrana de las vesiculas, que concentra el

neurotransmisor en las mismas para su posterior exocitosis. (Brown, 1989; Brady, 1991)
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Estos transportadores son activados por el pH citoplasmatico y el gradiente de
voltaje a través de la membrana vesicular, durante los periodos de anoxia e isquemia
cambia el gradiente ionico transmembranal, y el glutamato se transporta desde las
vesiculas hasta el citoplasma, aumentando su concentracién hasta niveles potencialmente

téxicos. (Guyton y Hall, 2011)

Los sistemas de segundo mensajero consisten en proteinas G reguladoras y
proteinas cataliticas (p. €j., adenilato-ciclasa, fosfolipasa C) que se unen a los receptores y
a los efectores. El segundo mensajero puede ser el desencadenante de una reaccion en

cadena o el blanco de una via reguladora (Brown, 1989; Brady, 1991)
Aspectos generales de las convulsiones

Los desordenes convulsivos ocurren con bastante frecuencia en perros y gatos; se
encuentra estimada una frecuencia de presentacion de convulsiones en un 0.5-5.7% de la
poblacion mundial canina y 0.5-1% de la poblacion felina, la presentacion de convulsiones
en un paciente refiere al médico solamente un signo de enfermedad y no un diagndstico,
debido a que puede estar provocada por multiples causas desde fisioldgicas (estrés,
ejercicio intenso, estro), extracraneales ya sea que este dentro o fuera del organismo del
paciente, intracraneales (tumores, cicatrices gliales) e incluso sin causa comprobable
(idiopatico). (LeCouteur, 2014)

Las neuronas de la corteza cerebral y de otras areas subcorticales pueden estar
sujetas a una actividad paroxistica imprevista, excesiva, desordenada, sin propdsito y
generalmente autolimitante, que conduce a una enorme variedad de manifestaciones
clinicas, segun la extension y localizacion del area cerebral afectada. Es la propia
diversidad de presentaciones clinicas la que hace dificil la identificacion del fendmeno, un
ejemplo de ello es la activacidn de las neuronas de la corteza cerebral motora donde se
genera una actividad muscular proporcional a la extension del area cortical afectada,
misma que clinicamente puede apreciarse desde la activaciéon de unos cuantos fasciculos

musculares hasta una activacion muscular generalizada. (LeCouteur, 2014)
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En ocasiones se ven afectadas neuronas limbicas con las consiguientes alteraciones
del comportamiento; en otras se tiene una alteracién de la consciencia o manifestaciones

puramente vegetativas. (Aige, 1998)

Dado que las manifestaciones motoras generalizadas resultan ser la que con mayor
frecuencia son identificables por los propietarios de pequefos animales, el término mas
empleado es el de convulsion o crisis convulsiva (Aige, 1998), los mecanismos
fisiopatolégicos que producen las convulsiones no se conocen con exactitud, pero se sabe
que son resultado de una despolarizacion neuronal sincrénica, a lo que se ha llamado
disritmia cerebral paroxistica y conduce a alteracion en la excitabilidad de las neuronas.
(De Risio, 2014)

Las neuronas se mantienen en un estado de excitabilidad como consecuencia de un
gradiente de concentracién de iones Na**, a través de la membrana de la célula nerviosa
por medio del potencial de membrana en reposo (PMR). Este gradiente se mantiene a - 70
mV, debido al transporte activo de la “bomba de sodio” (la enzima adenosintrifosfatasa
unida al Na*™ y al K**), los canales ionicos de la membrana (transporte pasivo) y al

gradiente electroquimico. (Aige, 1998)

La generacion y conduccion de cambios en el PMR, es la base de la funcion
neuronal. Si el PMR aumenta a - 80 mV, la neurona se hiperpolariza y se hace refractaria a
estimulos posteriores; si el PMR alcanza los -60 mV, éste se dispara repentinamente hasta
+ 35 mV, aumentando la excitabilidad de la neurona y produciendo despolarizacion de la
membrana a lo largo del axén a lo que se conoce como potencial de accion (PA) tal como

se esquematiza en la figura 8 (Santoscoy & Lara, 2009)
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Figura 8 Potencial de accion de una fibra nerviosa de un mamifero Guyton & Hall, 2011)

Esto se continia hacia la terminacion del nervio que contiene vesiculas de
sustancias neurotransmisoras como puede apreciarse en la figura 9 donde se ofrece un
resumen de las caracteristicas, origen y funcién de los neurotransmisores. (LeCouteur,

2014)

Estas estimulan o inhiben quimicamente a un receptor o a otra neurona dependiendo
de la cantidad y tipo de neurotransmisor liberado; en este punto la tendencia de una
neurona a despolarizarse refleja en parte, el efecto total de los neurotransmisores que
interaccionan con la membrana celular; los neurotransmisores inhibidores, como el acido Y
aminobutirico (GABA), hacen que el potencial de membrana en reposo sea mas negativo y
por tanto menos susceptible a la despolarizacién, por otra parte los neurotransmisores
excitatorios, tales como la acetilcolina y el glutamato, elevan el potencial de membrana de
reposo haciéndolo mas susceptible a alcanzar el umbral necesario para la despolarizacién,
estos neurotransmisores se clasifican segun su estructura quimica en aminoacidos
excitatorios (glutamato y aspartato), aminoacidos inhibitorios (GABA y glicina, ésteres de

colina (acetilcolina) y monoaminas (noradrenalina, adrenalina, dopamina y 5-
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hidroxitriptamina) localizan en distintas zonas del SNC, y sus funciones basicas son

distintas, tal como se resume en la tabla 2. (Pérez, 2010)

CLASE NEUROTRANSMISOR UBICACION FUNCIONES Y ACCIONES PRINCIPALES

Aminoécidos v Glutamato v Interneuronas a todos los v Excitacion resultante de la despolarizacion

excitatorios. v Aspartato niveles. producida por el aumento de conductancia de
Na++ y otros cationes.

Aminoécidos v GABA v' Interneuronas v Inhibicién resultante de la hiperpolarizacion

inhibitorios. supraespinales y células producida tras el aumento en la conductancia
gliales. hacia el Cl-.

v Clicina v Interneuronas espinales.

Esteres de la colina v Acetilcolina v Nervios colinérgicos v Como en el sistema nervioso periférico, la
presentes en todos los excitacion resulta de la despolarizacion de la
niveles del cerebroy membrana postsinaptica. Su funcion principal es
médula espinal la de regular el control motor de la musculatura

musculo esquelética, el despertary los procesos
de aprendizaje.

Monoaminas v" Noradrenalina v Todos los niveles de SNC. v Actua sobre receptores adrenoreceptoresa y §
pre y postsinapticos, controlando la presion
sanguinea, la conducta, el despertar la actividad
motora, y regulacién de la temperatura corporal.

v’ Adrenalina v' Cerebro medio y tronco v' Funciones poco definidas.
cerebral hasta el diencéfalo.
v Dopamina v' Entodos los niveles del v’ Estimula receptores postsinapticos
SNC, conexiones cortas, dopaminérgicos, regulando la conducta, actividad
medianas y largas. motora, la secrecionde prolactina y control del
vomito.
v v Se encuentra involucrada en el inicio del suefio,

v 5-Hidroxitriptamina

Cerebro medio y pons de
todos los niveles, gléandula
pineal.

percepcion sensorial, regulacion de la
temperatura y de la conducta.

Tabla 2 Neurotransmisores del SNC, ubicacion y funciones principales. (Obtenido y modificado de Pérez, 2010)

Una despolarizacion inapropiada puede ser el reflejo de una serie de anomalias en la

bomba Na* - K**, cambios en la permeabilidad de la membrana celular

(inducida por

hipoxia, inflamacion o traumatismo), disminucion del numero de neuronas excitadoras o

bien alteraciones del metabolismo celular, como también se observa en la figura 9. (Pérez,

2010)
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Mitocondria
Glutaminasa

Vesicula de glutamato
Vesicula transportadora
Vesicula de GABA

Neurona presinaptica

Exocitosis
Espadio sinptico Transportador de glutamina
Receptor GABA Transportador de glutamato

Receptor de glutamato

Proceso astrocitico

Glutamatosintetaza

Neurona postsindptica

" sitiode unién de agonistas GABA
Sitio de unién de antagonistas GABA

@ sitio de union de benzodiacepinas

Sitio de unién de barbituricos

Figura 9 Neurotransmisiéon y metabolismo de glutamato y GABA. El glutamato es secretado por las vesiculas
presinapticas en diversas vias del SNC y también en algunas areas de la corteza cerebral, es sintetizado por la
enzima mitocondrial glutaminasa, una vez liberado al espacio sinaptico, al terminar de realizar su funcién excitatoria
en los receptores de la membrana postsinaptica, es reciclado por los astrocitos, los cuales lo transforman en
glutamina para su transporte de regreso a la neurona presinaptica. EI GABA es un neurotransmisor inhibitorio
predominante en los mamiferos, el cual es sintetizado por glutamato, pero se encuentra en vesiculas sinapticas
separadas, tiene receptores ligados a canales idnicos en los cuales cuando se une la molécula de GABA
permitiendo el paso de un flujo rapido del iones de cloro (CI) por medio de las subunidades a y B del receptor
GABA. (Esquema modificado obtenido de Platt, 2012)
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2.1 Objetivos

2.1.1General

Dar a conocer las observaciones realizadas sobre una poblaciéon canina de
40 pacientes con diagnéstico presuntivo de epilepsia idiopatica en cuanto a las
caracteristicas inherentes al tratamiento antiepiléptico comparando la respuesta entre
pacientes tratados con diferentes protocolos, atendidos en el servicio de neurologia del
Hospital Veterinario de Especialidades UNAM (HVE-UNAM), en el periodo del 7 de
septiembre de 2015 al 15 de abril de 2016

2.1.3 Particulares

Analizar los abordajes médicos tanto de urgencia como de mantenimiento de los
pacientes convulsivos del el servicio de neurologia del Hospital Veterinario de
Especialidades UNAM (HVE-UNAM).

Establecer la prevalencia de las patologias intracraneales y extracraneales que
mas frecuentemente cursan con crisis epilépticas en la poblacién canina atendida en el
servicio de neurologia del Hospital Veterinario de Especialidades UNAM (HVE-UNAM), en
el periodo del 7 de septiembre de 2015 al 15 de abril de 2016, comparandolas con

aquellos pacientes caninos con diagnostico presuntivo de epilepsia idiopatica.
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2.2

2.3

Hipotesis

“El tratamiento con fenobarbital como terapia inicial provee de un mejor control de
las crisis convulsivas y mejora la calidad de vida en pacientes caninos con
diagnostico presuntivo de epilepsia idiopatica libres de enfermedad hepatica, renal o
pancreatica, en comparaciéon de aquellos tratados con levetiracetam o terapias

combinadas.”

Justificacion del trabajo.

El presente estudio retrospectivo tiene como relevancia corroborar que el
tratamiento basado en fenobarbital como monoterapia inicial es la mejor alternativa
como terapia inicial en pacientes libres de problemas hepaticos, eficaz para mantener
una adecuada calidad de vida aceptable para el propietario en pacientes caninos con
diagnostico presuntivo de epilepsia idiopatica, lo cual implica control de las crisis
convulsivas en cuanto a la disminucion de frecuencia e intensidad de las mismas,
adecuado estado de animo, ingesta de alimentos normal, escasos o nulos efectos
secundarios de los farmacos antiepilépticos (sedacion, cambios de comportamiento,
vomito, diarrea), asi como impacto emocional y econémico de dicha enfermedad en el
nucleo familiar.

Adicional a ello el estudio también tiene la finalidad de establecer si existe alguna
predisposicion racial para padecer epilepsia idiopatica en la poblacion canina que es
atendida en HVE-UNAM, otra aportacion importante es la valoraciéon de la tendencia
que puede tener en cuanto a la incidencia de presentacion, categorizandose como
epilepsia idiopatica temprana de los 0 a 6 meses de edad, en rango de edad de los 6
meses a 6 anos y epilepsia idiopatica tardia donde los pacientes exceden la edad de 6
afos. Asi como establecer la frecuencia de presentacién de patologias que cursan con
crisis convulsivas en base a la estadistica general donde son tomados en

consideracion caninos de diferentes razas, edades y diagndsticos.
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24 METODOLOGIA.

METODOLOGIA.

Se realizé un estudio retrospectivo de la casuistica relacionada con los pacientes
caninos derivados para su evaluaciéon neuroldgica por haber presentado algun tipo de
actividad convulsiva. En cada paciente fue realizado un expediente clinico el cual contenia
1 hoja de control clinico foliada, 1 hoja de examen neurolégico por cada revision, 1
cuestionario para valoracion de respuesta a la terapia en pacientes caninos con actividad
convulsiva por cada revision y en el caso de los pacientes que ingresaban por el area de
urgencias por status epilepticus se anexaban 1 cuestionario inicial para urgencias, 1
autorizacion para procedimientos anestésicos y 1 autorizacién para ingresar pacientes

criticos al area de hospitalizacién y unidad de cuidados intensivos.

Los criterios de inclusion que fueron tomados en cuenta para cada paciente en el

estudio fueron:

A.- Contar con expediente fisico dentro de las instalaciones de HVE-UNAM vy ser
atendido ya sea por el area de citados o consultorio libre de neurologia o en algunos
casos estar remitidos de otras secciones del mismo hospital como seria el servicio de
urgencias.
B.- Unicamente se incluyeron pacientes caninos de diversas razas.
C.- Presentar patrén convulsivo (mas de 2 convulsiones) '3 14
D.- Pruebas de laboratorio como: biometria hematica (BH), quimica sanguinea (QS),
urianalisis (UA), prueba 4DX para diagndstico de hemoparasitos, prueba serologia de
aglutinacion en placa para descartar leptospira, entre otras dependiendo la evolucién del
paciente, todas ellas sin alteraciones de importancia clinica. 15 13. 14

E.- Haberse sugerido pruebas de imagen (rayos X (Rx) y/o resonancia magnética
(RM) con o sin espectrometria), de preferencia realizarsele, incluyendo unicamente

aquellos estudios sin alteraciones.' 8

Los tratamientos instaurados en la monoterapia fueron:
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-Tratamiento1.- Fenobarbital a dosis de 3 mg/kg via oral (PO) cada 12 horas (h)."%16
-Tratamiento 2.- Levetiracetam a dosis de 10 mg/kg PO cada 8 h.'": 14
En la terapia combinada se establecieron tres protocolos:

-Protocolo 1: fenobarbital (3 mg/kg PO cada 12 h) con levetiracetam (10 mg/kg PO cada 8
h), cuanto el paciente es libre de enfermedad hepatica, con concentraciones séricas de
fenobarbital en el rango de 15 a 45 ug/mL durante dos meses y no existid respuesta a

Tratamiento 1. 15 18,13, 14

-Protocolo 2: fenobarbital (3 mg/kg PO cada 12 h) y bromuro de potasio (30 mg/kg PO
cada 8 h), cuanto el paciente es libre de enfermedad hepatica y pancreatica, con
concentraciones séricas de fenobarbital en el rango de 15 a 45 yg/mL durante dos meses y

no existio respuesta a Tratamiento 1. 15 18. 13,14

-Protocolo 3: fenobarbital (3 mg/kg PO cada 12 h) con levetiracetam (10 mg/kg PO cada 8
h) y bromuro de potasio (30 mg/kg PO cada 8 h) cuanto el paciente es libre de enfermedad
hepatica y pancreatica, con concentraciones séricas de fenobarbital en el rango de 15 a 45
Mg/mL durante dos meses y no existio respuesta a Tratamiento 1, evaluandose Protocolo 1

en un periodo minimo de 2 meses y el patrén convulsivo se mantuvo sin cambios. % 18,13, 14

En cada consulta mensual se realizaba una entrevista al propietario acerca de tres
aspectos basicos relacionados a la calidad de vida que ha tenido el paciente, los cuales

fueron englobados en tres categorias:

1.- Comportamiento del paciente:

-Estado de conciencia del paciente en casa y al momento de la consulta.

-Estado de animo del paciente (actividad, interaccion al juego, grado de atencion al
entorno que le rodea en casa, esto, ademas implica descartar comportamientos

anormales tales como alucinaciones y ausencias) ' 20 21

2.-Respuesta a la terapia (segun la bitacora que llena el propietario):
-Frecuencia de presentacion de crisis convulsivas.

-Intensidad de las crisis convulsivas registradas.
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- Duracién de la crisis convulsiva.

- Induccién de resistencia al farmaco. 15 18.13. 14

3.- Presentacion de efectos secundarios propios del farmaco utilizado.

-Grado de sedacion.

-Cambios de comportamiento.

-Ingesta de alimentos.

-Alteraciones gastrointestinales.

-Grado de interaccién del farmaco con otros farmacos (en caso de ser utilizada una

terapia adicional o bien en casos donde existe otra enfermedad ademas de la epilepsia)
15,18, 13, 14

Esta evaluacion se realizé por medio del cuestionario para valoracién de respuesta
a la terapia en pacientes caninos con actividad convulsiva donde se hacen preguntas
directas e indirectas sobre cada uno de los aspectos anteriormente mencionados, asi
también les fueron solicitados videograbaciones de los eventos que el propietario tuviera la
oportunidad de presenciar y la elaboracidon de una bitacora de convulsiones. Este
documento consiste en una hoja o cuaderno donde el propietario lleva el control de cuantas

convulsiones tuvo el paciente en determinada fecha y una breve descripcion del evento. '3
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Paciente convulsivo.
TRIAGE +ABC de
urgencias_ e Inestable.
]
| Estabilizacion en UCI
Estable. |
Realizar pruebas de
laboratorio e imagen. ) Menor de 1 afio de edad.
|
| |
NORMAL Con alteraciones.
Tratamiento 1. Tratamiento 2.
S
Fenobarbital a dosis de 3 Levetiracetam a dosis de 10
mg/kg via oral cada 12 horas . mg/kg via oral cada 8 horas.
| |
|
Determinacion de niveles Evaluacion de respuesta a la
séricos: 15, 30, 60 dias. terapia por 2 meses.
1
Respuesta adecuada y efectos
secundarios aceptables.
Iniciar terapia combinada

Continuar terapia, citar a consulta
30 monitoreo
sanguineo cada 60 dias; Hasta
mantener estable, posteriormente
cada 90 dias y de mantener
estable se realizara monitoreo
cada 180 dias.

cada dias y

(Protocolo 1 cuando es costeable
o Protocolo 2)
parametros sanguineos asi como
de fenobarbital

y monitorear

niveles séricos

cada 30 dias.

Reevaluar adherencia a terapia,
diagndstico y calidad de vida

Protocolo 3

Evaluacion de respuesta a la

terapia por 2 meses.

Respuesta adecuada.

O

Figura10: Algoritmo para el modelo de atencién en pacientes caninos convulsivos en HVE-UNAM
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lll.- Evaluacion inicial del paciente convulsivo
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3.1 Evaluacién general del paciente.

El primer punto a evaluar en cualquier paciente antes de clasificar como paciente
neuroldgico, cardidépata o de cualquier indole es el examen fisico general (EFG), ya que a
partir de este examen es posible detectar si hay alteraciones en los diferentes aparatos y
sistemas; con la integracion de los datos recabados en la historia clinica, se podra elaborar
un listado de diagndsticos diferenciales junto con un diagndstico presuntivo. Asimismo es
conveniente realizar diversas pruebas de laboratorio o de imagen para obtener un

diagndstico definitivo y, finalmente, un plan terapéutico. (Bobadilla et al., 2009)

De manera idénea el EFG debe realizarse siempre en cualquier paciente
dependiendo de la presentacion de semiologia sugerente de enfermedad; para el clinico
existen dos fuentes de informacion, éstas son la historia clinica (anamnesis) y el EFG,
herramientas para obtiener una lista de posibles problemas presentes en el paciente.
(Fossum, 2009)

En la literatura se han desarrollado muchas modalidades para conducir
satisfactoriamente un examen fisico, sin embargo lo mas importante es llevarlo a cabo
siguiendo una rutina que permita la evaluacion metddica de todos los aparatos y sistemas
del paciente. Puede iniciarse por la cabeza y terminarlo en la cola o viceversa. (Birchard,
2006)

La resena

Esta conformada por los datos de la mascota que aporta el propietario, como son el
nombre, especie (perro o gato), raza, edad, sexo, color, funcién zootécnica, zona de
procedencia y temperamento. Es recomendable, cuando esto es posible, anotar la fecha de
nacimiento de la mascota para tener la edad exacta. (Bobadilla et al., 2009) También se
deben tomar los datos del propietario, como son: nombre completo, domicilio incluyendo el
cédigo postal, numero telefénico particular, de la oficina, numero del teléfono celular y

direccion electrénica. (Birchard, 2006)

La resefa tiene mucha importancia en neurologia, ya que muchas veces, ademas de
la semiologia observada; algunos aspectos como especie, razay edad permiten hacer un

diagndstico presuntivo. (De Risio, 2014)
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Asi por ejemplo en cuanto a la especie, se considera que hay alteraciones del
sistema nervioso que se observan con mas frecuencia en una especie que en otra, por
ejemplo, las compresiones discogenicas son mas diagnosticadas en perros y casi hunca en
gatos. (Santoscoy et al, 2009) Del mismo modo, existen agentes infecciosos que provocan
afecciones neuroldgicas caracteristicas en cada especie; por ejemplo, en gatos, el virus de
panleucopenia viral felina, cuando sucede la infeccidn neonatal afecta el cerebelo, y en
perros, el virus del moquillo puede producir encefalomielitis. (De Risio, 2014, Santoscoy et
al, 2009; Platt, 2012)

En los aspectos relacionados con la raza, existen enfermedades neurolégicas que
son mas frecuentes en algunas o bien son exclusivas de la misma. Por lo cual es de ayuda
en ciertos casos consultar los listados de alteraciones del sistema nervioso discriminadas

racialmente, al como se muestra en la tabla 3.

Referente al sexo del paciente, se pueden mencionar aquellas directamente
vinculadas al papel reproductivo, como la posibilidad de metastasis de tumores mamarios
al encéfalo y la tetania puerperal en las hembras, mientras que en los machos el
adenocarcinoma prostatico también puede ocasionar metastasis que afecten al SNC.
(Aige, 1998; Pellegrino, 2000)

La edad, es un factor a considerar debido a que ciertas afecciones nerviosas se
manifiestan en determinadas edades y no en otras. (Thomas, 2010) Las malformaciones y
deficiencias enzimaticas lisosomicas suelen detectarse a corta edad. (LeCouteur, 2014) Las
neoplasias y otros procesos degenerativos, por el contrario, se encuentran generalmente

en animales adultos, tal como se analiza en la tabla 3. (Lorenz, 2004)
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Causas intracraneales

Origen Patologia y razas con mayor predisposicion Edad de aparicion de la
primera crisis
Epilepsia idiopatica Pastor Aleman,San Bernardo, Setter Irlandés, Goden Retiever, 1-5 afios
Keeshund, Labrador Retriever, Husky Siberiano, Cocker Spaniel,
Beagle, Poodle estandar o miniatura, Fox Terrier y Border Collie.
Condiciones Sindrome frenético del Cocker Spaniel, Springer Spaniel y Golden 3 meses a 3 afios
idiopaticas Retriever

Causas extracraneales

Epilepsia Problemas congénitos

-Hidrocefalea: Chihuahua, Boston Terrier, Maltese, Yorkshire

Terrier, Chow Chow, Pomerania, Poodle Toy.

-Lissancefalea: Lasha Apso, Wine Fox Terrier, Setter Irlandés. 1 afio en adelante
-Anormalidades lisosomaticas: Beagle, Bassed Hound, Poodle,

Setter Inglés , Chihuahuefio, Spaniels, Pointer aleman de pelo 1 afio en adelante
corto.

sintomatica

Neoplasias primarias 1 afio en adelante

-Meningiomas: Razas dolicocefalicas.
-Tumores de células gliales: Razas braquicefalicas.

Neoplasias secundarias (metastasis) : Cualquier raza 5 afios en adelante

Parasitos 5 afios en adelante
-Migracion aberrante de Cuterebra o Dirofilaria: Cualquier raza
-Toxoplasmosis: Cualquier raza

Cualquier edad.
Virus
-Rabia: Cualquier raza 1-8 afios
-Distemper canino: Cualquier raza

1 afio en adelante
Cualquier edad pero es mas

Encefalitis fungica : Cualquier raza comun antes del afio de edad
Encefalitis protozoaria: Cualquier raza 1 afio en adelante

Encefalitis bacteriana: Cualquier raza Cualquier edad

Encefalitis rickettsial: Cualquier raza Cualquier edad

Meningoencefalitis granulomatosa: Cualquier raza pero  Cualquier edad
especialmente Poodle y Terriers

Encefalitis del pug 1-8 afios
Malformaciones arteriovenosas: Cualquier raza 1-7 afios
Deficiencia de tiamina: Cualquier raza Perros jovenes

Traumatismo craneoencefalico: Cualquier raza

Cualquier edad
Vasculopatias: Cualquier raza

Cualquier edad

Cualquier edad pero tiene
mayor incidencia después de 5
afios de edad

Tabla 3 Causas comunes de convulsiones en perros y su predisposicion racial (Modificacion obtenida de Goiz, 2008)
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Otras patologias pueden presentarse a cualquier edad, como los traumatismos y sus
secuelas, las intoxicaciones se ven con mayor frecuencia en cachorros, sin embargo esto

no excenta a un perro adulto o geronte. (Pellegrino, 2003)

Lo siguiente es iniciar el interrogatorio clinico, este interrogatorio se puede dividir en

tres etapas:
1.- Preguntar el motivo de la consulta.
2.- Recopilacion de la anamnesis o historia clinica.

3.- Preguntas sobre el ambiente en el que vive el paciente, asi como de sus

antecedentes clinicos.

Algunos datos que pueden resultar relevantes, ya que pueden orientar a algun
diagndstico son: ¢ Donde vive el paciente?, ;sale a la calle?, ¢ tieneposiblilidad de contacto
directo, o a través de una reja con perros callejeros?, ¢es un perro que, a pesar de que vive
y duerme dentro de la casa, sale diario a caminar en un area poblada de perros callejeros?,
las respuestas afirmativas podrian indicar altas posibilidades de contagio de enfermedades
infecciosas, ¢ la mascota viaja continuamente a otras regiones del pais o del extranjero?
(saber esto es importante para poder relacionar los signos clinicos presentes, con
enfermedades endémicas de las regiones geograficas donde ha estado la mascota, o

enfermedades transmitidas por vectores endémicos). (Lorenz, 2004)

Debe tomarse en cuenta el tipo de alimento y frecuencia de alimentacién del
paciente, tanto de solidos como de liquidos, conocer la marca y cantidad del alimento que
se esta ofeciendo al paciente, sobre todo si ya estd consumiendo dietas de prescripcioén,
provee de fuentes de informacion optimas para considerar posibles deficiencias
nutricionales, vacunas, desparasitaciones y problemas de salud previos, procurando
extraer a detalle informacion relacionada con los tratamientos administrados, dosis,
intervalos de administraciéon, por cuanto tiempo han estado recibiendo ese tratamiento, qué
respuesta ha tenido a los medicamentos, cirugias previas, incluyendo cirugias estéticas o
de control de natalidad, tal como es realizado en HVE-UNAM, hecho plasmado en el anexo
1 (Curtis, 2003)
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Anamnesis

Siempre se debe preguntar el motivo de la consulta que es la razon por la cual el
propietario acude al médico, y por simple educacién se debe dar respuesta a las dudas que
manifiesta en la primera aproximacion al MVZ. (Bobadilla et al.,, 2009) ElI motivo de la
consulta también puede dar una idea de la percepcion que el propietario tiene sobre los
problemas de salud de la mascota, eso facilita la labor de educacion hacia nuestra
clientela. (De Risio, 2014)

Con frecuencia el propietario lleva a consulta a su mascota por problemas de piel
(alopecia, prurito, zonas de descamacion), pero que no ha notado, por ejemplo, tumores en
glandula mamaria, o problemas dentales. El trabajo de un médico veterinario consiste en
detectar estas anormalidades y explicarselas al propietario, dandole prioridad a las
enfermedades que pueden comprometer la vida o el funcionamiento de algun 6rgano en
especial, sin olvidar mencionarle, que se esta considerando su inquietud inicial, razoén por

la cual llevo a consulta a su mascota. (Bobadilla et al., 2009)
Examen fisico

El examen fisico general comienza con la observacion del paciente: cémo entra al
consultorio, si presenta una conducta normal al entrar a un lugar extrafio, debe observarse
pendiente del medio que lo rodea, la forma de caminary las posturas que adopta, también
se puede observar el estado corporal en general, se debe evaluar para saber si se trata de
un paciente delgado u obeso, esto se debe de tomar en cuenta principalmente en la
eleccion de drogas antiepilépticas, por sus efectos secundarios como son polifagia y

aumento de peso en el caso particular de levetiracetam y bromuro de potasio.

Por ultimo, el médico debe observar el patron respiratorio que esta presentando el
paciente: si es normal, es obstructivo o restrictivo. (Bobadilla et al., 2009) y finalmente viene

la exploracion fisica, la cual consta de evaluar estos 16 puntos:
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v' Estado mental v Reflejo Tusigeno v Frecuencia v" Noédulos

cardiaca Linfaticos

v Peso v'  Reflejo Deglutorio v' Frecuencia v' Pulso

Respiratoria

v Membranas v' Palmopercusion v' Temperatura v" Porcentaje de
mucosas deshidratacion

v' Tiempo de v' Palpacién v/ Condicion v' Campos
llenado capilar Abdominal corporal pulmonares

Tabla 4.Constantes fisicas a evaluar en un paciente (Bobadilla et al., 2009)

El siguiente paso, segun el tipo de problema que presente el paciente, es la
realizacion de los examenes fisicos especiales que requiera la mascota para llegar a un

diagnostico:

Examen ortopédico.
Examen neuroldgico.
Examen dermatoldgico.
Examen otoldgico.
Examen cardiovascular.

Examen oftalmoldgico.

NSRS

Examen odontolégico

Toda esta evaluacion se realizé en el presente estudio retrospectivo, integrando la
hoja de control clinico (Anexo 1), donde se realiza una valoracién detallada de cada uno de
estos puntos a considerar en la anamnesis, historia clinica y examen fisico general, de

cada paciente.
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3.2 Examen neurolégico

Para su realizacion el clinico evalua sistematicamente la integridad funcional de los
diversos componentes del sistema nervioso, se divide en la observacion, palpacion,
examen de las reacciones posturales, reflejos espinales , respuestas de los nervios
craneales y evaluacién sensorial, de forma comoda en HVE-UNAM el servicio de
neurologia, posee un formato denominado “Examen neurologico” (Anexo 3) util en la
evaluacion de cada paciente derivado al servicio de neurologia con motivo de evaluacién
neuroldgica de especialidad, constituye una guia para el clinico de primera intencién, toda
vez que describe cada punto a evaluar, dada la complejidad del examen neuroldgico; esto
proporciona herramientas con las cuales se podra determinar la localizacién de alguna
lesion a nivel de sistema nervioso central y/o periférico, el examen neurolégico requiere de
materiales econdmicos y de facil acceso en cualquier clinica veterinaria; no obstante la

ejecucion del mismo junto con su interpretacion es complicado (Lorenz, 2004)

El equipo necesario para realizar el examen neuroldgico incluye linterna, martillo de
percusion, y pinzas hemostaticas, suguiriendo la utilizacion del formulario para anotar las
anormalidades observadas durante la realizacion delexamen neuroldgico. (Chrysman,
2006)

Estado de conciencia

Se realiza utilizando los datos obtenidos en la anamnesis, observacion de la actitud
del paciente, examinando la postura y locomocién. Muchas veces las actitudes no seran las
habituales, presentandose nervioso, inquieto o asustado, ante este tipo de actitudes debe
tomarse en cuenta la actitud que el propietario de la mascota describe en momentos de
gran tension nerviosa; los gatos pueden tratar de esconderse debajo de los muebles
huyendo precipitadamente, en el caso de razas enanasde perros como el Chihuahuefio, su
actitud ante el estrés puede tornarse agresiva o temerosa, en estos casos el paciente

tembrara en todo momento o agredera sin motivo. (Pellegrino, 2000)

El estado mental esta relacionado con el nivel de conciencia; es importante recordar
que antes de manejar al paciente se debe obtener una impresion general del nivel y

calidad de conciencia; observando el comportamiento desde antes de acercarse a la
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mascota de ser posible, ante lo que le rodea, si responde a la voz de su propietario, si
detecta la presencia de personas, animales o cualquier otro estimulo del medio ambiente,
(Birchard, 2006) recordando que la conciencia es una funcion relacionada con la corteza y
el tallo cerebral resultando ser un indicador poco fiable de enfermedad en estas areas, ya
que existe una gran cantidad de enfermedades que cursan con depresion a este nivel.
(Santoscoy et al, 2009)

Los 6rganos de los sentidos captan informacion sensorial del cuerpo y medio
ambiente, como temperatura, tacto, dolor, presion, o estimulos visuales, auditivos,
olfatorios y propioceptivos, toda esta informacion es transportada por las vias somato
sensoriales al sistema reticular activador (SRA) localizado en el tallo cerebral el cual emite
proyecciones a diferentes areas en la corteza cerebral para integrar respuestas y mantener

activa la conciencia. (De Risio, 2014)

Loa animales con nivel de conciencia y comportamiento normal se encuentran
alertas a los estimulos, responden de manera apropiada a los estimulos que les rodean,
los casos donde exista de afecciones que involucren al SRA o a las fibras nerviosas
aferentes hacia las areas corticales y diencefalicas pueden originar alteraciones en el nivel
o calidad de la conciencia, (Platt, 2001) los estados anormales de conciencia que con
mayor frecuencia se observan incluyen depresion, estupor, delirio, coma, narcolepsia estas

definiciones pueden encontrarse en el glosario de términos (Apendice 2) (Platt, 2001)

Cuando se observa un estado depresivo en el paciente, se asocia con problemas
cerebrales, por tanto puede indicar la presencia de alteracion difusa a nivel de la corteza

cerebral, tal como se puede apreciar en la figura 10. (Platt, 2001)

En contraparte, los pacientes comatosos se asocian a la desconexion grave de la
corteza cerebral y formacion reticular, debido a que el dolor es transmitido por varias vias,
incluyendo los tractos espinotalamico, espinocervical, espinorreticular y columnas dorsales,
como puede observarse en la figura 11. (Platt, 2001) Generalmente es secundario a
traumatismo craneoencefalico, hemorragia en el puente o el mesencéfalo, o a herniacion

tentorial, en todos estos casos el pronostico es grave vital. (Lujan, 2000)
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Un paciente con narcolepsia solo se nota signologia por periodos secundarios a
estimulos emocionales como comer, beber, jugar. No esta bien establecida la causa de la
narcolepsia, pero se piensa que puede ser secundaria a una alteracion en el metabolismo
de los neurotransmisores, anormalidades en el sistema reticular ascendente o en la corteza

cerebral. (Santoscoy, 2008)

Corteza
cerebral

Nucleo gracilis
Y cuneiforme

Ndcleo lateral
cervical

propioceptivas

Tracto
espinocervical

Tracto
espinotalamico

- Puntos
lateral

sensoriales
generales

Figura 11 Inervacién sensitiva somatica se transmite al cerebro a través de varias vias. El dolor se transmite por varias
vias, incluyendo los tractos espinotalamico, spinocervical, y espinorreticular y las columnas dorsales. Una desconexion a

cualquier nivel puede conducir al paciente a un estado de coma (Esquema modificado obtenido de Platt, 2001)
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Evaluacién de la marcha y postura

Es importante evaluar la marcha sobre superficies apropiadas que permitan al
animal afirmarse adecuadamente, si bien en algunos casos puede ser conveniente para
exaltar deficiencias, hacerlo caminar sobre pisos resbaladizos o superficies planas
inclinados, hacerlo subir y bajar escaleras, esto se realizara con precaucién siempre que no
implique riesgos para el paciente. Los pisos de la mayoria de los consultorios suelen ser
bastante lisos y a veces estan encerados, por tanto es necesario trasladarse a otro lugar

con piso menos resbaladizo para ver como se desplaza. (Chrysman, 1991)

De ser posible, hacer girar al animal hacia cada lado 2 o 3 veces, hacerlo correr,
trotar y caminar, en los casos donde el paciente puede caminar debe observarse si
presenta ataxia, dismetria (hipermetria, hipometria, lo que puede ser indicativo de una
afeccidén cerebelosa); si no hay deficiencias propioceptivas; si existe tendencia a girar
hacia un lado; si presenta torsion o rotacion de la cabeza. (Chrysman, 1991; Pellegrino,
2000)

En caso de existir deficiencia motora, puede clasificarse segun su gravedad en
paralisis o paresia, cabe sefalar que un paciente puede presentar una deficiencia motora
con funcidon nerviosa intacta tal como puede observarse en la figura 12, este paciente
padecia tromboembolismo aodrtico, mismo que limitaba la circulacion hacia miembros
pélvicos, por esta razén no respondia a reflejos, a pesar de conservar sus funciones
nerviosas, los musculos no tenian la fuerza para responder a los estimulos neurviosos, ,
por esta razon es importante no solo ver como se traslada el paciente, si no también sentir
la temperatura de los miembros, aun cuando se trate de una patologia de muy baja
incidencia en la especie, siempre es importante descartar cada patologia que puede

ocasionar este tipo de signologia.
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Figura 12-A Schnawzer miniatura con disfuncion motora de miembros pélvicos bilateral (paraplejia) secundaria a

tromboembolismo aodrtico 12-B Imagen ultrasonografica sugerente de trromboembolismo a nivel de bifurcacién adrtica
(cortesia de los servicios de neurologia e Imagenologia veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM,
2015)

Cuando la paralisis o paresia afecta los miembros pelvianos se habla de paraplejia
0 paraparesia respectivamente; si los 4 miembros son los afectados se trata de tetraplejia
o tetraparesia. Se dice que hay una hemiplejia o hemiparesia cuando estan involucrados
los 2 miembros de un mismo lado. En aquellos casos en los que un solo miembro presenta
la deficiencia se trata de una monoplejia 0 monoparesia, esto puede entenderse de manera

didactica en la tabla 5

Miembro afectado Paresia Paralisis
Un solo miembro Monoparesia Monoplejia
Dos miembros del mismo lado Hemiparesia Hemiplejia
Los cuatro miembros Tetrapasesia Tetraplejia
Dos miembros pélvicos Paraparesia Paraplejia

Tabla 5 Denominaciones anatémicas de las deficiencias motoras (Tabla obtenida y modificada de Pellegrino, 2003)
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Reacciones posturales

Por reaccion postural se entiende la suma de las funciones que permite a un animal
mantener una correcta posicion en el espacio, las partes que comprende la evaluacion de

las reacciones posturales son:

1.-Propiocepcion

2.- Prueba de carretilla

3.- Prueba de salto

4 .-Prueba de impulso postural extensor

5.- Hemiestancia/hemimarcha

6.-Posicionamiento tactil y visual. (Aige, 1998; Pellegrino, 2003; Chrysman 1991)
Propiocepcion

Esta es una prueba de suma importancia ya que valora la percepcién de las
extremidades de un animal en el espacio, todo esto implica tanto la integridad de los
componentes del miembro a valorar (musculos, huesos, tendones y articulaciones), las
vias ascendentes sensitivas del miembro, la integridad de la médula espinal, pero
principalmente los centros integradores a nivel cerebelar de la coordinacion inconsciente
para la realizacibn de movimientos, en esta prueba se sugeta alpaciente ayudandole a
cargar su peso y porteriormente flexionar los dedos de la extremidad de tal modo que se
apoya en el suelo la parte dorsal, tal como puede observarse en la figura 13. (De Greene,
1982; Lorenz, 2004; Pellegrino, 2003; Santoscoy, 2008)

La respuesta normal consiste en el retorno inmediato a la posiciéon de partida, esta
se reporta como retrazo o ausencia en en miembro evaluado, un retrazo indica una
deficiencia o interrupcién parcial en las funciones sensitivas y motoras a diferentes niveles,
por el contrario parte la auscencia de propioscepcion, que generalmente se acompana de
arrastre del miembro y desgaste de ufas, asi como lesiones en el dorso de las falanges

para el cliico refiere una pérdida de continuidad completa entre los musculos o
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articulaciones del miembro con respecto a las vias por donde la sefal nerviosa va
ascendiendo; incluyendo receptores, nervios correspondientes de la via ascendente,
meédula espinal, tronco encefalico, cerebro y cerebelo, asi también deben ser tomados en
cuenta los nervios descendentes responsables de transmitir la respuesta motora por parte
del miembro, esta prueba permite diferenciar deficiencias asimétricas. (Pellegrino, 2003;
Santoscoy, 2008)

Esta variable es mas sensible para la porcién distal de la extremidad, por tanto es
recomendable realizar la segunda variable que consiste en colocar un carton o papel
debajo la extremidad y desplazarlo lateralmente, la respuesta normal es el elevamiento de
la extremidad para recolocerle en el lugar de origen, esta variante es mas sensible para
detectar anormalidades en la porcién proximal del miembro tal como se observa en la figura
14 (Lorenz, 2004)

Figura 13 La funcién propioceptiva se prueba mediante la colocacién de la superficie dorsal del pie del animal en el
suelo. El animal debe sustituir inmediatamente a la posicion normal en un tiempo no mayor a un segundo. (Imagen
obtenidad de De Greene, 1982)

66




Figura 14 Canino con respuesta posicionamiento propioceptivo ausente presentado al servicio de neurologia (cortesia del

servicio de neurologia veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015

Prueba del salto

Se levantan tres extremidades para hacer saltar al animal sobre la extremidad que
apoya en el suelo, procurando cargarle un poco de peso para que sea significativa la
prueba, (Santoscoy et. al, 2009) la respuesta normal consiste en unos pequefios saltos
iguales en distancia entre ellos en direccion a la cual se realiza el desplazamiento con el
miembro perpendicular al cuerpo, lo cual puede apresiarse en la figura 15 donde se
esquematiza el desplazamiento lateral del paciente durante la realizacion de la prueba, en

el caso de existir anomalias estas se reportan como:
- Retrazo del desplazamiento: generalmente se asocia a un déficit propioceptivo.

-Colocacién anormal de la extremidad: puede ser provocada por un déficit motor,

ubicado en musculos, articulaciones, tendones o vias descendentes motoras.

-Hipometria (pasos reducidos): en este caso el dafio se ubica en medula espinal
entre C6 a T2.

- Hipermetria: la localizacion mas probable de la lesién puede presentarse en

cerebelo o de tractos espinocerebelares.
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Es importante su evaluacion sobretodo en pacientes neuroldgicos, ya que puede
alterarse en casos de neoplasias en esta region, procesos inflamatorios, asi como
alteracion en el periodo posictal, esto se puede apreciar de mejor modo en la imagen 15
(Platt, 2001; Aige, 1998)

Figura 15 Reaccion de salto realizada en un felino donde en condiciones normales responde a salto
reemplazando rapidamente la extremidad debajo del cuerpo mientras se mueve lateralmente. Los animales grandes se

pueden probar por recoger una extremidad y empujando el cuerpo lateralmente. (Imagen obtenida de De Greene, 1982)

Se omitio figura 16
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Prueba de carretilla

Esta evaluacién es bastante compleja ya que al igual que las pruebas anteriores
examina tanto componentes de neurona motora baja como alta, centros superiores de
integracion de consciencia y coordinacion (cerebelo), por tanto es una prueba no especifica
para localizar lesiones sin embargo apoyando a las demas nos ofrece acercamiento mayor
a la localizacién de la misma; para llevarla a cabo se levanta el tercio posterior del animal
para hacerle caminar hacia delante, lo normal es un desplazamiento coordinado, simétrico
y sin tropiesos, tal como se observaen la figura 16. (Santoscoy y Lara, 2009) Util para
evaluar lesiones que se extienden desde el craneo hasta T2, en el caso de encontrar
alteraciones unilaterales, la lesién se encuentra ipsilateral a la médula espinal y tronco
encefalico, pero contralateral a las estructuras encefélicas de ubicacion mas rostral,
generalmente craneal al tentorio, esta prueba tiene como inconveniente que varia segun el

grado de inclinacion del cuerpo. (Platt, 2012)

Figura 16 Prueba de carretilla obsérvese como el animal debe apoyar con los miembros toracicos mientras los
pélvicos se elevan haciéndole desplazarse hacia adelante, esta prueba puede detectar déficits sutiles en la coordinacioén,
la fuerza en las extremidades toracicas y pélvicas, permitiendo determinar si un miembro es menos coordinado o débil
que el otro. (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)
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Existe una variante aplicable en pacientes donde previamente se han descartado
alteraciones a nivel cervical; se eleva el cuello de tal manera que el paciente no vea donde
dara el paso, evalua las vias visuales y parte del impulso postural tal como se aprecia en la
figura 17, esta prueba debe realizarse como complemento de la anterior, ya que existe una
gran cantidad de pacientes que compensan una alteracion de tipo medular con la vista,

dando en su realizacion la apariencia de ser normal. (Platt, 2001)

Figura 17 Prueba de carretilla con el cuello extendido, se realiza con las extremidades pélvicas elevadas, el cuerpo
debe estar en una posicién lo mas cerca posible de lo normal, la cabeza debe ser elevada para acentuar anomalias.

(Imagen obtenida de De Greene, 1982)

Impulso postural extensor

En esta prueba se levanta animal del suelo sujetandolo por las axilas y se coloca en
posicion erecta separado del suelo. Poco a poco se baja al animal hasta que las
extremidades posteriores tocan el suelo, movimiento que se ilustra en la figura 18
(Santoscoy, 2008)
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La respuesta normal consiste en una hiperextension de las extremidades posteriores
y pequenos saltos de las mismas hacia el interior del examinador. Esta prueba evalua
especificamente el sistema vestibular, que junto con la evaluacion de la marcha y
propioscepcion permite localizar al sindrome vestibular en regiones centrales ( falta de

propioscepcion) o periférico ( propioscepcién normal). (Pellegrino, 2003)

Figura 18 La reaccién postural de extension. El animal responde dando un paso hacia atras cuando sus pies
hacen contacto con el suelo. (Imagen obtenida de De Greene, 1982)
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Hemiestancia/lhemimarcha

Para realizar la prueba de hemiestancia se levantan las dos extremidades del mismo
lado del animal, mantiendo el animal en esta posicién, asi como se observa en la figura 19-
A. Posteriormente se empuja hacia lateral, preferentemente en direccidon de los 4 puntos
cardinales para observar si el animal es capaz de dar el paso lateralmente evitando la

caida del cuepo, como se esquematiza en la figura 19.B.

En la primera prueba se considera como respuesta normal a la colocacién firme del
paciente soportando su peso sin caer y la segunda es la recolocacion de ambos miembros
perpendiculares al cuerpo, de esta manera nos permite discernir la presencia de
alteraciones unilaterales, que en cuadipedestacion puede estar siendo compensada por los
miembros no afectados, este es el caso de las afecciones limitadas a un area de la corteza
motora. Tiene significado clinico analogo a la reaccion postural de extension; anomalias
encontradas son contralaterales, por tal motivo las lesiones se encuentran en la corteza

ipsilateral. (Pellegrino, 2003)

Figura 19-A. Evaluacion de hemiestancia, elevamiento de las dos extremidades del mismo lado del animal, notése que el
animal mantiene esta posicion 19-B. Hemimarcha se realiza empujando lateralmente el cuerpo del canino observando si
es capaz de dar el paso lateralmente evitando la caida del cuepo (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del
Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)
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Posicionamiento tactil y visual

Se realiza levantando al animal del suelo con la finalidad de aproximarle a una
superficie recta y rigida,debe realizarse en dos tiempos el primero con los ojos cubiertos
permitiendo el contacto del dorso de las extremidades con la superficie en cuestion, y
posteriormente se repite la prueba sin cubrir los 0jos, asi como se aprecia en la figura 20—A
y 20-B. La respuesta normal consiste en un posicionamiento inmediato de la extremidad
para apoyar el peso del cuerpo. (Santoscoy et. al, 2009) Una variante muy util donde se
obtienen resultados similares para su aplicacion en animales grandes llevandolos encima
de un escalén. (De Greene, 1982) Esta prueba evalua la integridad de los receptores de
tacto y presion, vias aferentes, laintegracion por parte del talamo y corteza de la
informacion recibida en vias motoras y asi como la respuesta medular de cada miembro a
evaluar, finalmente con la comparacion de los dos momentos en los que se realiza la

prueba conseguimos evaluar las vias visuales. (Pellegrino, 2003)

Figura 20 Reaccién de colocacion tactil con los ojos del
animal cubiertos. ELIMINADA

Figura 20-A. Evaluacion de posicionamiento tactil con los ojos cubiertos acercando al paciente a la base de
sustentacion 20-B. Respuesta tactil de ambos miembros toracicos en un Maltes (Cortesia del servicio de neurologia
veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)
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Reacciones ténicas de los ojos

Para hacer esta maniobra se debe extender, flexionar, rotar el cuello y la cabeza,
observagndo que os ojos permanezcan fijos en posicion media de la drbita a pesar del
movimiento, como si mirara a un objeto, de tal forma que al elevar la cabeza, lo siga con la
mirada, en esta prueba intervienen los receptores de estiramiento de articulaciones y
musculos del cuello, que poseen conexiones con el sistema vestibular y nucleos de los
pares craneanos Il (motor ocular comun), IV (troclear) y VI (abducens), que inervan los
musculos extrinsecos del ojo, para la realizacion de los movimientos oculares conjugados

con la postura. (Chrysman, 1991)

Al extender el cuello del animal, los miembros toracicos se deben extender y los
pelvianos flexionarse ligeramente, mientras que al flexionar el cuello se observa lo opuesto,
si se rota la cabeza, la respuesta normal sera el aumento del tono extensor de los
miembros del lado hacia el que se le hizo la rotacion. (Curtis, 2003) Estas reacciones
dependen de la integracion de los receptores de estiramiento de los musculos y
articulaciones del cuello con el sistema vestibular, asi como se ilustra en la figura 22 -A,
22-B y 22-C (Aige, 1998)
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Figura 23 Reacciones tonicas del cuello y de los ojos 23- A. Extensién al lado derecho de la cabeza.22- B.
Flexion del cuello. 23-C. Extensién de cuello hacia dorsal. (Imagen obtenida de Aige, 1998)

Examen de los nervios craneales

La evaluacion de los nervios craneales es importante, sobre todo cuando se
sospecha de enfermedad intracraneal. Estos nervios tienen su nucleo de origen en el
sistema nervioso central, la mayoria de ellos emergen a diferentes niveles del tallo cerebral
y viajan a distintos sitios, donde tienen que realizar su funcién. Algunos son nervios mixtos
que contienen componentes motores y sensoriales, o transportan informacion del sistema

nervioso auténomo. (Santoscoy y Lara, 2009)

La exploracion de su integridad mediante el estimulo de una serie de reflejos puede
dar una idea de su funcionalidad. En ocasiones, algunos de estos nervios craneales sufren
lesiones a nivel periférico. La respuesta al reflejo puede ser deficiente; sin embargo, si no
se acompana de otros signos neuroldgicos que indiquen dafo intracraneal, probablemente

se deba a un error en el manejo o por temperamento del duefio (Santoscoy, 2008)
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Algunos nervios craneanos ya se han evaluado parcialmente al realizar las
maniobras posturales, como el nervio 6ptico, los nervios de los musculos extrinsecos de los
ojos y la rama vestibular del nervio vestibulococlear, en este paso de la exploracién

neuroldégica se examinaran todos con mas detalle.

* (I) N. olfatorio * () N. optico

* (1) N. oculomotor * (IV) N. troclear

* (V) N. trigémino * (VI) N. abducens

* (VII) N. facial * (VIII) N. vestibulo-coclear
* (IX) N. glosofaringeo * (X) N. vago

* (XI) N. accesorio * (XII) N. hipogloso

(Hoerlein, 1978)

Como puede obserarse en la figura 23 cada nervio emerge de un nucleo diferente y

su érgano diana suele encontrarse considerablemente lejos del SNC. (Hoerlein, 1978)
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Figura 24 Origen y la distribucién de los nervios craneales en el perro. (Imagen obtenida y traducida de Hoerlein, 1978)
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l.-Nervio olfatorio (NC I)

El nervio olfatorio es la via sensorial para la percepcion consciente del olfato. Sus
receptores se encuentran distribuidos en la mucosa nasal de donde emergen axones que
pasan a través de la lamina cribosa del hueso etmoides para dirigirse al bulbo olfatorio y a
la porcidon piriforme de la corteza cerebral. La reaccidn que muestran los animales a los
diferentes olores esta controlada por conexiones con el sistema limbico. (Santoscoy & Lara,
2009)

Para verificar si el animal percibe los olores hay que utilizar sustancias que no sean
irritantes para la mucosa nasal ya que en ese caso la respuesta observada podria estar
vinculada a estimulacion del nervio trigémino. Tampoco es recomendable emplear comida,
pues la reacciéon podria ser de tipo condicionada al ver el alimento (esto podria
solucionarse tapando los ojos). Se han usado sustancias como eugenol que cumple con los

requisitos mencionados. (Platt, 2012)

Otros elementos que se pueden utilizar son secreciones, como las de las glandulas
de los sacos para anales o cerumen de los oidos en torundas de algodon o restos de
materia fecal en un termémetro; cuando el animal tiene capacidad olfatoria resopla por la
nariz, realiza movimientos con los musculos de la cara y aparta la cabeza. Esta prueba no
permite detectar alteraciones unilaterales, determinar grados de insuficiencia u olfacion
anormal (disosmia), solo hace evidente la ausencia de reflejode olfaciéon (anosmia).
(Pellegrino, 2003)

La falta de olfaccion no siempre se debe a dafio neurolégico, en condiciones como
rinitis alérgicas o de otros tipos la mucosa al encontrarse inflamada impide el olfato,
también lo hacen las enfermedades en la lamina cribosa o en los pasajes nasales.
(Santoscoy, 2008)
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Figura 25 Valoracion de la olfacion de un Golden Retrivier 25-A.- Paciente olfateando una torunda impregnada con
contenido de sacos anales 25-B. Respuesta olfatoria normal donde la paciente retira la cabeza de la torunda y lame su
nariz (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

Il.- Nervio 6ptico (NC II)

El nervio éptico conduce los impulsos generados en la retina, que permiten la visién;
la acomodacién refleja del tamafio del diametro pupilar con distintas intensidades de luz,
dentro del examen neuroldgico se puede evaluar durante la realizacion de diversas pruebas
como el reflejo de amenaza, seguimiento de objetos, desplazamiento con y sin obstaculos
en lugares desconocidos, posicionamiento visual y carretilla con ojos cubiertos vy

destapados. (Santoscoy, 2008)

a) Reflejo de amenaza

El reflejo de amenaza se evalua aproximando la mano con rapidez hacia un ojo,
evitando generar corrientes de aire, tocar el pelo del paciente (para no estimular los
receptores cutaneos), para esto también puede utilizarse una mica transparente que evite

la corriente de aire. (Pellegrino, 2003)
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Se examina cada ojo individualmente, tapando el opuesto al mismo tiempo; la
respuesta normal es el cierre del parpado, la via aferente de este reflejo es el nervio 6ptico
que conduce el impulso a la corteza occipital, la via eferente es el nervio facial. (Platt,
2001)

En algunos animales puede ser necesario tocar los parpados o la cérnea, si
previamente no respondieron, de modo que interpreten que el movimiento de la mano es

una amenaza real para la integridad ocular. (Santoscoy y Lara, 2009)

Figura 26-A. Valoracion de reflejo de amenaza donde se aproxima la mano del examinador sin realizar corrientes
bruscas de aire, la respuesta normal al estimulo es el cierre de parpados y una ligera retraccion del globo ocular. 26-B.
Valoracién de reflejo palpebral de un Chihuahuefio, donde el examinador realiza un toque delicado del canto medio del
parpado, la respuesta normal al estimulo en el cierre de parpados (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del
Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

La ausencia del reflejo de amenaza es un indicador de falta de visidon, pero hay que
tener en cuenta que la paralisis del nervio facial y la presencia de algunas patologias
cerebelosas cursan con pérdida del reflejo de amenaza, sin pérdida de visién, unilateral o
bilateralmente; en estos casos al aproximar la mano se observa como el animal retira la

cabeza sin parpadear y si se examina el reflejo palpebral esta presente. (Pellegrino, 2003)
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b) Seguimiento de objetos.

El seguimiento de objetos con los ojos y la cabeza también es una prueba util, y se
puede evaluar cada ojo por separado, cubriendo el ojo contralateral, se pueden arrojar
torundas de algodon en el aire o haciéndolos rodar en el piso, dado que no producen ruido
y las vibraciones que produce no son lo suficientemente intensas para ser percibidas por el

animal. (Lorenz, 2004)

Figura 27 Valoracion de la vision por medio del seguimiento de objetos (torunda de algodén) en un Chihuahuefio
agresivo 27-A Captacion de la atencion del paciente hacia el objeto, nétese que el paciente sostiene la mirada hacia el
objeto, y sus orejas se mantienen erectas, lo cual indica un estado de alerta 27-B. Seguimiento visual del objeto,
acompafiado del movimiento de la cabeza de manera coordinada (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del
Hospital Veterinario de Especialidades-UNAM, 2015)

c) Deambulacién en medios desconocidos y con obstaculos.

La deambulacion en un ambiente desconocido o colocando obstaculos es una
manera apta para comprobar la capacidad visual del paciente. En este caso también es
factible evaluar cada ojo por separado al taparlos alternativamente. (Misulis, 2008)
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Esta prueba tiene la sencibliidad para llegar a examinar los campos visuales
temporales y nasales de cada ojo y con esos datos diagnosticar lesiones con mas precision
a nivel de determinados lugares de la retina, quiasma 6ptico o tractos Opticos, con apoyo

del resto de pruebas que evaluan la visidon de un paciente. (Thomas, 2000)
Reflejos pupilares.
a) Reflejo pupilar directo.

Este reflejo se desencadena estimulando al ojo a evaluar cubriendo el contralateral
en un cuarto obscuro, con una fuente de luz muy intensa, lo cual provocara la contraccién
pupilar. (Platt, 2001) Este reflejo suele estar asusente en algunas enfermedades
cerebelosas que anulen el reflejo de amenaza, antes de realizar los reflejos fotomotores se

observaran los diametros pupilares en reposo. (Thomas, 2000)

Figura 28 Valoracion de los reflejos fotomotores en un paciente Schnawzer miniatura, realizado en un cuarto con
escasa iluminacion 28-A Valoracion del diametro normal previo a estimulacién luminica 28-B Contraccién pupilar como
respuesta al estimulo luminoso intenso sostenido (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del Hospital Veterinario
de Especialidades-UNAM, 2015)
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b) Reflejo pupilar indirecto.

Se produce en el ojo iluminado mientras que el reflejo pupilar cruzado se ve en el
ojo opuesto, siendo este de menor intensidad que el directo. (Charles and Head, 2014) La
via aferente de estos reflejos es el nervio éptico del ojo evaluado y la eferente es el nervio
motor ocular comun de los dos ojos. Estos reflejos no son especificos para determinar si el
animal ve, ya que pueden estar ausentes y existir visidbn o estar presentes a pesar de que
el animal este ciego,debido a que no es necesaria la participacion de la corteza para que

tengan lugar. . (Cheryl, 1991)

La via refleja aferente incluye los receptores en la retina, el nervio éptico, quiasma
optico y los dos tractos opticos, y la via refleja eferente contiene el nucleo parasimpatico del
motor ocular comun (NC 1ll) de ambos lados, los dos nervios motores oculares comunes, el
ganglio ciliar de cada lado y nervios ciliares cortos, que llevan las fibras postganglionares

que inervan el iris.
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Figura 29 llustracion esquematica de las vias aferentes visuales en un perro nétese al centro el cruce de las vias
aferentes (Decusacion) que se repite antes de llegar a los centros de la corteza occipital de integracién visual. (Imagen
obtenida de Pellegrino, 2003)
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Al evaluar los reflejos pupilares directos e indirectos se pueden detectar varias
alteraciones en el tamafo o forma de la pupila que son anisocoria (pupilas de tamano
desigual) tiene causas neurologicas y no neurologicas. (Thomas, 2000), midriasis,

miosisinequias (adherensias en cornea o cristalino ogeneralmente de origen oftalmico)
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Figura 30 Esquema de las lesiones a nivel de las vias visuales que generan anisocoria (arriba) e ilustracion de la

Ojo izquierdo

exploracion clinica de un animal con Anisocoria. (Obtenido y traducido de Lorenz, 2004)

Dentro de las causas neurologicas la contraccidon pupilar o miosis puede obedecer a:

l,- Alteraciones que provoquen excitacidn del nucleo parasimpatico del nervio motor
ocular comun de lado afectado, como lo que sucede ocasionalmente en los casos de
traumatismo craneoencefalico; donde se ha comprobado que provoca la compresion del

colicuo craneal. (Platt, 2001)

Il.- Pérdida de la inervacién simpatica del ojo involucrado, como sucede en el
sindrome de Horner. (Platt, 2001)

Las causas no neuroldgicas de miosis incluyen: uveitis y queratitis

Las alteraciones neuroldgicas que producen midriasis unilateral comprenden,
lesiones que involucren el nervio oculomotor comun o de su nucleo, asi como lesion de la

retina o del nervio optico.
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Por otra parte las causas no neurologicas de midriasis incluyen la degeneracién del
iris (mas comun en perros gerontes) y glaucoma; cabe aclarar que en los casos de

cataratas el ojo afectado puede presentar midriasis como compensacion. (Lorenz, 2004)
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Figura 31-A Esquema de las lesiones a nivel de las vias visuales que generan midriasis bilateral 31-B lustracion de
la exploracion clinica de un animal con midriasis bilateral. (Obtenido y traducido de Lorenz, 2004)
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c¢) Evaluacion de fondo ocular y nervio éptico.

El examen del nervio 6plico se completa realizando la evaluacién del fondo de ojo,
para lo cual se instilan 2 gotas de midriatico, po ejemplo tropicamida al 1%, donde se
encuntraran signos clinicos como neuritis Optica, coriorretinitis (Figura 30) o bien
papiledema los cuales pueden ser causados por neuroinfecciones, traumatismos

craneoencefalicos, neoplasias localizadas en SNC. (Pellegrino, 2003)

Figura 32 Figura de evaluacion del fondo de ojo donde se observa coriorretinitis producida por causas

desconocidas en un perro adulto, nétese el aumento de vasculatura generalizada (Imagen obtenida de Lorenz, 2004)
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Examen de los nervios espinales, miotactocos o reflejos segmentales.
Miembros toracicos:
* Reflejo de flexion. * Reflejo extensor carporadial.
* Reflejo del triceps. * Reflejo del biceps.
Miembros pélvicos:
* Reflejo flexion. * Reflejo patelar.
* Reflejo tibial craneal. -« Reflejo del gastrocnemio.

Los reflejos miotactiles son basicos para la regulacion de la postura y el movimiento.
El arco reflejo es algo tan simple como para unicamente involucrar dos o tres neuronas, a
esto se le llama comunmente una comunicacion monosinaptica. La neurona sensitiva tiene
receptores en el eje muscular y tiene el cuerpo neuronal en la raiz del ganglio dorsal. Las
neuronas motoras tienen sus cuerpos neuronales en las astas ventrales de la materia gris
de la médula espinal, de alli se extienden por medio de los axones en el sistema nervioso
periférico hasta llegar a los musculos. El criterio de evaluacidn se medira en cinco
categorias, 0 (cero) o ausente, +1 o deprimido, +2 o normal, +3 o0 exagerado, +4 o

exagerado con clonus

Reflejo de flexion (extremidad anterior): se realiza una estimulacion de la piel (o la
estructura subyacente) a nivel del dedo del pie, a lo cual se observa una retraccion de la
extremidad con cierre del angulo de todas las articulaciones, con esta prueba puede
evaluarse el nervio radial, cubital y mediano a nivel sensitivo, y nervio axilar, cubital,
musculocutaneo, mediano y parte de radial en la respuesta motora, junto con los
segmentos medulares que incluyen el cervical 5 (C5) hasta el toracico 2 (T2). (Lorenz,
2004)

Reflejo extensor carporadial: se sujeta la extremidad con el carpo y codo en flexion y
se percute sobre el musculo extensor carporadial, observandose una extension del carpo,
para evaluar el nervio radial y los segmentos medulares cervical 7 s toracico 1 (C7-T1).
(Pellegrino, 2003)
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Reflejo del triceps: para esta prueba hay que sujetar la extremidad con el codo en
flexion, se abduce y se percute sobre el tendén del musculo triceps braquial, esperando
como respuesta normal una extension del codo o una contraccion visible del musculo, aqui

puede ser evaluado el nervio radial y los segmentos medulares C7-T1. (Lorenz, 2004)

Reflejo del biceps: se realiza colocando el dedo indice o pulgar sobre el tenddn del
musculo biceps braquial y se percute sobre el dedo del examinador, su respuesta normal
es una flexion del codo o una contraccion visible del musculo; evaliua el nervio

musculocutaneo y los segmentos medulares cervical 6 al 8 (C6-C8). (Lorenz, 2004)

Figura 33 Localizacién de los reflejos segmentales de un pero en miembro toracico 33-A Reflejo extensor
carporadial 33-B Reflejo del triceps 33-C Reflejo del biceps (Fotografias cortesia del servicio de neurologia de HVE-
UNAM, 2015)

Reflejo de flexion (extremidad posterior): se realiza al estimular la piel (o la estructura
subyacente) a nivel del dedo del pie con lo cual se espera una retraccion de la extremidad
con flexion de todas las articulaciones y sirve para evaluar los segmentos medulares
lumbar 6 a sacro 1(L6-S1). (Lorenz, 2004)
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Reflejo patelar: se realiza sujetando la extremidad con la rodilla y el tarso en posicion
fisioldgica y se percute el ligamento patelar, se observa una extensiéon de la pierna y evalua

los segmentos medulares lumbar 4 al 6 (L4-L6). (Lorenz, 2004)

Reflejo tibial craneal: para verificar la funcionalidad de los segmentos medulares (L6-
L7) se sujeta la extremidad con la rodilla y el tarso en posicion fisiolégica y se percute el

musculo tibial craneal, observandose una flexion del tarso. (Lorenz, 2004)

Reflejo del gastrocnemio: se usa para examinar los segmentos medulares (L7-S1),
sujetando la extremidad con el tarso en ligera abduccion y se percute el tenddn del musculo
gastrocnemio, provocando una extension del tarso o contraccion directa del musculo.
(Lorenz, 2004)

Figura 34 Localizacién de los reflejos segmentales de un pero en miembro pélvico 34-A Reflejo patelar, 33-B

Reflejo tibial craneal 34-C Reflejo del gastrocnemio (Fotografias cortesia del servicio de neurologia de HVE-UNAM, 2015)
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Otros reflejos

Reflejo perineal: se estimula la mucosa del esfinter anal y la piel de la region perineal, su
respuesta normal es la contraccion la musculatura del esfinter anal, esto evalua el nervio
pudendo, asi como los segmentos medulares sacro 1 al 3 (S1-S3). (Misulis, 2008,
Santoscoy, 2008)

Reflejo panicular: se realiza pinzando la zona dorsolateral a la columna vertebral en
el tramo toracolumbar, que provoca una contraccion del musculo cutdaneo del tronco y
evalua los nervios espinales aferentes y la conduccién del estimulo por la médula espinal,
el nervio toracico lateral (eferente) ademas de los segmentos medulares cervical 8 (C8) a
toracico 3 (T3). (Sheryl, 1991)

Reflejo extensor cruzado: Se estimula la piel (o la estructura subyacente) a nivel del
dedo del pie su respuesta siempre es patolégica y consiste en la retraccion de la
extremidad estimulada y la extensidon de la extremidad contralateral. (Sheryl, 1991, Platt,
2001)

Exploracién de la musculatura y de las estructuras 6seas y articulares: realizada
mediante la palpacién cuidadosa de toda la musculatura del cuerpo, especialmente a nivel
de las extremidades, revisando el tono del grupo muscular, evidenciar masas,
desviaciones o crepitacion y también evidenciar limitaciones en el movimiento o dolor.
(Platt, 2001)

Examen de la sensibilidad dolorosa

Examen de la sensibilidad superficial: Se pinza la piel en las distintas regiones del
cuerpo recordando que hay distinta reactividad segun la zona estimulada y el caracter del
animal. (Platt, 2001)

Examen de la sensibilidad profunda: Se efectua principalmente a nivel de los dedos

estimulando estructuras osteoarticulares. (Platt, 2001)
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3.3 Clasificacion de los tipos de epilepsia que afectan a perros y gatos

Una convulsion se define por actividad eléctrica excesiva, hipersincronica y
desorganizada de un grupo neuronal, siendo esto una condicion anormal en la corteza
cerebral, resultando en episodios paroxisticos, alteraciones de la conciencia, actividad
motora, sensaciones anormales o funciones autonémicas, que siempre inicia en un punto
particular ya sea del cerebro, regiones reguladoras o bien en el sistema reticular activador,
esta area del cerebro donde se origina una convulsion se denomina foco epileptogénico; en
esencia la actividad convulsiva es unicamente la disfuncion temporal de las actividades
cerebrales con caracteristicas clinicas dependientes del area afectada, esta puede tener

multiples origenes. (Platt, 2012)

Para que ocurra una convulsibn es necesario que se distribuya la actividad
excitatoria del foco epileptogénico, como se muestra en la figura 35 esta actividad se
disemina tanto localmente a las neuronas adyacentes, como a las de otras regiones, a

través de la propagacion axonal. (Santoscoy y Lara, 2009)

F | .
Neurona cerebro cortical . Foco epileptogénico,

Despolarizacion paroxistica de
una membrana neuronal.
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Figura 35 Propagacion de la actividad convulsiva en un foco epileptogénico anormal con descargas neuronales

espontaneas. (Obtenido y modificado de Platt, 2012)
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Con frecuencia se presentan convulsiones durante el sueno, este se caracteriza por
disminucién de la actividad cortical debida al control inhibitorio del sistema reticular
activador (SRA) y del talamo. (Morales, 2015) Experimentalmente se ha visto que una baja
en la actividad del SRA, aumenta la actividad convulsiva. Los focos también pueden ser
corticales, pero la interacciéon de la corteza, talamo y SRA son determinantes para la
generalizacién de una convulsion. (Santoscoy y Lara, 2009) Sin embargo cada vez hay
mas pruebas de que el tallo cerebral puede presentar una descarga auto sostenida para la
generacion de convulsiones tonico-clénicas generalizadas. (Pérez, 2010) Existen ciertos
grupos de neuronas (centros inhibitorios) con circuitos de retroalimentacién inhibitoria en
cerebelo, talamo, nucleo caudado y posiblemente otras areas, las cuales evitan que se

produzcan descargas repetidas. (Santoscoy y Lara, 2009)

Una lesion en alguno de estos centros nerviosos, debida a traumatismos,
infecciones, accidentes vasculares o neoplasias, producira pérdida de la inhibicion y
tendencia a la epilepsia en la zona del encéfalo normalmente regulada por dicho centro.
(De Risio, 2014) Las manifestaciones clinicas varian en funcion del area comprometida, si
el fendmeno permanece relativamente circunscrito se produce una convulsién de tipo focal

como puede notarse en la figura 36. (Platt, 2012)

Actividad convulsiva

Foco convulsivo

Figura 36 Convulsién focal que resulta de descarga eléctrica anormal en un area particular del cerebro. El area que

se encuentra afectada determina la signologia clinica de la convulsiéon (Obtenido y modificado de Platt, 2012)
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Las convulsiones focales por su presentacion se dividen en convulsiones motoras
simples, donde no existe fase de generalizacion, tienen un foco convulsivo o epileptogénico
en alguna region del cerebro que desencadena un cuadro convulsivo determinado, las
manifestaciones dependeran del area afectada, estos signos incluyen: girar la cabeza o el
cuerpo, tener movimientos ténico-clénicos en un miembro o en ambos miembros de un
mismo lado, movimientos que afectan solamente un grupo muscular, por ejemplo
movimientos involuntarios de la pierna derecha, en este caso el foco de lesion se localiza

en la corteza cerebral izquierda a lo que se conoce como efecto de espejo. (Dewey, 2006)

Las convulsiones motoras parciales con generalizacion secundaria, tienen su origen
en un foco o en una serie de focos en la zona motora cortical, el cual tiende a distribuirse
rapidamente hacia zonas adyacentes; durante el inicio de la crisis convulsiva; el animal
puede mostrar signos clinicos, que duran unos cuantos segundos, antes de que caiga al
suelo manifestando una crisis generalizada; sin embargo es un tipo de crisis poco

frecuente en animales. (Dewey, 2006)

Finalmente se encuentran las crisis psicomotoras, o también son llamadas “epilepsia
del I6bulo temporal o del sistema limbico”, tienen su foco epileptogénico en areas no
motoras del cerebro, como el area visual, areas temporales o estructuras que forman el
sistema limbico. (LeCouteur, 2014) Su semiologia es mas compleja; los animales con este
tipo de convulsion presentan comportamiento inadecuado, muchas veces sélo se limita a
un acceso de furia y agresion, pueden correr en forma incontrolada, aullar, tener momentos
de ceguera, tener alucinaciones como “cazar moscas”, persiguen su cola; a veces se
observa actividad visceral secundaria a la estimulacion limbica y los animales salivan en
exceso, se presenta consumo voraz de alimento o de objetos extrafios, también pueden

manifestar miccién y defecacién. (Aige, 1998; LeCouteur, 2014; Santoscoy y Lara, 2009)

La mayoria de las crisis en pequefios animales esta constituida por convulsiones
generalizadas durante todo el episodio, en donde existe una propagacion de la descarga
inicial, existe en la actualidad un fuerte controversia ya que algunos autores defienden la
teoria de que las crisis generalizadas inician siendo focales, posteriormente esta actividad
se propaga, por tanto la convulsion se clasificaria como una convulsion focal con

generalizacidn secundaria, esta teoria ha hecho pensas que no existen las convulsiones
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generalizadas. (De Risio, 2014, LeCouteur, 2014, Platt, 2001, Platt, 2012, Santoscoy vy
Lara, 2009, Sheryl, 1991)

Mientras otras corrientes mencionan que esta descarga inicial estan rapida que no
puede ser considerada como una crisis focal ya que el impulso se origina y posteriormente
va haciendo a los circuitos inhibitorios insuficientes para poder controlarlo, se tiene una
distribucion amplia o en ocasiones en todo el cerebro, tal como se aprecia en la figura 37,
esta fase de propagacion es tan rapida que clinicamente no se observa una crisis focal con
sucesiva generalizacion, clinicamente este tipo de convulsiones se dividen en ausencias
(pequeno mal, con o sin actividad motora) y ténico-clonicas (gran mal, motoras principales).
(Aige, 1998, De Greene, 1982, Hoerlein, 1978, Pellegrino, 2003)

Actividad convulsiva que
afecta a ambos hemisferios
cerebrales simultaneamente

Figura 37 Convulsién generalizada nétese como el foco epileptogénico afecta a ambos hemisferios cerebrales
simultdneamente, en ocasiones es tan rapida la generalizacién que no es posible detectar clinicamente una fase focal.
(Obtenido y modificado de Platt, 2012)

Las ausencias son ataques breves, recurrentes, con pérdida de conciencia, algunas
veces con manifestacion autbnoma o motora ligera, sélo duran unos segundos.
(Pellegrino, 2003) Este tipo de convulsiones no son frecuentes en animales. Aunque
algunos autores mencionan que probablemente no las detecten los propietarios de los
animales. (Aige, 1998, De Greene, 1982, Hoerlein, 1978, Pellegrino, 2003)
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También se conocen como de gran mal, se presentan con mayor frecuencia en
perros y gatos. (Pellegrino, 2003) Pueden originarse en la corteza cerebral y diencéfalo.
(LeCouteur, 2014) Se presenta pérdida de conciencia, tono extensor de los miembros y
opistotonos, seguido de una fase clonica en la que se observan movimientos “de carrera”
en los miembros toracicos y pélvicos, tal como se observa en la figura 38 donde se hace
evidente la rigidez de miembros su la expresion facial. (Lorenz, 2004; Platt, 2012) La
actividad visceral incluye micciéon, defecacion, dilatacion pupilar, salivacion y a veces

piloereccion. (Misulis, 2008)

Figura 38 Forma mas frecuente de convulsiones en perros y gatos con recumbencia lateral,
exhibiendo movimientos ténico-clénicos, con contracciones involuntarias en todo el cuerpo en un

paciente Pomerania de un ano de edad (Obtenido y modificado de Platt, 2012)

Clinicamente suele dividirse una convulsion en diferentes fases que son preictal, ictus
y postictal, en ocasiones es complicado para los propietarios identificarlas en un principio,
sin embargo es importante instruirlos ya que esto nos da una idea mas clara de como se

esta dando la convulsion y cuanto dura cada fase.

Preictus o fase preictal: Es un periodo de “aviso”, en humanos se denomina aura,

es un periodo en el cual el paciente sabe que se hacerca un episodio ya que presenta
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sensaciones no reales como olores particulares, sonidos, avistamiento de alucinaciones,
entre otras signologias en pacientes caninos y felinos se producen cambios conductuales
como inquietud, ansiedad, los animales llaman la atencion de su propietario o huyen de él y
se esconden, o pueden quedarse mirando fijo hacia algun lugar en especifico. (De Risio,
2014)

Esta fase dura unos cuantos minutos, pero algunos perros muestran tales signos
durante horas o inclusive dias antes de que se presente la convulsién. (Santoscoy y Lara,
2009)

Ictus o fase ictal: Dura entre uno a tres minutos, en la mayoria de casos clinicos se
caracteriza por la presentacion repentina de pérdida de la conciencia, caida del animal al
suelo, actividad motora tonicoclonica y actividad visceral, sin embargo la presentacién
clinica depende de la zona afectada del cerebro. A veces permanece quieto o

desorientado antes de recuperarse. (Platt, 2001; Santoscoy, 2008)

Posictus o fase posictal: Por lo general dura unos cuantos segundos, aunque a
veces se prolonga durante horas o dias. (Santoscoy y Lara, 2009) Se observa confusion,
ansiedad, ceguera, desorientacion, letargia, falta de reconocimiento del propietario, apetito

o ingestion voraz de agua. (De Risio, 2014)

Cada individuo tiene cierto umbral de estimulacion; si se rebasa este umbral, puede
presentarse una convulsion. . (De Risio, 2014) En individuos normales el umbral convulsivo
puede ser excedido solamente por el estimulo de ciertos farmacos convulsivos o por una
descarga eléctrica potente. (Sheryl, 1991) Los individuos que genéticamente tienen un

umbral convulsivo menor se clasifican en dos grupos:

1) El primero incluye los que pueden convulsionar en condiciones de fatiga, fiebre,

estimulos luminosos, hiperventilacion o estro.
2) El segundo presenta convulsiones sin ningun estimulo detectable.

(Santoscoy y Lara, 2009)
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Algunos autores mencionan cuatro principios tedéricos de la epileptogénesis.

1) Incremento en la disponibilidad de neurotransmisores excitatorios; por ejemplo,

acetilcolina.

2) Deficiencia de neurotransmisores inhibitorios, como &acido gamma- aminobutirico
(GABA)

3) Cambios en la disponibilidad de los sitios receptores de neurotransmisores excitatorios

o inhibitorios.

4) Trastornos del metabolismo celular de las neuronas; por ejemplo, alteraciones en la

bomba sodio-potasio.
(De Risio, 2014; Santoscoy y Lara, 2009)

La excitabilidad es el punto clave en la ictiogenesis que presenta una neurona y por
tanto el comportamiento de una poblacion de neuronas propensas a convulsionar, muchas
veces la excitabilidad se encuentra aumentada o disminuida por alteraciones en la
membrana o propiedades metabdlicas de una neurona en particular; en el caso de ocurrir
alteraciones anatdmicas o fisiolégicas en varias neuronas estas se convierten en una
poblacion hiperexitable que puede originar un episodio convulsivo o bien perpetuarse y

desencadenar epilepsia. (LeCouteur, 2014)

Es importante tener en mente que las crisis tienen su origen, a partir de anomalias
estructurales o funcionales dentro del SNC (intracraneales) o fuera del SNC
(extracraneales) a raiz de fallas funcionales, metabdlicas o toxicas en otros érganos que
afectan al SNC de manera secundaria; (LeCouteur, 2014; Pellegrino, 2003) tal como se

describe a mayor detalle en la tabla 6.
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Tipo de epilepsia Aparicion de la primer crisis

<laffio 1-5anos >5afios

Intracraneal Epilepsia idiopdtica X
Epilepsia sintomdtica Desordenes hereditarios o congénitos
Hidrocefalia X
Lisancefalia X
Enf. Metabdlicas de almacenamiento X
Neoplasias primarias X X
Inflamatorias
Perro: rabia, distemper, X X X
meningoencefalitis granulomatosa
Gato: rabia, peritonitis infecciosa felina, X X X
Toxoplasmosis,
Traumatismo craneoencefilico e e X X
Vasculopatias
Isquemia, ACV X
Nutricionales
Deficiencia de tiamina X X X
Epilepsia primaria o genética X X X
Extracraneal Epilepsia secundaria Metabédlica
Hipoglucemia X X X
Hipocalcemia X
Encefalopatia hepdtica X
Anastomosis porto-cava X X
Hiperlipoproteinemia X X
Crisis urémicas X X
Hipotiroidismo X X
Toxicas
Intoxicacién por plomo, fosforados, XX X X

etilenglicol, clorados, carbamatos,
estricnina, metalaldehido, etc..



Convulsiones de origen intracraneal
a) Epilepsia idiopatica

La epilepsia idiopatica se refiere a la presentacion recurrente de convulsiones sin
causa demostrable que explique la presentacion de las crisis, en este sentido el término
“‘idiopatico” no se refiere a causas “desconocidas”, sino mas bien que no puede

demostrarse tanto por técnicas de diagnostico de imagen como de otra indole. (Platt, 2001)

El diagndstico en perros y gatos se basa en la edad de inicio (generalmente entre los
6 meses y 6 afios), comportamiento interictial normal, exdmenes fisicos y neuroldgicos sin
alteraciones surante el periodo interictial, exclusién de causas metabdlicas, tdxicas y
desordenes cerebrales estructurales o genéticas; generalmente los pacientes presentan su
primera convulsion entre los 4-12 meses de edad sin embargo la literatura menciona que
puede extenderse este periodo desde 6 meses a 6 afos existiendo ademas un tipo de
epilepsia idiopatica tardia cuya presentacion puede iniciar de los 6 a 8 afos, presentaciéon

que tiene muy poca incidencia en perros y gatos. (De Risio, 2014; LeCouteur, 2014)

Muchas razas incluidos perros de raza indefinida suelen ser afectados, sin embargo
algunos autores sugieren una mayor incidencia en razas como Pastor Aleman, Retriever
dorado, Keehound, Beagle, Dachshund, Pastor Belga tervuren, Labrador, Cocker, Setter
Irlandés, Schnawzer, F. Poodle, San Bernardo, Husky siberiano, Fox terrier pelo de

alambre, Colllie y Bernés de la montafa. (De Risio, 2014).

En el pasado las convulsiones de tipo tonicoclénicas generalizadas se consideraban
la unica forma convulsiva que se presentaba en caninos diagndsticados con epilepsia
idiopatica, sin embargo en diversos estudios se ha logrado comprobar que a pesar de ser el
signo que se presenta con mayor frecuencia, aproximadamente entre el 80% a 90%,
también se han reportado en la bibliografia caninos epilepticos idiopaticos con otro tipo de
manifestaciones convulsivas, en este caso es de relevancia mencionar las convulsiones
focales, crisis de ausencia y actividad psicomotora, a pesar de encontrarse en un menor
porcentaje debe ser tomado en cuenta para la aproximacion diagndstica; la mayor parte de
perros con epilepsia idiopatica presentan sus episodios durante el suefio, lo cual se explica

por la disminucion del umbran convulsivo durante el suefio.
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A pesar de esta tendencia el paciente con epilepsia idiopatica no depende de la
disminucidon del umbral convulsivo durante el suefio para desencadenar eventos, existe
claramente caninos que requieren de un factor desencadenante como la privacion del
suefo, ayuno prolongado, estrés emocional, estro, administracion de determinados
farmacos, sin embargo, la alta incidencia de convulsiones ténico-clonicas espontaneas
hace pensar que la epilepsia idiopatica no srequiere de todos estos factores para
desencadenar eventos o incluso status epilepticus. Este diagndstico posee una mayor
incidencia de presentacion en poblaciones caninas en comparacion de los felinos donde
resulta frecuente la presentacién de convulsiones de origen sintomatico, principalmente por
causas extracraneales como intoxicaciones e insuficiencia renal aguda o croénica; y la edad

de presentacién de epilepsia idiopatica en felinos es de 1 a 5 afios.(Thomas, 2009)

b) Epilepsia sintomatica
1.- Desordenes hereditarios o congénitos
Hidrocefalia

Consiste en la acumulacion anormal de liquido cefalorraquideo (LCR) dentro del
sistema ventricular. (Santoscoy y Lara, 2009) Puede presentarse por aumento en la
produccion de LCR, disminucion en la absorcion o por obstruccion en su flujo, esto puede
ser tan grave que desplase totalmente al encéfalo asi como se observa en la figura 36.
(Evans y de Lahunta, 2013)
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Figura 39 Necropsia de un paciente Poodle con hidrocefalia congénita, notese el desplazamiento severo del
enceéfalo. (Obtenido de Evans y de Lahunta, 2013)

Se trata de una de las malformaciones congénitas mas frecuentes en perros y gatos,
principalmente en razas miniatura, como se aprecia en la tabla 7 donde se exponen en
orden de mayor incidencia la predisposicion racial en la presentacion de hidrocefalea.
(Lorenz, 2004)

Raza

Maltese
Yorkshire terrier
English Bulldog

Chihuahuefio
Lhasa apso
Pomeranian
Poodle Toy
Cairn terrier

Boston Terrier

Pug
Pekingese

Tabla 7 Razas con alto indice de predisposicion para la presentacion de hidrocefalia congénita (Obtenido y
modificado de Lorenz, 2004)
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Puede deberse a infecciones intrauterinas, problemas virales, consanguinidad, estrés
severo, farmacos teratogénicos (desparasitantes, antibiéticos), toxoplasma y posiblemente
micoplasma. (Lorenz, 2004) Los signos clinicos incluyen aumento de tamafo de la cabeza,
fontanelas abiertas, frente prominente (figura 40-A), estrabismo ventro lateral (figura 40-B),
depresion, convulsiones, retraso mental, deficiencias visuales y alteraciones motoras, en
algunos casos cursan un corto periodo de aparente “normalidad” y en otros ademas de

esta, se acompafa de otras malformaciones sistémicas. (Platt, 2001)

Figura 40—A. Pekingese joven diagnosticado con hidrocefalia congénita nétese el aumento de volumen en el craneo
de apariencia abombada caracteristica. 40-B Maltese diagnosticado con hidrocefalia congénita, en el cual se aprecia
estrabismo ventro-lateral bilateral. (Obtenido y modificado de Lorenz, 2004)

Las causas de hidrocefalia adquirida en perros adultos o viejos incluyen tumores
intracraneales, traumatismo e infecciones; pero esto no es muy frecuente en el caso de
perros y gatos. (Lavely, 2014; Thomas, 2000) El diagndstico se hace basandose a los
signos clinicos en examenes fisico, neuroldgico, ultrasonido transfontanelar, radiografias
del craneo, electroencefalograma, ventriculograma, tomografia computarizada (TAC)

(figura 38) y el estandar de oro la resonancia magnética (RM). (Pellegrino, 2003)
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Figura 41 Imagen obtenida mediante TAC T2W del cerebro de un Maltes a nivel del talamo, donde se observan
los ventriculos laterales extremadamente dilatados asi como el tercer ventriculo secundario a hidrocefalia congénita.
(Obtenido de Lorenz, 2004)

El tratamiento de la hidrocefalia congénita es quirurgico, se utilizan derivaciones de
los ventriculos cerebrales a la cavidad abdominal (figura 42) para favorecer el drenaje del
liquido cefalorraquideo, evitar el aumento de presion intracraneal y el reblandecimiento del
tejido nervioso, procedimiento caro y riesgoso. (Lavely, 2014; Fossum, 2009) Sin embargo,
si el paciente no tiene deterioro neuroldgico grave y manifiesta comportamiento aceptable,
pero desarrolla convulsiones, se pueden administrar anticonvulsivos para controlarlas.

(Santoscoy y Lara, 2009)
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Figura 42 Radiografia lateral de un Chihuahuefio con hidrocefalia congénita obtenida postoperatoria después de
una derivacion ventriculoperitoneal, nétese la estructura radiopaca que recorre desde el craneo hasta la cavidad
abdominal el cual sirve domo un desvio del LCR para evitar el aumento de la presion intracraneal. (Obtenido de Lorenz,
2004)

Lisencefalia

Es la disminucion o ausencia de giros y surcos en la masa encefalica, lo cual
produce una corteza con apariencia lisa. (Evans y de Lahunta, 2013) Esta anormalidad es
poco frecuente, pero se ha descrito en perros Lhasa Apso, Beagles y Setter Irlandés. (De
Risio, 2014) Los signos clinicos relacionados con lisencefalia incluyen trastornos
conductuales, visuales y convulsiones. Se sospecha de este trastorno a partir de la historia
clinica y las deficiencias neurolégicas, se confirma el diagndstico por medio de resonancia

magnética o al fallecimiento en la necropsia. (Santoscoy y Lara, 2009)
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Figura 43-A Lisancefalia en un Lasha apso de 1 afio de edad noétese la falta de surcos cerebrales, que provocan
una apariencia liza al cerebro 43-B Seccion transversal a nivel del quiasma 6ptico, donde puede apreciarse la falta de

giros dentro del parénquima cerebral. (Obtenido y modificado de Evans y de Lahunta, 2013)

Trastornos de almacenamiento lisosomal

Este tipo de trastornos tienen herencia autosdmica recesiva, se producen por
defectos de las enzimas de los lisosomas de las células del sistema nervioso y células de
otros o6rganos; por ejemplo, el higado. (Santoscoy y Lara, 2009) Las deficiencias
enzimaticas alteran el proceso metabdlico de la degradacion de lipidos, glucoproteinas,
glucégeno o mucopolisacaridos. (De Risio, 2014) El material no procesado se acumula en
los lisosomas afectados, interrumpiendo la funcién celular y producen muerte neuronal.
(Goiz, 2008) Los animales afectados son, por lo general, menores de un afio de edad.
(Pellegrino, 2003)

El cuadro neuroldgico incluye convulsiones, es progresivo, deteriorante y los
animales mueren. (Santoscoy y Lara, 2009) Se sospecha del diagndstico por los hallazgos
en la historia clinica, los examenes fisico y neuroldgico; se confirma mediante el analisis de
las deficiencias enzimaticas en los leucocitos. (Goiz, 2008) La biopsia y el examen

histoloégico de tejido nervioso ayudan al diagnostico. (Santoscoy y Lara, 2009)
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Encefalitis.

La inflamacion del tejido nervioso por cualquier causa que involucre estructuras de la
corteza cerebral o diencéfalo puede ser causa de convulsiones. (Sheryl, 1991) La
encefalitis por virus del moquillo canino es la causa mas frecuente de convulsiones en
perros, asociadas a encefalitis. (Lavely, 2014) Las convulsiones son generalizadas, pero la
actividad motora es notoria por la actividad clonica masticatoria y salivacion. Muchas veces
hay signos de deficiencia neurolégica interictales, sugerentes de enfermedad multifocal.
(Sheryl, 1991) La toxoplasmosis y la criptococosis también provocan encefalitis o
meningoencefalitis. Como parte del diagndstico se debe hacer analisis del liquido
cefalorraquideo. (Lavely, 2014)

Neoplasias

Pueden ser primarias o metastasicas y causar, entre otros signos neurolégicos,
convulsiones. (Hecht y Adams, 2010) Ocurren a cualquier edad, pero son mas frecuentes
en animales mayores de cinco afos de edad. (Platt, 2001) Las manifestaciones
neuroldgicas dependen del area afectada por el tumor, los signos son de aparicion
insidiosa y progresiva. (Santoscoy, 2008) La velocidad de la propagacion de los signos
varia con la velocidad de crecimiento y localizacién de la neoplasia. En el examen
neuroldgico interictal se puede encontrar evidencia de anormalidad focal del sistema
nervioso. Las ayudas diagndésticas mas empleadas son las radiografias, el analisis del LCR,
tomografia computarizada y resonancia magnética. (Hecht y Adams, 2010; Santoscoy y
Lara, 2009) Por lo general una neoplasia ademas de la compresién por el volumen que
ocupa, genera un proceso inflamatorio, el cerebro al contar con poco espacio debido a los
huesos que le protegen, es desplazado, efecto conocido como condescendencia del SNC,
el cual es el causante de la aparicion de la signologia anteriomente citada, tal como puede
apreciarse en la figura 44. (De Risio, 2014; Platt, 2012)
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Figura 44-A Signos de derrame cerebral observados en un felino que presenta postura de descerebracion con
rigidez, extensién de miembros y cabeza 44-B Corte sagital T2 obtenido mediante resonancia magnética donde se
muestra una imagen sugerente de meningioma que comprime, aumenta la presion intracraneal y generd herniacion
caudal transtentorial del vermis cerebeloso y compresion del cerebelo 44-C Corte transverso T2 donde se observa un
efecto masa dramatico con desviacion del eje medio de las estructuras intracraneales. (Obtenido y modificado de Platt,
2012)

Traumatismo craneoencefalico

El traumatismo craneoenceféalico es un padecimiento que requiere atencién médica
de urgencia en neurologia. (Fossum, 2009) Puede estar acompafiado por una serie de
lesiones como fracturas del craneo, hemorragia intracraneal, edema cerebral, convulsiones,
alteraciones multifocales dentro y fuera del SNC a la evaluaciéon neuroldgica, tal como
puede observarse en la figura 45 donde se puede observar claramente como un paciente

puede llegar con alteraciones de la consciencia, pérdida de reflejos y otras alteraciones
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neuroldgicas tras un evento traumatico, en este caso un ataque de perro hacia un felino,
asi también es frecuente encontrar alteraciones ortopédicas, respiratorias o de otros
organos afectados. (Birchard, 2006; Fossum, 2009; Platt, 2012)

En ocasiones las convulsiones se presentan en el momento del dafo inicial, pero
también es frecuente que los animales convulsionen semanas o meses despueés, debido a
la formacion de una cicatriz glial, la cual puede actuar como foco epileptogénico. (De Risio,
2014; Lujan, 2000) El diagndstico se basa en la historia clinica, en los examenes fisico y
neuroldgico, y en las pruebas de laboratorio y gabinete, como radiografias del craneo,

tomografia computarizada y resonancia magnética. (Pellegrino, 2003)
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Figura 45-A Felino doméstico de pelo corto comatoso de 1 afio de edad presentado a consulta de urgencias por
haber recibido un traumatismo craneoencefalico secundario al ataque de un perro dos dias previos a la consulta, este no
respondia a los estimulos dolorosos aplicados en los dedos vy estimulacion luminica con pupilas dilatadas y no
responsivas al examen neurolégico 45-B T1 corte transverso, 45-C T2 corte transverso 45-D T2 corte sagital 45-E T2
corte transverso a nivel de cerebelo; imagenes obtenidas mediante resonancia magnética que revelan una larga lesion
circunscrita en el cerebro medio, consistente de hemorragia y edema perilesional asociado a herniaciéon vermal, en la
imagen se aprecia T1 isointenso, T2 hipointensa y marcada T2* hipointensa la cual puede consistir en
desoxihemoglobina, que tipicamente se observa 1-3 dias post hemorragia. Derrame difuso en el RAS y CN Il (ndcleo
oculomotor), lo cual explica la perdida de las funciones parasimpaticomiméticas de los ojos y alteraciones en el nivel de
conciencia. Existe ademas acumulo de liquido presente en lado derecho de la bulla imagen sugerente de una zona

hemorragica en el oido externo (Obtenido y modificado de Platt, 2012)
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Deficiencias nutricionales

Se ha observado que en algunos perros la deficiencia de tiamina causa lesiones en
la sustancia gris paraventricular al tronco encefalico y corteza cerebral, suele presentarse
debido a deficiencia nutricional en animales con dietas a base de carne cocida; esto debido
a la destruccion de tiamina en el proceso de coccion de la carne. Los signos iniciales de
deficiencia de tiamina son anorexia, pérdida de peso y coprofagia, mas adelante progresan
a ataxia, paresis y convulsiones; los signos terminales son estado de semicoma,
opistétonos y extension tonica de los miembros. Entre las lesiones caracteristicas que se
encuentran por necropsia de animales con deficiencia de tiamina, se menciona
poliencefalomalacia simétrica, bilateral, con necrosis franca alrededor del nucleo vestibular,
del pliegue cerebelar cerca del cuarto ventriculo y del nucleo oculomotor. Como parte del
tratamiento, se aconseja complementar con hidrocloruro de tiamina y en caso necesario, la

administracion de farmacos anticonvulsivos. (Santoscoy y Lara, 2009)
Intoxicaciones

Es una causa frecuente principalmente en gatos que acuden a consulta por iniciar
con una serie de convulsiones (status epilepticus) de presentacion repentina que no cesan
de manera espontanea, lo cual sugiere un cuadro de intoxicacion. (Birchard, 2006) La
estricnina es una sustancia utilizada para el control de plagas. Los animales que la ingieren
manifiestan tetania, que se exacerba con el ruido u otros estimulos. Por lo general, no se
pierde la conciencia, debido a que el efecto principal de este toxico es disminuir la

inhibicion en las neuronas de la médula espinal. (Platt, 2012)

La intoxicacion con insecticidas elaborados a base de hidrocarburos clorinados
generalmente produce convulsiones tonicocldnicas, con fasciculaciones musculares que
persisten entre cada convulsion. (Birchard, 2006) La intoxicacién con organofosforados
también provoca convulsiones tonicoclonicas pero ademas hay manifestacion de afeccion
al sistema nervioso autbnomo que ocasiona miosis, salivacion, en ocasiones, vomito,
diarrea y miccion. La intoxicacién con carbamato es similar a la que se adquiere mediante

organofosforados. (Pérez, 2010)
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Las intoxicaciones por hidrocarburos, hexaclorafeno, etilenglicol, plomo y mercurio
afectan el metabolismo de las neuronas y causan convulsiones, aunque también se

observan signos de afeccion a otros sistemas (Santoscoy y Lara, 2009)
b) Epilepsia secundaria

Es resultado de la reaccion de un cerebro sin alteraciones ante una falla metabdlica
sistémica, desordenes nutricionales o exposicidn a tdxicos exdgenos, una vez corregido,
al no presentarse otro evento nuevamente este tipo de convulsiones no se considera como
epilepsia per se; este tipo de pacientes suele presentar convulsiones con signologia
bilateral del cerebro acompafada con signos de disfuncién en otros érganos;(Platt, 2001)
cabe senalar que todos los tipos de epilepsia que se acaban de mencionar tienen el
potencial de inducir convulsiones arracimadas y/o status epilepticus (De Risio, 2014; Platt,
2012; Santoscoy y Lara, 2009)

Algunas enfermedades metabdlicas pueden causar convulsiones al interferir con el
metabolismo de la energia, alterando la osmolaridad, el equilibrio &cido-base, o
produciendo endotoxinas (O’Brien, 1998). Los desordenes metabdlicos que con mayor

frecuencia ocasionan crisis convulsivas son los que se describen a continuacién:
1.- Hipoglucemia

Ocurre cuando disminuyen las concentraciones sanguineas de glucosa por algun
motivo, cabe sefalar que la glucosa es de vital importancia para el metabolismo neuronal,
debido a que la neurona al ser una célula altamente especializada depende en gran medida
glucosa, requerida para todos y cada uno de los procesos de transmision, generacién o
reciclaje de neurotransmisores; los astrocitos toman de la sangre las cantidades necesarias
de glucosa para transportarla a la neurona por medio de un transporte facilitado, lo cual
requiere del mantenimiento constante de los niveles sanguineo para ser efectivo. (Bobadilla
et al., 2009; Platt, 2012)

La hipoglucemia persistente resulta en la deplecion neuronal de adenocin trifosfato
(ATP), disfuncion de Ila bomba Na**-K**, edema citotoxico, incremento de

neurotransmisores excitatorios (especialmente glutamato), activacidon de receptores de
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glutamato, incremento de las concentraciones intracelulares de calcio, zinc y oxido nitrico,
generacion de especies de oxigeno reactivo (radicales libres), peroxidaciéon de lipidos,

derrame de DNA nuclear y necrosis celular. (De Risio, 2014)

La resentacidon de signos clinicos de hipoglucemia se presenta cuando la
concentracion seérica de glucosa se encuentra por debajo de 60 mg/dl (<3 mmol/l), los
signos neurolégicos son graves, sin embargo varian en relacion con el decremento de los
niveles séricos de glucosa, la magnitud y la duracién de la hipoglucemia; puede incluir
cambios en el comportamiento del animal, nerviosismo, alteraciones del estado mental,

tremores, debilidad generalizada y convulsiones. (O’Brien, 1998)

El derrame cerebral severo, coma y muerte del animal suele ocurrir cuando la
concentracion sérica de glucosa es menor de 18 mg/dl (<1 mmol/l), generalmente los
signos previos a la muerte del paciente se exacerban con ejercicio o actividad fisica; la
hipoglucemia es un signo de enfermedad, las causas que la desencadenan son

multifactoriales, tal como puede apreciarse en la tabla 8. (De Risio, 2014)

Sobre produccidn de insulina o sustancias derivadas de la insulina.

- Insulinoma pancreatico

- Hiperplasia de las células de las islas del pancreas

- Neoplasias (intestinales, hepaticas, o linfoma)
Sobredosis de insulina en pacientes diabéticos (especialmente gatos)
Decremento en la produccion de glucosa

- Hipoadrenocorticismo severo

- Hipopituarismo

- Deficiencia de hormona del crecimiento

- Falla hepatica

- Enfermedades de almacenamiento de glucogeno

- Deplecién de glucogeno en animales jovenes (especialmente razas toy

Y gatitos)

Consumo excesivo de glucosa

-  Sepsis

- Sindrome de hipoglucemia asociado a genes en perros.

Asociado a toxicidad de drogas como el Xilol

Tabla 8 Principales causas de hipoglucemia en perros y gatos (Obtenido y traducido de De Risio, 2014)
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2.-Encefalopatia hepatica (HE)

Es un desorden bioquimico que afecta al cerebro de manera secuendaria, las causas
incluyen transtornos hepaticos congénitos y adquiridos como puentes portosistémicos,
displasia microvascular, deficiencia congénita de enzima degradadora de urea, derrame
severo del parénquima hepatico asociado con cirrosis, neoplasia, hepatitis aguda o crénica,
esteatosis hepatica (lipidosis) en gatos o toxicosis (Hardy, 1990). La presentacion de HE es

mas frecuente en perros que en gatos. (Birchard, 2006)

Una funcién importante del higado es la elaboracién de glucosa que posteriormente
sera utilizada en el metabolismo neuronal, ademas se encarga de la degradacion de
sustancia hasta la formacion de metabolitos no toxicos para los érganos del individuo,
cuando por alguna razon el higado de encuentra dafiado este genera la acumulacién de
niveles toxicos de amoniaco, aumentando la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
hacia el mismo amoniaco, en muchas ocasiones, los signos de enfermedad hépatica, como
son la presentacibn de vomito, diarrea e hipocalemia; situacion que incrementa la
producciéon de amoniaco por parte de los rifiones e induce un estado de alcalosis

metabolica, lo cual favorece el ingreso del amoniaco a las neuronas. (Pellegrino, 2009)

Los efectos del amoniaco en el SNC son debastadores debido a que por si mismo
puede afectar el metabolismo energético neuronal por medio de la inhibicién enzimatica de
enzimas como la deshidrogenasa de cetoglutarato , sin ella disminuye drasticamente la
entrada de piruvato en el ciclo del acido tricarboxilico (ciclo de Crebs), que como
consecuencia trae un déficit energético, y acumulacion de lactato dentro de las neuronas,
condicion que contribuye a la muerte neuronal, promueve la presentacion de signos
cronicos; y en los casos donde la encefalopatia hepatica no es tratada a tiempo puede

terminar en coma hepatico y la muerte del animal. (Pellegrino, 2009)

Los signos neurolégicos de HE incluyen alteraciones del comportamiento o
personalidad del animal, estado de confusidn que puede progresar a estupor o coma,
deambulacion constante, caminar en circulos, colocacion de la cabeza contra pared u
objetos, hipersalivacion (principalmente en gatos), debilidad generalizada y convulsiones.
(Pellegrino, 2009)
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Los signos neurolégicos generalmernte se presentan de manera intermitente, sin
embargo existen factores que pueden exacerbar estos signos como se observa en la tabla
9. (De Risio, 2014)

Dieta (Particularmente el consumo de alimentos altamente proteicos o con grasas pesadas)

Produccion bacteriana de amoniaco en el intestino delgado

Hemorragia gastrointestinal

Hipocalemia ocasionada por diarrea, anorexia, vomito, salivacion y ascitis
Hipovolemia

Infeccion

Fiebre

Alcalosis

Enfermedad renal resultando en un decremento de la eliminacion de amoniaco

Tabla 9 Factores que inducen o exacerban los signos neurologicos de la encefalopatia hepatica. (Obtenido y
modificado de De Risio, 2014)

Por otra parte los signos no neurolégicos de HE varian dependiendo de la severidad
de la enfermedad hepatica, lo cual incluye poliuria-polidipsia, vomito, diarrea, pérdida de
peso, ascitis, ictericia y en casos de puentes portosistémicos congénitos, crecimiento
retardado o insuficiente junto con signos de enfermedad de vias urinarias bajas
(estranguria, poliaquiuria, hematuria, disuria) por lo que se forman cristales de biurato de

amonio. (Fossum, 2009)

La medicion de los niveles séricos de amoniaco brinda una indicacion de la funcién
hepatica (Fossum 1999; Bunch 2000). El amoniaco es producido en el intestino durante el
desdoblamiento de urea y proteinas de la ingesta. Se absorbe en la circulacion portal y es
transportado al higado, que extrae casi todo el amoniaco de la sangre portal. El aumento
de la amoniemia en la circulacion sistémica siempre indica disfuncion hepatica. El analisis
de sangre varias horas después de la ingesta incrementa las posibilidades de detectar
hiperamoniemia. La medicién de la amoniemia es algo dificultosa y requiere un cuidadoso
manejo de la muestra porque el amoniaco es muy labil en la sangre. La muestra debe

refrigerarse en forma inmediata y transportarse en hielo. (Fossum 1999)
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3.- Encefalopatia asociada a enfermedad renal.

Es muy poco frecuente este tipo de encefalopatias pero pueden ocurrir en casos de
enfermedad renal aguda o cronica muy severa, también se ha reportado en humanos y
animales que han sido sometidos a hemodialisis o posterior a un transplante renal, a
diferencia de la encefalopatia hepatica, la patogénesis de la encefalopatia renal no esta del
todo esclarecida. Los signos neurolégicos pueden ser resultado de la acumulacion de
toxinas urémicas, lo cual altera el balance entre los neurotransmisores excitatorios e
inhibitorios, altera el equilibrio acido-base y provoca alteraciones electroliticas en el LCR.
(De Risio, 2014)

Los disturbios en la hormona praratiroidea (PTH) pudiera jugar un papel en la
patogénesis de la encefalopatia urémica. En adicion, la hipertension secundaria a la
enfermedad renal puede aumentar considerablemente el riesgo de padecer un accidente
cerebrovascular. (O’'Brien, 1998) El caso del paciente sometido a hemodialisis, puede
generarse un desequilbrio en el gradiente osmotico entre el liquido intracelular y el
extracelular, que ocurre mas rapido cuando la didlisis se realiza directamente en el torrente
sanguineo en comparacion con el método convencional de didlisis, esto trae como

consecuencias la destruccién neuronal y edema cerebral. (De Risio, 2014)

Finalmente después de un transplante renal la intoxicacion urémica resulta en
convulsiones, estupor, ataxia y debilidad generalizada, mayormente reportado en gatos y
se asocia a hipertension severa (Kyles et al., 1999). La encefalopatia renal ha sido
reportada muy escasamente en perros aun con estadios avanzados de enfermedad renal
(Fenner, 1995).

Los signos neuroldgicos de la encefalopatia urémica incluyen alteraciones en el
estado mental que puede progresar a estupor, fasciculaciones musculares (especialmente
en los musculos de la cara), sialorrea, convulsiones generalizadas y debilidad generalizada.
(De Risio, 2014) Otras causas de convulsiones de tipo endogenas son la hiponatremia,
hipernatremia, hipocalcemia (como en el caso de las hembras lactantes que han tenido
camadas numerosas 0 bien multiples gestaciones en un corto periodo sin recuperacion

entre ellas, ni una alimentacion adecuada). (Platt, 2012)
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3.4 Importancia del evento convulsivo

Las convulsiones en perros y gatos son auto limitantes, sin embargo toda convulsion
produce dafo en diversas partes del organismo, evidentemente aquellas convulsiones que
duran varios minutos o bien no existe periodo de recuperacion entre ellas; aunque sean de
corta duracion constituyen una emergencia, deben ser tratadas oportuna y agresivamente,
tomando en cuenta fallas que pudieran ser concomitantes en otros 6rganos. (Charles y
Head, 2014)

Cuando ocurre una actividad epiléptica con duracion de 30-60 minutos se genera dafio
neuronal irreversible, generalmente relacionado al exceso de glutamato en las células.
(Jeffery, 2014) Esto resulta en disfuncion autonémica y endocrina, que conduce a las
neuronas hacia la pérdida de homeostasis, alteraciones en funcionamiento, estructura
hipocampal, neurodegeneracion asi como alteraciones en la distribucion de los canales
idnicos y/o receptores de neurotransmisores a nivel celular, en el tejido adyacente genera
hemorragia asociada a edema y necrosis, cambios que ocurren por la isquemia cerebral
del paciente durante la actividad convulsiva, tal como puede observarse a nivel

macroscopico en la figura 46-A y a nivel microscopico en la figura 46-B. (Platt, 2012)

Figura 46-A Corte en rebanada de una seccion del cerebro de un paciente con epilepsia idiopatica que experimento
status epilepticus prolongado que no respondié a la medicacion y generd herniacidon cerebelar, nétese las zonas de
hemorragia asociadas a edema y necrosis. 46-B Seccion histopatoldgica de la sustancia gris del talamo del mismo
paciente noétense las zonas de necrosis y degeneracion neuronal cambios que ocurren por la isquemia cerebral del

paciente durante la actividad convulsiva. (Obtenido y modificado de Platt, 2012)
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Sistémicamente las consecuencias de una convulsion prolongada o bien varias sin
recuperacion pueden resultar en hiperglucemia, con efectos devastadores si el paciente
previamente ya fue diagnosticado con diabetes. (Charles y Head, 2014) La respuesta del
organismo a la actividad convulsiva es muy variable y es directamente proporcional a la
duracion, frecuencia e intensidad de los eventos; en relacion a estas variantes el organismo
produce una cantidad elevada de catecolaminas de efectos cardiovasculares severos,
como lo son bloqueo atrial y formacidbn de complejos ventriculares prematuros,
incrementando la susceptibilidad cardiaca de padecer arritmias, esto puede llegar a ser tan

severo al grado de inducir parada cardiaca irreversible. (Birchard, 2006)

La combinacién de las respuestas simpaticas sumado a el incremento de la actividad
muscular, principalmente aquella que sucede durante el status epilepticus genera un
estado de hipertermia, promoviendo la actividad convulsiva, necrosis neuronal, formacion
de edema exotdxico, (O’Brien, 1998) el incremento del tono simpatico que estimula la
produccion de secreciones en el arbol bronquial, esto generamente es la causa de un

compromiso respiratorio importante. (Platt, 2012)

El proceso de acidosis lactica ocurre durante el incremento del metabolismo
anaerobico ocasionado por la actividad excesiva de tipo neuronal y muscular, ademas se
presenta hipertension pulmonar y sistémica, asi como predisposicion a la presentacion de
futuras convulsiones. (Platt, 2012) A medida que la actividad convulsiva progresa los
mecanismos para compensar todos estos efectos, van fallando tornandose insuficientes
para cubrir las demandas del cerebro y otros érganos; generando sindrome de falla

multiorganica. (Fossum, 2009)
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3.5 Status epilépticus y convulsiones arracimadas.

Los términos convulsion arracimada, convulsiones seriadas y status epilepticus,
describen condiciones caracterizadas por convulsiones multiples de tipo generalizadas,
tonicas, clonicas o tdnico clonicas si bien el término toma mayor importancia en el paciente,
también se refiere a aquellas convulsiones focales en multiples lugares del cerebro con o
sin generalizacion secundaria, generalmente violentas, esto puede ocurrir en cualquiera de

los tipos de epilepsia que se describieron anteriormente. (Haut et al., 2005)

Resulta complicado asignar una definicibn especifica de las convulsiones
arracimadas, sin embargo de manera simple podemos resumir que son un grupo de
convulsiones donde no existe un periodo de recuperacion de la conciencia (periodo
interictial). (De Risio, 2014) El status epiléptico en la literatura humana y veterinaria esta
definido como una convulsidon que dura 5 minutos o0 mas; también se entiende por la
aparicion de 2 o mas convulsiones sin recuperacion entre ellas. (De Risio, 2014; Misulis y
Head, 2008; Platt, 2012; Santoscoy y Lara, 2009)

El cerebro tiene la capacidad de compensar el estrés metabdlico, generado en
convulsiones parciales o producido por periodos cortos de hipoxia durante convulsiones
generalizadas con periodos interictiales largos; estas estimulan dentro del hipotdlamo una
respuesta masiva ante el estrés producido. Inicialmente se produce incremento de la
presion sanguinea sistémica y aumento de la concentracion serica de glucosa de tipo
compensatorio, para cubrir la demanda metabdlica, estos mecanismos homeostaticos
generalmente fallan cuando existen convulsiones generalizadas prolongadas,
principalmente en el caso de no existir un periodo de recuperacion tal como ocurre durante
el status epilepticus, los resultados de esta falta de homeostasis incluyen hipoxia,
hipotension, hipoglucemia, acidosis metabdlica y una baja considerable de energia. (Misulis
y Head, 2008) Tanto en humanos como en animales de compafiia esta demostrado que
después de 30 minutos de actividad convulsiva intensa e ininterrumpida, se genera dano
cerebral irreversible e incluso la muerte del paciente; cabe aclarar que este mismo efecto

se ha observado apesar de que las convulsiones sean de tipo parcial. (Kandel, 2000)
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3.6 El electroencefalograma (EEG) como herramienta diagnéstica en el paciente con

status epilepticus.

El estudio de electroencefalografia es una herramienta diagndstica, para determinar
la actividad eléctrica del cerebro, por medio de la utilizacion de electrodos colocados en la
piel de la cabeza del paciente. (De Risio, 2014). Un paciente humano o veterinario puede
presentar convulsiones con manifestaciones clinicas o sin ellas, existen sindromes electro-
clinicos que son definidos como un paciente que presenta el rango de edad, signologia
convulsiva recurrente, caracteristicas electroencefalograficas especificas y otras
caracteristicas de laboratorio o predisposicion racial, que permiten categorizar al paciente

en un tipo particular de epilepsia. (Ettinger y Feldman, 2007)

El EEG es utilizado para monitorear la funcidén cortical en pacientes humanos
durante la evolucion del proceso epiléptico, respuesta a la terapia y ayuda en el proceso de

monitorizacion del paciente durante periodos de anestesia o sedacién. (Kandel, 2000)

La técnica de electroencefalografia en humanos también es utilizada para
diagnosticar otro tipo de trastornos del suefo, asi como herramienta de alto valor

diagndstico para pacientes con sospecha de muerte cerebral. (Morales, 2015)

Esta técnica no es un método rutinario de diagnostico complementario, ni constituye
una herramienta habitual en pacientes caninos tratados en HVE-UNAM, derivado de la falta
de un estandar universal para la técnica de grabacion (numero de electrodos, terminologia
y posicion), asi como la ausencia de un método de contencidon comun que no interfiera con
el trazo electroencefalografico, el no contar con personal calificado y el equipo necesario
para realizar el estudio. (Pellegrino, 2012) Hasta ahora no existen patrones universalmente
aceptados que puedan ser utilizados en la investigacién o en la practica clinica (Ettinger y
Feldman, 2007), como ocurre en el sistema 10-20 de la Federacion Internacional contra la
epilepsia empleado en humanos; la adecuada interpretacion requiere de tiempo y
experiencia para distinguir los artefactos que suelen presentarse durante el estudio. (De
Risio, 2014).
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Las células neuronales se organizan en secciones o0 laminas en la sustancia gris
tipicamente orientadas, compuestas por dendritas, cuyo eje axial esta orientado

perpendicular a la superficie de la corteza cerebral (King, 1987)

La comunicacion neuronal se da por medio de sinapsis, la membrana neuronal
experimenta un potencial eléctrico, al llegar a la sinapsis desencadena pequefios
potenciales postsinapticos excitatorios (PPE) o inhibitorios (PPI), dependiendo del tipo de
neurotransmisor liberado; se propagan a otras dendritas y somas interactuando entre ellas.
Los PPE y PPI ocasionan una separacion transitoria de cargas formando dipolos
orientados a lo largo del axoma, este fenomeno idnico constituye un excelente medio de

conduccion. (Holliday y Williams, 1999)

La actividad eléctrica cerebral captada por los electrodos es amplificada y registrada
de forma permanente a través del EEG,que consiste en un numero variable de canales
amplificadores, con sus correspondientes sistemas de registro, ya sea sobre papel o en
una pantalla de computadora, reunidos todos ellos en un solo gabinete. Debido a que los
potenciales cerebrales tienen una amplitud escasa (medible en microvoltios) es necesario
amplificarlos considerablemente para poder registrarlos y evaluarlos posteriomente.
(Pellegrino, 2012)

Para la realizacién del electroencefalograma en humanos se solicita no dormir
durante 48 horas previas al estudio, para que al momento del estudio el individuo se
duerma, con un suefo profundo e ininterrumpido, en el caso de medicina veterinaria esto
no es posible; por tanto es necesaria la utilizacién de métodos de contencion del paciente,
evitando artefactos por movimiento o vigilia; algunos autores sugieren agentes quimicos
como el caso de pentobarbital sédico aplicado por via endovenosa a dosis de 18.5 a 38
mg/kg, agentes paralizantes del musculo estriado como la galamina aplicada por via
endovenosaa dosis de 1.1 mg/kg, edclorvynalpor via oral a dosis de 20 mg/kg; (Pellegrino,
2012)

Sin embargo uno de los farmacos mejor aceptados es la utilizacion de xilacina por
via subcutanea, tal como lo demuestra un estudio realizado en caninos sanos, este método

de restriccion resulto ser econdmico, seguro para el paciente, la dosis mas adecuada es de
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1 mg/kg debido a que no genera alteraciones en la actividad eléctrica de la corteza
cerebral, evita movimientos que alteren la colocacion de los electrodos, provoca
sonmolencia y relajacion muscular, esta dosis fue suficiente para obtener grabaciones

libres de artefactos sin llegar a dormir al paciente. (Pellegrino, 2003)

En el laboratorio de neurofisiologia de la Universidad de Davis, California, se
emplean de manera rutinaria, tomando en consideracion el tamafio de la cabeza, de 11 a
13 electrodos y una combinacion de montajes; recientemente, se ha propuesto la utilizacion
de 12 electrodos de registro especiales temporales. Esta técnica permite una cobertura
completa de la actividad eléctrica de los hemisferios cerebrales, ademas se ha observado
el registro de las mismas areas cerebrales en diferentes trazados, aun en animales con
distintos tipos de craneo; de esta manera se puede cotejar, la actividad eléctrica de la
misma region anatomica en trazados sucesivos de un mismo paciente, o de diferentes

animales. (Pellegrino, 2003)

Es relevante destacar que la ausencia de hallazgos anormales en el registro EEG
interictal no descarta el diagndstico de epilepsia idiopatica. Esto se debe a que la epilepsia
es un fendmeno paroxistico que ocurre en tiempo de corta duracion por tanto el registro de
20 a 30 minutos dificulta muchas veces la deteccién de eventos epileptiformes interictales,
asi tenemos que los EEG normales son frecuentes en los pacientes epilépticos idiopaticos,

y se observan en aproximadamente el 50% de los casos. (Pellegrino,2012)

Por esta razon el electroencefalograma ha tenido mayor relevancia en el manejo del
status epilepticus en perros y gatos, comparado con el diagndstico o evaluacién en
humanos, debido a la actividad epiléptica constante del paciente, lo cual puede predecir el
sitio anatémico de la lesion o foco epiléptico, ademas en pacientes que han sido inducidos
a un estado de coma por medio de farmacos depresores del SNC, ayuda a deducir si las
convulsiones han cedido por completo o solo la actividad muscular, asi también, nos ayuda
a ver si el paciente esta despertando del coma inducido o se trata de una manifestacion

convulsiva. (De Risio, 2014)
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3.7 Manejo médico de rutina del paciente convulsivo

El tratamiento de la actividad convulsiva en pacientes que no presentan status
epilepticus o de convulsiones arracimadas, puede llevar su tiempo, si bien es cierto una
convulsién genera un profundo sentimiento de angustia en el propietario, el primer paso a
considerar es guardar calma frente a un evento para transmitirla al propietario; comenzar a
indagar, en caso de urgencia actuar, teniendo en mente que las convulsiones son eventos
auto limitantes, en ocasiones el estrés puede ser un factor desencadenante; por tanto el
hecho convulsionar una vez en la sala de espera cuando su ultimo episodio fue hace
varios dias 0 semanas con una duracion menor a 5 minutos no representa un motivo de

urgencia para el médico. (De Risio, 2014)

Abordaje diagnéstico del paciente convulsivo en pacientes sin condiciones de

urgencia.

En un paciente convulsivo es imprescindible realizar anamnesis, resefa del
paciente, examen fisico general y examenes fisicos especiales como el neuroldgico,
oftalmolégico, entre otros, para asi dar inicio a el descarte de enfermedades no
neurolégicas que generan eventos muy similares a las crisis convulsivas como es el caso
del sincope en pacientes cardidpatas. (Pellegrino, 2003) Este abordaje se justifica siempre
y cuanto estemos frente un paciente consciente, libre de otras allteraciones que

comprometan su vida. (De Risio, 2014)
Laboratorio de diagnéstico

El laboratorio es un complemento imprescindible en el diagndstico por descarte de
enfermedades extracraneales que producen cuadros convulsivos en perros y gatos, para
conocer el estado metabdlico del paciente, elegir el tratamiento mas adecuado, realizar el
seguimiento de las enfermedades, establecer prondsticos y evaluar la respuesta
terapéutica. (De Risio, 2014)

Los analisis clinicos pueden ser de ayuda para diagnosticar enfermedades
especificas del SNC, o para detectar alteraciones de otros 6rganos que pueden ocasionar

manifestaciones neurologicas. (Pellegrino, 2003)
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Es importante trabajar siempre con un mismo laboratorio, que tenga sus propios
valores de referencia, porque puede haber variaciones muy significativas respecto de los
valores bibliograficos. Esto sucede especialmente con los estudios bioquimicos, ya que en
algunos casos se trabaja con métodos manuales y en otros con métodos automatizados, y
las técnicas no siempre son las mismas ni tampoco lo son las unidades de medida. (Platt,
2012)

Como parte de esta evaluacion se solicitan de manera rutinaria pruebas como
hemograma, perfil bioquimico, urianalisis, en los casos donde se encuentra evidencia
suficiente para pensar en encefalopatia hepatica debe solicitarse la medicién de los niveles
séricos de amoniaco, asi también cuando se sospeche de enfermedades hormonales
deberan ser sugeridas pruebas para descartar hipotiroidismo e hiperadrenocorticismo, por
ejemplo si se obtienen concentraciones <60 mg/dl en perros esto nos haria sospechar de
insulinoma, como consecuencia el paciente padeceria hipoglucemias severas que

ocasionarian cuadros convulsivos. (De Risio, 2014)

Cuando se tienen pacientes en los cuales se sospecha fuertemente de
neurotoxicidad basada en la historia clinica y se tiene idea de cual téxico es el que
realmente afecta al paciente se deben realizar mediciones de toxicos en sangre. (Platt,
2012)

En gatos para el diagndstico de infeccién con el virus de inmunodeficiencia felina
(VIF) o el virus de la leucemia felina (ViLeF) se pueden utilizar pruebas seroldgicas rapidas
que permiten detectar anticuerpos en el primer caso, y antigenos en el segundo; en felinos
con diagnéstico presuntivo de peritonitis infecciosa felina (PIF) se recomienda realizar la
aproximacion diagndstica por medio de la identificacién de anticuerpos para coronavirus,
aunque es importante recordar que un resultado positivo no significa que éste sea el

responsable del cuadro neurologico. (Platt, 2012)

En el caso de caninos es importante realizar prueba de seroneutralizacion para
distemper canino; cabe sefialar que su interpretacion suele ser dificil; en los perros no
vacunados, un titulo positivo es indicativo de exposicion a la infeccion, sin embargo,

muchos perros infectados con el virus del moquillo desarrollan bajos titulos de anticuerpos
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y la seroconversion clasica puede no ponerse de manifiesto, para esto existe la deteccion
especifica de inmunoglobulina M (IgM) por medio de inmuno ensayo ligado a enzima
(ELISA), misma que permite diferenciar infeccion reciente de una vacunacion previa. La
presencia de anticuerpos para el virus del moquillo canino en muestras de liquido
cefalorraquideo (LCR) es un indicador fiable de infeccion, ya que en dicho liquido los
anticuerpos no se producen localmente como respuesta a una vacunacion, sin embargo no
se realiza como parte de la evaluacién rutinaria, puesto que en algunos casos el deterioro
del paciente hace riesgoso someterle a un procedimiento anestésico. En pacientes con la
forma aguda de la enfermedad, se puede emplear la inmunofluorescencia de raspados
conjuntivales; ésta logra la deteccion unos 5-21 dias posinfeccion. También se han
disefiado pruebas rapidas que determinan presencia de antigeno viral y son utiles si se
realizan con muestras de LCR, durante la fase de viremia de la enfermedad. (De Risio,
2014)

Evaluacién del fondo de ojo.

Como parte del protocolo de evaluacion de la presién intracraneana en HVE-UNAM,
se sugiere a todos los pacientes que convulsionan realizar la evaluacion del fondo de ojo,
debido a que en la evaluacion del fondo de ojo, permite detectar alteraciones en la
vascularidad o disco oOptico que sugieran la presencia de aumento de la presion
intracraneal o presencia de tumores intracraneanos, (Platt, 2012) para esto se realiza la
dilatacion pupilar, mediante una solucion de clorhidrato de ciclopentolato, clorhidrato de
fenilefrina y tropicamida (Midriavet) un midriatico cicoplejico vasoconstrictor que dilata
gentilmente la pupila, recomendado para este tipo de estudios porque previene la
formacion de sinequias, disminuye la efusién de proteinas hacia el humor acuoso que
puedan tener interferencia con la evaluacién de fondo ocular, ademas sus efectos son de
corta accion, el unico inconveniente es que los pacientes sometidos a la midriasis inducida
para esta evaluacidon presentan dilatacion marcada durante un tiempo variable por tanto
intolerancia a la luz, mismo que debe ser advertido al propietario. (Midriavet)-descripcion de

laboratorio Santgar®
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Figura 47 Evaluacion oftalmoscopia de un canino con presencia de papiledema noétese la falta de definicion de los
limites del nervio 6ptico como lo indican las flechas amarillas, asi como, el cambio en el calibre de los vasos sanguineos
sefialado por la flecha roja. (Cortesia del servicio de neurologia veterinaria del Hospital Veterinario de Especialidades-
UNAM, 2015)

Evaluacion de la funcién cerebral: electroencefalografia clinica

Realizar una buena clasificacion electroclinica basandola en correlacionar los
hallazgos del examen clinico con los resultados obtenidos mediante Ia
electroencefalografia, es de gran utilidad aun siendo normal en el periodo interictial,
porque ayuda a descartar epilepsia sintomatica. Sin embargo en HVE no se realiza por
diversas razones; la primera es que la mayoria de los estudios sobre EEG fueron
realizados en roedores, monos y humanos, teniendo en cuenta que el comportamiento de
las ondas encefalograficas difiere entre especie, sexo, edad, raza y otros factores, el hecho
de contar con pocos estudios resulta en una limitante muy grande; en segundo lugar no
existe en la actualidad un método de estandarizacion para la grabacion del mismo, ni

parametros fiabres en los cuales el clinico pueda basarse. (Platt, 2012)
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En HVE-UNAM no se cuenta con equipo de electroencefalografia, asi como
personal capacitado que realice estudios encefalograficos eficientemente, esta demostrado
en varias especies que la ausencia de hallazgos anormales en el registro EEG interictal no
descarta el diagnéstico de epilepsia idiopatica, ya que la epilepsia es un fendmeno
paroxistico que ocurre en tiempo de corta duracion por tanto el registro de 20 a 30 minutos
dificulta muchas veces la deteccion de eventos epileptiformes interictales. (Pellegrino,
2012)

Evaluacién de liquido cefalorraquideo (LCR)

El analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) es la prueba diagnéstica mas importante
en los pacientes con sospecha de padecer enfermedades inflamatorias del SNC, la técnica

de obtencién de dicha muestra se ilustra en la figura 48.

Los resultados permiten a menudo Ila distincion entre desdérdenes
inflamatorios/infecciosos y otras categorias de enfermedad, y en algunos casos proveen un
diagndstico especifico. Los hallazgos en el LCR estan determinados no sélo por la etiologia
y la gravedad de la enfermedad, sino también por su localizacion neuroanatémica. Por este
motivo, es mas probable hallar alteraciones con lesiones meningeas y ventriculares que
con lesiones parenquimatosas localizadas en el encéfalo o la médula espinal. Del mismo
modo, la sensibilidad de este procedimiento puede variar dependiendo del sitio de
obtencion de la muestra. Por ejemplo, en pacientes con neoplasias espinales que
afectaban las vértebras toracicas, la obtencion de LCR por puncion a la altura de la cisterna
cerebelomedular permitio observar anormalidades en el 27,5% de los casos, mientras que
la puncién en la cisterna lumbosacra resulté en anormalidades en el 87,5% de los casos.
(Pellegrino, 2003)
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Figura 48 Técnica para obtencion de LCR por puncién atlantooccipital. Una vez que el paciente se encuentra
anestesiado, se lo coloca en decubito lateral y se flexiona su cabeza para que quede en un angulo de 90° respecto del
resto del cuerpo. Mediante palpacién ser ubican la protuberancia occipital externa y los bordes craneales de las alas del
atlas, que constituyen las estructuras anatomicas de referencia. La interseccion de la linea media dorsal y la zona mas
craneal de las alas del atlas determina el sitio de ingreso de la aguja. Obsérvese en este paciente en particular el surco

medio formado en el sitio de la puncién. (Obtenido y traducido de De Risio, 2014)

El tiempo que transcurre desde la toma de la muestra y su procesamiento es
sumamente importante, este debe ser procesado dentro de los primeros 30 minutos para
que los resultados sean confiables, especialmente en relacién al examen citolégico. La
indicacién mas importante es obtener una muestra para someterla a analisis fisicoquimico,
cultivo y antibiograma cuando se sospecha infeccion micoética o bacteriana, permite medir
anticuerpos para enfermedades virales (por ejemplo moquillo) o parasitarias (por ejemplo
Erlichia canis, Toxoplasma o Neospora). También es posible valorar cuantitativamente la
presencia de lactato, un indicador de hipoxia tisular en las unidades de cuidados intensivos,

y finalmente realizar la medicién de la presion intracraneana. (Platt, 2012)
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La toma de la muestra esta contraindicada en los pacientes que no pueden ser
anestesiados por su condicion clinica, en aquéllos en los que se sospecha aumento de la
presion intracraneana (por el alto riesgo de herniacion cerebral), y en los que presentan
fracturas, luxaciones y/o malformaciones congénitas en el sitio de puncidén (luxacion
atlantoaxial, siringomielia para puncién alta o espina bifida en el nivel lumbosacro), ademas
es un procedimiento riesgoso que requiere un alto nivel de entrenamiento por parte del
meédico, por estas razones no se practica la toma de LCR en HVE-UNAM, salvo aquellos

pacientes donde el riesgo es menor al beneficio de realizar esta prueba.
Diagnéstico por imagenes

Se puede recurrir a estudios de imagen avanzada, tales como la resonancia
magnética simple o con neuroespectroscopia, lo cual representa una herramienta no
invasiva, basada en el principio de la resonancia magnética nuclear que proporciona
informacion metabdlica de los tejidos, especificamente del parénquima cerebral in vivo; es
un meétodo diagndstico y de evaluacion en tratamientos antineoplasicos, esta técnica
pareciera representar un futuro prometedor, ya que acortaria el diagnéstico de las
patologias intracraneales que originan la epilepsia en perros, misma que es sugerida en
todos los pacientes con epilepsia principalmente en aquellos que excedan los 8 afos de
edad o bien que durante la evaluacion del fondo de ojo se encuentren hallazgos sugerentes

de aumento de la presion intracraneal como el caso de papiledema, (Flores, 2017)

En definitiva, la eleccion de las pruebas de imagen estan estrechamente
relacionadas con la signologia del paciente, los antecedentes y hallazgos anormales en
estudios de laboratorio, sin embargo la resonancia magnética nos da un panorama amplio
de las afecciones estructurales de tejidos oseos y parenquimatosos, por tanto es la prueba
de imagen que con mayor frecuencia se sugiere a los pacientes que convulsionan en HVE-
UNAM, sin embargo el factor limitante es el costo de dichos estudios, un alto porcentaje de

propietarios no se encuentran en posibilidades econdmicas de solventar.
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Abordaje terapéutico.

Cuando se llega el turno de atender a un paciente que convulsiona y no se trata de
una urgencia, debe realizarse una resena, anamnesis, examen fisico general y neurolégico
detallado, ya que esto nos aportara datos muy valiosos para llegar al diagndstico definitivo,
es importante el tiempo que ha trascurrido desde el ultimo evento, esto por la presencia de
anormalidades que pudieran llegar a ser “normales” en un paciente que se encuentra en el
periodo posictal, considerando que este presenta un tiempo variable dependiendo de la

causa que origine la convulsion, asi como la intensidad de la misma. (De Risio, 2014),

La epilepsia idiopatica, entonces, se diagnostica por la ausencia de signos positivos
de enfermedades primarias, por medio de examen fisico general, examenes neurologico y
otras sistemas, estudios de laboratorio sugeridos basandose en la historia clinica, biometria
hematica, quimica sanguinea, niveles de amoniaco, pruebas serologicas para deteccién de
anticuerpos contra virus de distemper canino, diversas cepas de leptospira, y los demas
estudios sugeridos anteriormente, una vez que se han obtenido resultados negativos en
esta serie de pruebas de laboratorio, se puede sugerir estudios de imagen avanzada como
el caso de la resonancia magnética (con o sin espectroscopia), o bien tomografia axial
computarizada. (De Risio, 2014; Ettinger y Feldman, 2007; Pellegrino, 2003; Platt, 2012)

Desde la primer consulta el propietario tendra la inquietud de saber el tratamiento
meédico que elimine las convulsiones, sin embargo debe concientizarse al propietario que el
padecimiento no se curara, solamente se controlara; en la actualidad no existen guias de
apoyo para la adecuada toma de decisiones para pacientes veterinarios, tal como lo existe
en humanos; por tanto la toma de decisiones debe ser tomada de manera individual
dependiendo del tipo de convulsiones, frecuencia de presentacion, etiologia, estado
general de salud, efectos adversos relacionados con el tratamiento, experiencia del clinico,

asi como el estilo de vida y posibilidades econdmicas del propietario. (De Risio, 2014)

En general, utilizando una analogia de las guias desarrolladas en pacientes
humanos, el tratamiento a largo plazo debe iniciarse en animales bajo los siguientes

criterios:
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-Dos 0 mas convulsiones en un periodo de 2 meses

-Status epilepticus o convulsiones arracimadas (donde se han descartado intoxicaciones y

etiologias metabdlicas)

-Manifestaciones postictiales severas, prolongadas o inusuales (agresioén, debilidad)
-Causas de origen estructurales identificables.

-Historia de traumatismos de alto impacto, o lesiones cerebrales traumaticas.

En humanos estda ampliamente comprobado que el inicio de un tratamiento
antiepiléptico desde que el paciente manifiesta la primera convulsion disminuye
considerablemente el riesgo de recurrencia en convulsiones, sin embargo es rara la

remision total de signos. (De Risio, 2014; Musicco et al., 1997)

En estudios recientes, sugieren que el tratamiento temprano del paciente
diagnosticado con epilepsia idiopatica, provee un mejor control a largo plazo de las

convulsiones, en comparacion al inicio tardio. (Heynold et al., 1997; Pakozdy et al., 2012).

En cuanto al anticonvulsivo ideal es aquel que cumple con cada uno de los

siguientes requisitos:

1.- Efectivo

2.- Dosis diaria o cada 12 horas
3.- Facil de administrar

4.- Efectos secundarios minimos
3.- Barato

Por desgracia NO EXISTE hasta la fecha algun farmaco anticonvulsivo que cubra
todos estos requisitos. Los farmacos que clasicamente se han utilizado en medicina
veterinaria son el fenobarbital y el bromuro potasico. Actualmente existen farmacos de

nueva generacion que ofrecen otras alternativas terapéuticas. (Mallorca, 2013)
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Se ha estimado que conseguir un estado libre de ataques sin efectos colaterales
inaceptables de la terapia farmacologica es probable en menos de la mitad de los
pacientes; sin embargo, la estimacidn precede a la introduccion de numerosos agentes
anticonvulsivos nuevos. (De Risio, 2014; Platt, 2012) Dado que las convulsiones siempre
son una manifestacion de una alteracion cerebral subyacente, con frecuencia el veterinario
se enfrenta simultaneamente a tener que tratar a la mascota por las convulsiones mientras
intenta determinar y a veces tratar la causa de éstas. (Ettinger y Feldman, 2007) En los
pacientes que se sospecha de epilepsia idiopatica como causante de las convulsiones, las
preocupaciones del tratamiento se limitan a controlar los ataques. Cuando las convulsiones
son secundarias a una alteracion estructural (tumor cerebral, encefalitis) o metabdlica
(encefalopatia hepatica), deben considerarse las opciones de tratamiento para la
enfermedad primaria, asi como para los efectos que pueden tener los farmacos

anticonvulsivos sobre la enfermedad. (Dewey, 2006)

Una medida realista del éxito de un farmaco anticonvulsivo es la reduccion en la
frecuencia de los ataques en, por lo menos, un 50% en comparacion a la frecuencia inicial,
o bien este mismo porcentaje aplicado a la intensidad y duracién de las convulsiones, con

minimos efectos colaterales del farmaco. (De Risio, 2014, Dewey, 2006)
Tratamiento antiepiléptico inicial

La seleccion del anticonvulsivo con el cual iniciaremos la terapia depende de muchos
factores asociados a los efectos del mismo farmaco (seguridad, tolerabilidad, mecanismo
de accion, eficacia, metabolismo, farmacocinética, farmacodinamia, formulacion, frecuencia
de administracion, viabilidad ), factores relacionados al paciente (tipo de convulsiones,
frecuencia, etiologia, enfermedades concomitantes, efectos adversos propios de la raza,
medicaciones adicionales) y factores relacionados al propietario (estilo de vida, disposicion
para tolerar los efectos secundarios del farmaco, circunstancias econémicas). (Pellegrino,
2003)

Actualmente existen farmacos antieconvulsivos de distintas generaciones, debido a
qgue aun no existe un farmaco que cubra todas las necesidades de un paciente epiléptico,

tal como se aprecia en la tabla 10, se encuentran clasificados segun los afnos en los cuales

131




fueron descubiertos dichos farmacos asi tenemos que las generaciones consideradas
como viejas son la primer generacion (1957-1988) y segunda generacion (1989-2007),
por otra parte tenemos las nuevas generaciones, que son la tercer generacion (2008—2009)
y la cuarta o ultima generacion (2010-2013), notese la representacion con letras resaltadas
de aquellos farmacos utilizados en perros y gatos, de los cuales en México solo se dispone
comercialmente de algunos farmacos correspondientes a la primer y segunda generacion.
(De Risio, 2014)

Vieja generacion Nueva generacion

Primera generacion Segunda generacion Tercerageneracion Ultima generacién
(1957-1988) (1989-2007) (2008—2009) (2010-2013)

v Bromuro de v Felbamato v Lacosamida v' Brivaracetam

potasio v' Gabapentina v" Rufinamida v Imepitoin (ELB138)

v" Fenobarbital v Zonisamida® v' Acetato de v Carishamato
v" Primidona v Levetiracetam eslicarbamazepina v~ Flurofelbamato
v" Fenation v Pregabalina v Seletracetam
v' Carbamazepina v" Topiramato

v’ Valproato v Lomotrignina

v" Oxcarbamazepina

Tabla 10 Clasificacion de los farmacos antiepilépticos por generacion y descubrimiento de los mismos, nétese la
representacion con letras resaltadas de aquellos farmacos utilizados en perros y gatos, de los cuales en México solo se
dispone comercialmente de algunos farmacos correspondientes a la primer y segunda generacion (Obtenido y traducido
de De Risio, 2014)

La mayoria de ellos se utilizan en humanos donde existe una mayor inversion en
cuanto a investigacion, desafortunadamente en México, la falta de cultura ante este tipo de
enfermedades cronicas motiva a que la mayoria de pacientes que no son atendidos en
centros veterinarios de calidad hospitalaria sean eutanasiados, los pocos propietarios que
invierten una parte de sus ingresos para tratar un padecimiento de esta magnitud, deben
consumir antiepilépticos de uso humano, en su mayoria controlados, los laboratorios
veterinarios al ver la poca demanda vy conocimiento por parte del medico veterinario,

prefieren invertir en investigaciones para padecimientos que les sean mas redituables.
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Farmacos antiepilépticos

Por fines practicos se describiran a continuacion aquellos farmacos antiepilépticos
que son utilizados tanto en monoterapia como terapia multiple para el tratamiento de

mantenimiento a largo plazo en perros epilépticos atendidos en HVE-UNAM.
Fenobarbital (FB)

El FB se mantiene como uno de los farmacos de primera eleccion a utilizar en perros
con convulsiones, y también es el farmaco anticonvulsivo preferido en gatos. (Curtis, 2003)
Es la medicacion de primera eleccién en la mayoria de perros epilepticos, debido a que es
relativamente seguro, costo accesible, eficaz, cuanta con una cantidad muy grande de
estudios en pacientes veterinarios comparado frente a otros antiepilépticos, es un farmaco
que puede realizarse una curva de concentraciones sanguineas del farmaco, con lo que se
puede determinar la existencia real de tolerancia al farmaco, y epilepsias rebeldes a la
terapia con fenobarbital. (De Risio, 2014) En humanos el FB es utilizado en neonatos y
ninos convulsivos, principalmente en casos de convulsiones resistentes a la terapia,

principalmente cuando presente status epilepticus. (Brodie y Kwan, 2012).

Los mecanismos de accion del FB propuesto incluye el incremento de respuesta
neuronal al acido gammaaminobutirico (GABA), tal como se ilustra en la figura 49, los
efectos antiglutamato y la disminucion del flujo célcico hacia el interior de las neuronas.
(Curtis, 2003)

El FB es metabolizado por las enzimas microsomales hepaticas, con una semivida
sérica (t1/2) de eliminacion de entre 40 y 90 horas en los perros, y aproximadamente de 40
a 50 horas en los gatos, después de la administracion oral. Se necesitan aproximadamente
de 10 a 15 dias para alcanzar la cinética constante con la dosificacion oral a un nivel de
mantenimiento. (De Risio, 2014; Pellegrino, 2003; Platt, 2012)

El FB es un potente inductor de la actividad enzimatica microsomal por parte del
higado (citocromo P450), y por tanto, puede conducir a una eliminacion acelerada propia y
de otros farmacos metabolizados en el higado. El uso de FB en los perros con dosis

anticonvulsivas estandar también ha mostrado que causa un incremento en la
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concentracion plasmatica del a1-acido glucoproteico, que es la principal proteina ligadora

de farmacos basicos circulantes. (De Risio, 2014)

Receptor

Transportadores
para re captar
GABA

Receptor Receptor
NMDA AMPA

Neurona postsinaptica

Figura 49 Mecanismo de accion propuesto para fenobarbital por medio del incremento de respuesta neuronal al
acido gammaaminobutirico (GABA), el FB aumenta la afinidad hacia su receptor, resultando en apertura prolongada de
los canales de cloro, por lo cual incrementa el flujo de los iones de cloro y su concentracion en la membrana postsinaptica
hiperpolarizandola, de esta forma se inhiben las neuronas, frente a las descargas asincronicas de los focos epilépticos.
(Obtenido y traducido de De Risio, 2014)

A través de este mecanismo, el FB también afecta a la fraccion no unida o disponible
de otros farmacos administrados de forma concomitante. El rango de la dosis de
mantenimiento recomendado para el FB en los perros es de 3 a 5 mg/kg de peso corporal,
administrado por via oral cada 12 horas. En los gatos, se utiliza un rango de dosis similar,
pero la dosis inicial es de 2,5 mg/kg de peso corporal administrado por via oral cada 12
horas. (De Risio, 2014; Pellegrino, 2003; Platt, 2012) Los niveles séricos deben obtenerse
de 2 a 3 semanas después de instaurar la terapia o de cambiar los regimenes de dosis. El
momento de obtencién de la sangre no afecta al nivel en el 91% de los casos caninos; por

tanto, obtener un nivel sérico basal en los perros que estan recibiendo FB probablemente
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no es necesario, lo que si debe tomarse en cuenta para la toma de fuestra es que deben
evitarse los tubos para separar el suero que contengan silicona, porque la silicona liga el
FB. (Curtis, 2003)

Los efectos secundarios documentados del FB en perros y gatos incluyen sedacion,
poliuria/polidipsia (PU/PD), polifagia (PF) con ganancia de peso y ataxia. Estos efectos
colaterales normalmente disminuyen en las primeras semanas de tratamiento, se ha
observado que los perros con tumores cerebrales con frecuencia experimentan un nivel
inaceptable de sedacién con la utilizacion de FB, incluso con dosis bajas. (Plumb, 2008), en
el caso de gatos la mayoria son resistentes a desarrollar PU/PD y PF, en comparacion
con los perros. Una consecuencia poco frecuente del FB, pero que pone potencialmente en
peligro la vida, es el fallo hepatico. (Ducote, 1999) A causa de esto, los pacientes que
reciben tratamiento con FB deberian monitorizarse de manera regular para detectar la
lesion hepatica. Efectos colaterales documentados atribuibles con menor frecuencia al FB
en los perros incluyen necrosis de médula 6sea (acompanada de discrasias sanguineas) y

dermatitis necrética superficial (DNS), como puede apreciarse en la figura 50. (Curtis, 2003)

Actualmente existe la teoria de que la necrosis de médula 6sea es una reaccién
idiosincrasica al FB. Por desgracia, es poco probable que la DNS se resuelva sélo con la

interrupcion de la terapia con FB. (Knowles, 1999)

Figura 50-A Lesiones costrosas, adherentes, descamacion eritema localizadas en zona rostral, margenes de los
belfos, y piel superficial periocular en un perro sometido a tratamiento cronico con FB, lo cual genero un cuadro de
dermatitis necrética 50-B Hiperqueratosis y formacion de fistulas en cojinetes del mismo perro (Obtenido y traducido de
De Risio, 2014)
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Los efectos colaterales infrecuentes asociados con el FB documentados en gatos
incluyen prurito facial, prurito generalizado con edema de extremidades distales,
trombocitopenia y leucopenia; estas alteraciones se resuelven tras la interrupcién del FB.
(Finnerty, 2014) Se ha observado que la administracién cronica de FB (> 3 semanas) con
dosis terapéuticas estandar causa una disminucién significativa de los niveles séricos de
tirosina total (TT4) y libre (fT4). (Plumb, 2008) Los niveles de hormona tiroidea estimulante
(TSH) con frecuencia estan aumentados en los perros que reciben terapia crénica con FB;
sin embargo, los aumentos tienden a ser relativamente pequefos y con frecuencia,
permanecen dentro del rango de referencia. Se cree que los niveles séricos disminuidos de
las hormonas tiroideas (TT4 y fT4) en los perros que estan recibiendo FB pueden atribuirse

a un aumento de la eliminacion hepatica de estas hormonas. (Curtis, 2003)

Si hay alguna preocupacion sobre la disfuncion hepatica, deberian evaluarse
también los acidos biliares. También es recomendable evaluar el nivel sérico de FB cada 6
meses, porque disminuye como resultado de la estimulacién de las enzimas hepaticas en

algunos perros. (De Risio, 2014)
Dosificacion y monitoreo

La dosificacion inicial de FB sugerida es de 2-3mg/kg cada 12 horas en perros y 1.5-
2.5 mg/kg en gatos, subsecuentemente la dosis oral puede ser modificada de acuerdo a la
respuesta individual a la terapia, asi como la tolerancia y presentacion de efectos adversos
en el paciente, en la mayoria de perros FB genera induccién de enzima CYP450, en estos
casos la dosificacion necesita ser modificada a tiempo, con la finalidad de mantener las
concentraciones séricas de FB que oscilan generalmente de 20 a 35 mg/ml. (Outerbridge ,
2002) En cachorros y principalmente en gatitos se da un metabolismo de FB muy
acelerado, comparandolo con la velocidad a la que un adulto lo haria, por tanto las
concentraciones séricas se iniciaran midiendo cada 15 dias, con forme el paciente madure
se realizaran cada mes, trimestral y semestral al llegar a la vida adulta. Adicionalmente el
metabolismo de FB se ve afectado por la composicion corporal del paciente y la dieta que
este consuma, por tanto debe realizarse un ajuste en la misma para controlar el peso. (De
Risio, 2014)
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Los valores de la bioquimica sérica deberian evaluarse cada 6 meses en los
pacientes que reciben FB. También es recomendable evaluar el nivel sérico de FB los dias
15, 45, 90 y 180 después de iniciar con el tratamiento (Finnerty, 2014) y cada 6 meses
desde la ultima medicién realizada a los 180 dias por el resto de tiempo que dure el
tratamiento. (Curtis, 2003)

Bromuro de potasio (KBr)

Es una sal que se ha utilizado principalmente como farmaco de segunda linea
(afadido al FB) en los perros. (Dewey, 2006; Pellegrino, 2003) Se ha observado que el KBr
es una terapia aditiva eficaz en los perros que estan recibiendo FB; la mayoria de los
perros que reciben KBr como terapia aditiva experimentan por lo menos una reduccion del
50% en la frecuencia de los ataques. Ademas, se puede conseguir la reduccion o incluso
con el tiempo, la interrupcién del FB en algunos perros después de anadir la terapia con

KBr, sin pérdida del control de las convulsiones. (Dewey, 2006; Goiz, 2008)

Se ha visto que el KBr es efectivo como agente anticonvulsivo unico en perros
epilépticos, pero no es tan efectivo como el FB. Con la excepcion de los efectos sobre el
higado, los efectos colaterales de la terapia con Br son similares a los del FB cuando se
comparan como agentes anticonvulsivos unicos. (Plumb, 2008; Boothe, 2012) El KBr suele
administrarse como una sal potasica (KBr). La forma de sal sddica (NaBr) contiene mas Br
por gramo de farmaco; por tanto, la dosis deberia ser aproximadamente un 15% inferior a

la calculada para el KBr. (Gindiciosi, 2014)

El uso del NaBr ha sido recomendado en perros con disfuncién renal o insuficiencia
adrenal, pero esta contraindicado en perros con falla cardiaca congestiva, hipertension o
bien falla hepatica. (Yohn, 1992; Gaskill,2000)

Se cree que el mecanismo anticonvulsivo del i6n de KBr es atribuible a su
competitividad con los iones cloruro; se piensa que el ion KBr hiperpolariza las membranas
neuronales después de atravesar los canales neuronales del cloro, por tanto los canales de
GABA son inhibidos previniendo asi la nueva presentacién de convulsiones. (Dewey, 2006;
De Risio, 2014; Platt, 2012; Plumb, 2008)
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El KBr se excreta por via renal, por tanto, es una buena eleccion para las
pacientes con enfermedad hepatica (shunt portosistémico). (De Risio, 2014) Los iones KBr
compiten con los iones cloruro por la reabsorcion en los tubulos renales. El tiempo
promedio de eliminacion para el KBr es de 24 dias en el perro; la cinética constante no se
alcanza durante 80 a 120 dias con una dosis de mantenimiento. (Dewey, 2006; Gindiciosi,
2014)

La dosis inicial de mantenimiento para el KBr oral es de 35 mg/kg de peso corporal,
dividido en dos dosis diarias. (Gindiciosi, 2014) Con frecuencia, se administra una dosis de
carga a lo largo de un periodo de 5 dias a los perros, para conseguir antes una cinética
constante. La dosis de carga utilizada por lo general es de 125 mg/kg de peso corporal,
dividido en dos dosis diarias. ElI KBr liquido se utiliza como dosis de carga (es facil
disminuir la dosis si los efectos colaterales son inaceptables), las capsulas se utilizan para
el mantenimiento. (Boothe, 2012; Dewey, 2006) En casos de emergencia (estado
epiléptico), se puede cargar KBr a lo largo de 24 horas. (Platt, 2012) O administrarse por
via rectal, si el paciente no es capaz de tomar farmacos orales. Un protocolo de carga de
24 horas es administrar 100 mg/kg cada 4 horas, hasta obtener un adecuado control de las
crisis. (Yohn, 1992)

Los niveles séricos de KBr deberian alcanzarse en una semana de carga, un mes
después de la carga, y 3 meses después de la administracion de una dosis de
mantenimiento. Si el nivel de KBr de un mes se encuentra por debajo del 10% inferior al
nivel poscarga, deberia aumentarse la dosis de mantenimiento adecuadamente.
(Gindiciosi, 2014; Yohn, 1992)

El rango terapéutico de los niveles séricos para el KBr es de 1 a 3 mg/ml. Para los
perros que ya estan recibiendo FB, el rango terapéutico del Br es algo menor (0,8-2,4
mg/ml) en comparacion con los perros donde se esta utilizando como farmaco
anticonvulsivo unico (0,9 a 3,0 mg/ml). (Gaskill, 2000; Yohn, 1992)

Se ha visto que las dietas ricas en cloruro disminuyen significativamente el tiempo
de eliminacion del KBr en perros, aumentando la dosis necesaria para mantener las

concentraciones séricas dentro del rango terapéutico; se cree que este fenbmeno es
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atribuible a la competencia entre los iones KBr y cloro por la reabsorciéon renal. (Dewey,
2006; Plumb, 2008)

Los efectos colaterales del KBr incluyen rigidez de los miembros pélvicos y ataxia,
sedacion, vomitos, poliuria/polidipsia, polifagia con ganancia de peso, hiperactividad y
erupcion cutanea. Con menor frecuencia, se han asociado comportamiento agresivo y
pancreatitis a la utilizaciéon de KBr. Se ha sugerido que la pancreatitis es mas probable
cuando se utiliza KBr combinado con FB. (Dewey, 2006; De Risio, 2014; Gaskill,2000;
Plumb, 2008)

En los perros con toxicidad por KBr (sedacion profunda, ataxia), se puede utilizar
la diuresis con fluidos intravenosos que contengan cloro (0,9% NaCl) para acelerar la
eliminacién renal del KBr. (Gaskill, 2000)

Levetiracetam

Se trata de un farmaco anticonvulsivo nuevo que ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de los ataques focales y generalizados en las personas, asi como en muchos
modelos animales experimentales. (Dewey, 2006; De Risio, 2014) Generalmente, se
recomienda como farmaco anticonvulsivo aditivo, el levetiracetam ha sido eficaz como
monoterapia en las personas. En pacientes humanos con epilepsia refractaria, el
levetiracetam ha manifestado efectos anticonvulsivos dentro del primer dia de terapia,
ademas de ser seguro y eficaz, estda comprobado que tiene efectos neuroprotectores,
ademas puede minimizar las convulsiones e isquemia aguda producidas durante un

derrame cerebral. (Boothe, 2012)

El mecanismo de accidn para los efectos anticonvulsivos del levetiracetam es
desconocido; a diferencia de otros farmacos anticonvulsivos, el levetiracetam no parece
afectar a las vias comunes de los neurotransmisores (bloqueo de receptores GABA y
NMDA) o a los canales de iones (sodio, calcio tipo T) directamente. (Dewey, 2006) Hay
alguna evidencia de que el levetiracetam puede inhibir las corrientes neuronales de calcio
de alto voltaje. El levetiracetam también puede actuar interfiriendo con los moduladores
alostéricos negativos de las vias inhibitorias del GABA y glicina en el cerebro. (Dewey,
2006; De Risio, 2014)
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Recientemente, se ha descubierto que el punto de unién para el levetiracetam en el
cerebro es una proteina integral de membrana, llamada vesicula sinaptica 2A (SV2A); se
cree que se une a las proteinas de la terminal presinaptica, modulando la fusion sinaptica
de las vesiculas para regular el flujo de neurotransmisores (Lynch, 2004; Yang, 2007). Otro
mecanismo atribuible a levetiracitam incluye la inhibicion de los canales dependientes de
Na+, CI-/HCO3- (Leniger, 2004), modula el flujo de K+, los canales tipo N dependientes
de voltaje y los canales de Ca2+; su accion se interpone con la inhibicién allosterica de

GABA vy glicina, genera un antagonismo de la hipersincronizacién neuronal. (Rigo, 2002)

El levetiracetam ha demostrado propiedades neuroprotectoras, se ha comprobado
que ayuda a disminuir la lesién cerebral inducida por patrones convulsivos. También se ha
documentado que el levetiracetam tiene un efecto «antienganche», cun el cual puede
disminuir la probabilidad de incrementar la frecuencia de los ataques a lo largo del tiempo.
(Dewey, 2006; De Risio, 2014; Hanon, 2001) El levetiracetam administrado por via oral
esta biodisponible aproximadamente al 100% en los perros, con una concentracion sérica
de 3 a 4 horas. El levetiracetam parece ejercer un efecto anticonvulsivo que persiste mas

alla de lo que sugiere su presencia en el torrente sanguineo. (Boothe, 2012)

En los perros, aproximadamente del 70 al 90% de la dosis administrada de
levetiracetam se excreta por la orina sin cambios; el resto del farmaco se hidroliza en el
suero y otros organos. (Dewey, 2005) No parece que haya ningun metabolismo hepatico
apreciable del levetiracetam en los seres humanos o en los perros. La concentracion sérica
efectiva de levetiracetam en las personas es de 5 a 45 ug/ml. (Boothe, 2012) Dado que el
farmaco tiene un margen de seguridad extremadamente alto, ademas no esta clara la
relacion entre la concentracién sérica del farmaco y la eficacia para el levetiracetam,
normalmente no se recomienda la monitorizacién rutinaria del farmaco en las personas.
(Ardid, 2003) En pacientes veterinarios nos encontramos ante una dificultad adicional para
medir sus concentraciones séricas, ya que en Meéxico aun no se encuentra disponible

comercialmente.

Se recomienda una dosis inicial de 10-20 mg/kg de peso corporal, administrada cada
8 horas, esta dosis puede aumentarse en incrementos de 20 mg/kg hasta que se consiga la

eficacia, que aparezcan efectos secundarios o que el farmaco adquiera un coste
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prohibitivo. Los datos de toxicidad a largo plazo del levetiracetam en los perros confirman
que el farmaco es extremadamente seguro. (Dewey, 2006; De Risio, 2014; Gaskill,2000;
Plumb, 2008)

En un estudio, se administrd levetiracetam oral a perros en dosis de hasta alcanzar
una dosis de 1200 mg/kg/dia durante un afio. Uno de los ocho perros que recibieron 300
mg/kg/dia desarroll6 un caminar rigido e inestable. Otros efectos colaterales (salivacion,
vomitos) se limitaron a los perros que recibieron 1200 mg/kg/dia. No hubo muertes
relacionadas con el tratamiento ni anormalidades histopatolégicas relacionadas. En los
casos donde el paciente se encuentre en una condicion donde se requieren rangos
terapéuticos efectivos de FB, se recomienda introducir conjuntamente con levetiracetam ya
que este logra que se alcance esta concentracion terapéutica de manera rapida y segura.
(Bailey, 2008)

En un informe reciente, la utilizacion de levetiracetam como farmaco aditivo en
perros epilépticos se asocié con una reduccion significativa (54%) de la frecuencia de los
ataques, sin efectos secundarios aparentes. Debido a los pocos efectos secundarios y la
falta de metabolismo hepatico, el levetiracetam es una eleccion anticonvulsiva atractiva
para pacientes con disfuncion hepatica. El levetiracetam parece estar bien tolerado en

gatos, normalmente sin efectos colaterales aparentes. (Dewey, 2005)

El tiempo promedio de eliminacion es, aproximadamente 8 horas después de la
administracion oral. Una dosis de 20 mg/kg administrada por via oral cada 8 horas suele
alcanzar un nivel sérico del farmaco dentro del rango terapéutico documentado en las
personas. (Boothe, 2012) Aunque hay algun grado de variabilidad entre gatos, la reduccién
media en la frecuencia de las convulsiones que reciben levetiracetam como farmaco aditivo
es, aproximadamente, del 60%. El autor considera que el levetiracetam es el farmaco
anticonvulsivo aditivo preferido en los gatos que estan recibiendo FB, debido a la falta de

efectos secundarios graves y a la evidencia de su eficacia. (Bailey, 2008; Dewey, 2005)
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3.8 Toma de decisiones terapéuticas en pacientes convulsivos sin status epilepticus

o convulsiones arracimadas en HVE-UNAM.

En el caso de los pacientes atendidos en HVE-UNAM, por lo general, si el paciente
se encuentra estable, no presenta status epilepticus o convulsiones arracimadas, libre de
riesgos vitales, se atiende bajo cita, con la finalidad de realizar una abordaje diagnostico
profundo. Se inicia una terapia completa e individualizada, el momento, tipo y dosis de
farmaco anticonvulsivo, debe realizarse en base a los datos obtenidos del examen fisico

general, neurolégico y pruebas de laboratorio.

Si el paciente en cuestidén se encuentra en un rango de edad de 1-7 afios, sano, libre
hallazgos que sugieran algun tipo de intoxicacion o enfermedades extracraneales que
originen los cuadros convulsivos, o indicadores de insuficiencia hepatica, la terapia de
eleccion sera fenobarbital, por su eficacia, bajo costo y la disponibilidad de medicion de sus
niveles terapéuticos en sangre, llevando asi una monitorizacion adecuada del paciente sea

perro o gato, tal como se indica en la figura 51.

Cuando el paciente responde adecuadamente a la terapia (existe reduccion de
cuando menos el 50% en la frecuencia o intensidad de las convulsiones, comparado con el
nivel basal), solamente se ajustaran las dosis, aumentandola, en el caso de perder dicha
respuesta clinica, ocasionada por el descenso en los niveles terapéuticos al momento de
monitorear al paciente, o bien disminuyéndola, si se presentan reacciones adversas al
farmaco, alergias o efectos secundarios que sean intolerantes ya sea para el paciente o el

propietario. (Dewey, 2005)

Sin embargo en aquellos casos donde no existe respuesta a la terapia a pesar de
mantener niveles sanguineos terapéuticos de fenobarbital (epilepsia refractaria), se debe
recurrir a la adicion de un segundo anticonvulsivo, el cual se elige en base la presentacion
de efectos secundarios y via de metabolismo. Actualmente si se desea un control mas
eficiente y rapido de las convulsiones, se recurre a iniciar la terapia con una combinacién
de levetiracetam y fenobarbital, ya que LEV tiene la capacidad de lograr que FB alcance

niveles terapéuticos en sangre rapidamente, esta forma de aplicacion del farmaco ha
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comprobado ser eficaz, sin embargo el alto costo que alcanza es la mayor limitante para los

propietarios en general. (Bailey, 2008; Dewey, 2005)

Hablamos de epilepsia refractaria cuando a pesar de la adicion de una segunda
terapia con niveles séricos dentro del rango terapéutico, no se tiene un control adecuado
de las convulsiones. (Dewey, 2006; De Risio, 2014) En esos casos existe la posibilidad de
adicionar una tercer terapia, siempre y cuando el propietario esté dispuesto a realizar la
inversién tan fuerte que implica, por desgracia la mayoria de pacientes con epilepsia
refractaria a la terapia terminan siendo eutanasiados, ya que la calidad de vida es muy
mala, por lo general son pacientes con un desgaste importante y aun con la adicién de un
tercer farmaco la mayoria no responden a la terapia, aunque resulta poco frecuente
encontrar casos de pacientes diagndnsticados con epilepsia idiopatica canina con este tipo
de resistencia, debe ser tomado en cuenta como un criterio para determinar el momento
donde el médico sugiera abandonar la terapia por razones humanitarias. (Dewey, 2006; De
Risio, 2014; Hanon, 2001)

Valorar terapia,
en caso de no
responder Introducir 3er
wvalorar terapia.
medicaciones,
horario y dosis.

Mala respuesta Introducir 22
Funcion a la terapia con terapia

Iniciar con "
f - concentraciones adyuvante
enobarbital.

hepatica
normal. séricas (Br K, LEV,
adecuadas. Gabapentina)

Figura 51 Modelo sugerido para la seleccion de farmacos antiepilépticos en perros libres de falla hepatica, *FB se
sugiere como el antiepiléptico mas apropiado en perros con actividad convulsiva focal con o sin generalizacion
segundaria, mismos que presentan una funcién hepatica normal; cuando no resulta eficiente debe sugerirse la
introduccién de un segundo o hasta un tercer farmaco para controlar eficientemente las convulsiones (Obtenido y
traducido de De Risio, 2014)
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El manejo de un paciente convulsivo que desde su diagndstico presenta falla hepatica
sea leve, moderada o severa, se ha demostrado la existencia de otro tipo de patologias,
consume alguno de los farmacos que intervenen en el metabolismo de FB, se trata de un
paciente demasiado joven para tolerar el tratamiento con FB porque su higado aun no
alcanza el grado de madurez necesaria para llevar a cabo un metabolismo eficiente, o en
su contraparte, un paciente gerente que presente un deterioro importante en el higado (aun
cuando estas no sean demostrables por medio de analisis sanguineos o signologia clinica),
donde las concentraciones sanguineas de FB tardaran mas tiempo en alcanzar niveles
terapéuticos; cualquiera que sea el caso debera iniciarse la terapia con levetiracetam, por
el alto grado de seguridad terapéutica, la falta de metabolismo hepatico, el levetiracetam es
una eleccion anticonvulsiva atractiva para pacientes con disfuncion hepatica, animales muy
jéovenes o de edad avanzada. (Dewey, 2005) La implementacién de la terapia
anticonvulsiva debe ir acompafado del tratamiento adecuado de las lesiones hepaticas

encontradas. (De Risio, 2014)

Asi bien debe tomarse en cuenta la induccion de enzimas hepaticas por parte de
FB, debido a que puede ocasionar que el paciente requiriera la implementaciéon de un
segundo farmaco antiepiléptico, o peor aun, puede ser la causa de falla hepatica severa;
en cuanto a levetiracetam debe tomarse en cuenta el grado de sedacion, asi como la
respuesta a la terapia; de no existir éxito con monoterapias a base de levetiracetam, sera
necesaria la implementaciéon de un segundo o tercer farmaco anticonvulsivo; el criterio a
seguir se encuentra relacionado con la reduccion de las crisis en un periodo de observacion
terapéutica, minimo de 8 semanas, si no existe reduccion en la frecuencia, duracion o
intensidad se implementara un farmaco adicional que por lo general es KBr o Gabapentina;
si en el mismo periodo de observacion no mejora la condicion del paciente debe recurrirse

a un tercer farmaco, tal como se aprecia en la figura 52. (De Risio, 2014)
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Figura 52 Modelo sugerido para la seleccidon de farmacos antiepilépticos en perros, con funcién hepatica anormal
*levetiracetam se sugiere como el antiepiléptico mas apropiado en perros con actividad convulsiva focal con o sin
generalizacion segundaria, mismos que presentan una funcidon hepatica anormal; cuando no resulta eficiente debe
sugerirse la introducciéon de un segundo o hasta un tercer farmaco para controlar eficientemente las convulsiones,
considerando un periodo de observacion terapéutica de 8 semanas entre la implementacién de una nueva terapia.
(Obtenido y traducido de De Risio, 2014)
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3.9 Manejo médico de urgencia del paciente convulsivo

A pesar de no ser este el objetivo a evaluar en el presente trabajo de tesis, es
importante conocer el manejo del status epilepticus, puesto que, se presenta con bastante
frecuencia, principalmente si se trata de pacientes que tienen tiempo convulsionando sin
teerapia, o el abordaje médico o terapéutico previo a la consulta ha sido poco adecuado;
por esta razon se incluye un breve resumen del manejo que debe proporcionarse a los
paciente en status epilepticus o con convulsiones arracimadas, cualquiera que sea la

causa que origino los cuadros convulsivos. (Platt, 2001; Platt, 2012)

El manejo de un paciente que acude al servicio médico por un problema neurologico
de urgencia requiere una atencion rapida y una toma de decisiones terapéuticas adecuada.
Un manejo incorrecto puede traer consigo graves consecuencias para el paciente

resultando en la muerte del mismo. (Platt, 2012)

Las armas con las que cuenta el médico veterinario al momento del primer contacto

con el paciente neuroldgico son:
1.- Anamnesis
2.- Examen fisico general que en este caso se realiza segun el ABC de urgencias

3.- Examenes complementarios por sistemas (neuroldgico, oftalmolégico, ortopédico).
(Bobadilla et al., 2009)

La prioridad para el medico durante la atencion de un paciente criticamente enfermo
siempre debe ir encabezado por las alteraciones fisicas que pueden tener mayor impacto
en la vida del paciente antes que el control del problema neurologico, por ejemplo un
paciente que es recibido por el area de urgencias con convulsiones arracimadas pero que
ademas presenta sangrados o paro respiratorio, evidentemente debe atenderse el
problema neuroldgico, sin embargo, en esos momentos resulta de mayor relevancia
detener el sangrado y ventilarlo, en pocas palabras estabilizar al paciente, para

posteriormente atender el problema neuroldgico. (De Risio, 2014; Platt, 2012)
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En algunas ocasiones los examenes complementarios por sistemas son poco
evaluables en el paciente con status epilepticus o convulsiones arracimadas, ya que
antes, durante vy posterior a un evento epiléptico existen grados variables de consciencia,
reflejos alterados de todo tipo, aumento de constantes fisiolégicas (frecuencia cardiaca,
ritmo cardiaco, frecuencia respiratoria, patron respiratorio, temperatura, tiempo de llenado
capilar, coloracion de mucosas). (Aige, 1998; Bobadilla et al., 2009; De Risio, 2014; Dewey,
2006; Platt, 2012)

En toda lesibn aguda es importante la evaluacion denominada “ABC”
(via aérea (airway), respiracion (breathing), condicion cardiovascular (circulation)); para
mantener estable a un paciente, implica conservar la via aérea despejada, con ventilacion
adecuada, sea de manera natural, 0 mécanica, se debe monitorear la respiracion en todo
momento, principalmente en aquellos pacientes presentados con traumatismos multiples,
donde el médico puede encontrar hemorragias internas, neumotérax o edema pulmonar de
tipo traumatico. (Pellegrino, 2003; Platt, 2001; Platt, 2012)

La anormalidad mas dramatica observada durante el status epilepticus, es el edema
pulmonar neurogénico, a pesar de ser autolimitante, si el paciente sobrevive se resolvera
en cuestion de horas a dias; la privacion de oxigeno, genera dafio neurolégico secundario,
principalmente en aquellos casos donde existe traumatismo craneoencefalico,
intoxicaciones o bien un periodo prolongado de convulsiones, por tanto es de vital
importancia aportar una fuente de oxigeno. (De Risio, 2014; Dewey, 2006; Pellegrino, 2003;
Platt, 2001; Platt, 2012)

En cuanto al sistema circulatorio, muchos pacientes se encontraran en estado de
choque hipovolémico, posterior a una lesidn en la cabeza, lo cual puede exacerbar la
depresion en cuanto a actividad mental, acentuar dafnos en otros 6rganos, incluso en en
mismo SNC, en este caso es recomendable colocar una via venosa, la soluciéon para
hidratar al paciente. (Platt, 2012)
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Regulacién de la temperatura

La hipertermia puede ocurrir con frecuencia durante el status epilepticus, incluso en
humanos representa una manifestacion de las convulsiones en lugar de evidencia de una
infeccion. La hipertermia prolongada puede poner en peligro la vida y debe tratarse
rapidamente con enfriamiento pasivo, especialmente si la temperatura supera los 40 ° C.
En ciertos pacientes, puede ser necesaria la monitorizacién rectal de la temperatura,
particularmente si se realiza el enfriamiento del paciente. El enfriamiento pasivo debe
detenerse a 39 ° C para evitar la hipotermia de rebote, esta debe realizarse por medios
fisicos, por ejemplo con la colocacion de compresas frias en abdomen e ingles. (Aige,
1998; Platt, 2012)

Terminacion de la actividad convulsiva

Aunque por definicion el status epilepticus tiene una duracion por encima de 5
minutos, util para propédsitos de investigacion, puede ser engafnosa en la toma de
decisiones terapeuticas. Los pacientes con convulsiones que duren mas de 10 min deben
ser tratados. La mayoria de las convulsiones auto-limitadas generalizadas se detienen en 3
minutos, cuando este tiempo es excedido, debe iniciarse una terapia meédica agresiva,
teniendo siempre en cuenta las otras alteraciones que pueden acompafar a las

convulsiones y la terapia que se administre. (Dewey, 2006)

El momento de apariciéon, ruta y adecuacion de las dosis de los medicamentos
utilizados para detener las convulsiones, son probablemente mas importantes que la
eleccién especifica de farmacos, para determinar el éxito de la terapia. Aunque siempre se
prefiere el uso de un solo farmaco antiepiléptico, a menudo se necesita mas de un

medicamento para lograr todos los objetivos terapéuticos. (Pellegrino, 2003; Platt, 2012)

Generalmente un paciente en status epilepticus requiere una monitorizacion
estrecha, mediante electrocardiograma, toma de temperatura rectal, pulsioximetria y/o
capnografia; por los efectos cardiovasculares y respiratorios de las convulsiones y de los
farmacos utilizados para su control, idealmente en humanos, el paciente se debe mantener
con vigilancia electroencefalografica, mas aun si el paciente se encuentra en coma. (Platt,
2012)
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Principios del tratamiento del status epilepticus.

Los factores que determinan el farmaco a utilizar son: su facilidad de administracion,
tiempo de inicio, duracion del efecto, sus efectos sobre la funcién cardiorrespiratoria y el
nivel de conciencia. . (Platt, 2001; Platt, 2012) La tasa de entrada cerebral de un
medicamento es directamente proporcional a la concentracion sérica del farmaco no
protegida, la solubilidad lipidica y el flujo sanguineo cerebral. Por lo tanto en la mayoria de
casos se trata por infusién intravenosa (1V), para obtener una concentracion sérica alta. (De
Risio, 2014; Dewey, 2006)

Cuando se administra un medicamento para ser utilizado, debe permitirse el tiempo
suficiente para que actue antes de que se use mas del mismo medicamento, o modificarlo,
puesto que la mayoria de farmacos anticonvulsivos son inhibidores del GABA, el
administrar varios farmacos que actuan a este nivel, genera el riesgo de potenciar los
efectos respiratorios y cardiovasculares. Si un solo agente no controla las convulsiones,
puede ser necesario un segundo, sin embargo si los efectos combinados de dos o tres
antiepilépticos no logran el cese de las convulsiones, se debe considerar el tratamiento
agresivo alternativo como la anestesia general, recordemos que los objetivos de la terapia
son lograr el cese de la actividad clinica y eléctrica convulsiva para prevenir su recurrencia.
(De Risio, 2014; Dewey, 2006; Platt, 2012)

La administracion de medicamentos antiepilépticos intravenosos debe iniciarse de
inmediato al lograr el acceso intravenoso en un paciente con status epilepticus. Dado que
el acceso intravenoso en algunos casos no es posible inicialmente, deben considerarse
otras vias de administracion. La terapia inmediata se indica basandose en que la duracién
esta relacionada con la morbilidad neurologica, existe la posibilidad de volverse
progresivamente menos sensible al tratamiento con Diazepam, con fines practicos el
tratamiento de la actividad convulsiva se tratara por etapas en el entendido que al no
presentar respuesta al la terapia que se sugiere, debera continuarse los pasos hasta el
cese de la actividad convulsiva. (De Risio, 2014; Dewey, 2006; Pellegrino, 2003; Platt,
2001; Platt, 2012)
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Etapa 1: Benzodiazepinas

Esta clase de farmaco incluye diazepam, midazolam, lorazepam y clonazepam. Son
inyectables, potentes y de accidn rapida, lo que los convierte en la terapia preferencial
inicial, en medicina veterinaria solo se utilizan Diazepam y midazolam ya que han sido las
unicas benzodiacepinas con efectos anticonvulsivos comprobables en perros y gatos. Sus
efectos son sélo temporales, por tanto es necesario un anticonvulsivo de accién mas
prolongada después de su uso. La depresion respiratoria, la hipotensién y la conciencia
reducida son los efectos secundarios posibles. Se cree que los efectos antiepilépticos son
resultado del aumento de actividad en los receptores de benzodiazepina GABAérgicos pre
y post-sinapticas. Esta transmision GABAérgica promueve un aumento del movimiento de
las concentraciones de cloruro en las neuronas y, por tanto, una hiperpolarizacion de la
neurona, reduciendo la capacidad para formar un potencial de accion. También limitan el
disparo neuronal repetitivo y sostenido al disminuir la propagaciéon de los impulsos
nerviosos a otras neuronas. Se cree que las benzodiazepinas previenen la propagacion de
la actividad convulsiva en lugar de suprimir el foco epiléptico. . (De Risio, 2014; Dewey,
2006)

Diazepam

El diazepam se metaboliza en el higado por sistemas microsomicos hepaticos. Los
principales metabolitos (nordiazepam, oxazepam) tienen 33% de la actividad de su farmaco
original. El diazepam tiene una semivida de eliminacién corta en el paciente canino (3.2
horas), aunque las vidas medias de los metabolitos son ligeramente mas largas
(oxazepam, 5.2 horas). Debido a su corta vida media de eliminacion no es una opcién
adecuada para el manejo crénico de los pacientes convulsivos. Las concentraciones
plasmaticas maximas medias se alcanzan en menos de 2 minutos cuando el diazepam se
administra intravenosamente, la dosis recomendada es de 0,5-2,0 mg / kg IV o hasta 20 mg
de dosis maxima. (De Risio, 2014; Dewey, 2006)

Se prefiere la administracion intravenosa de diazepam; sin embargo, si el acceso
intravenoso no esta disponible, puede ser administrado por via rectal o intranasal. La

absorcion intramuscular de diazepam es variable, por lo que no se recomienda esta via de
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administracion. La administraciéon rectal da como resultado una absorcion adecuada,
alcanzando las concentraciones plasmaticas maximas en 15 minutos. (Nota: Los pacientes
que reciben tratamiento con fenobarbital a largo plazo pueden necesitar dosis mas altas de
diazepam [2 mg / kg] debido a la activacion del sistema hepatico de la enzima hepatica
citocromo P-450 que aumenta el metabolismo del diazepam y sus metabolitos). Alcanzado
en aproximadamente 10 minutos en animales que no estan siendo tratados con
fenobarbital y en 20 minutos en animales en tratamiento con fenobarbital cronico. (Dewey,
2006)

Si 1-2 dosis de diazepam no controlan las convulsiones, se debe considerar
inmediatamente la adicién de otro medicamento anticonvulsivo de accidn mas prolongada;
debe recordarse que estos farmacos pueden tardar un poco en ser efectivos. La
administracion continua de diazepam, ante la falta de control de la manifestacion
convulsiva, puede resultar en un compromiso neurolégico adicional para el paciente debido
a la actividad convulsiva, asi como a la toxicidad del diazepam. La administracion de
diazepam en gatos se ha asociado con necrosis hepatica aguda; sin embargo, esta
complicacion sélo se ha informado cuando el diazepam se administré por via oral, mas la
administracion parenteral o enteral de diazepam en la situacion de emergencia no debe ser

considerada de pacientes felinos. (Platt, 2012)

Ninguna de las benzodiazepinas es eficaz para el control crénico de pacientes que
convulsionan. Son una clase ampliamente utilizada de agentes sedantes / tranquilizantes y
ansioliticos que difieren ampliamente en su curso del tiempo y sus efectos centrales. Estas
diferencias pueden estar relacionadas con su farmacocinética, especialmente por su
distribucion dentro y fuera del sistema nervioso central, que se ha relacionado con su

lipofilia y unién a proteinas plasmaticas. (De Risio, 2014; Dewey, 2006)

La lipofilia de estos compuestos determina su rapida penetracion en el cerebro
después de la administracion intravenosa. Aunque la penetracion es rapida, el equilibrio de

distribucion entre todas las regiones toma mas tiempo. (Dewey, 2006)

Cuando un bolo de diazepam funciona, se debe considerar un radio de infusion

continua (CRI (0.1-0.5 mg / kg / hora)) para continuar el efecto anticonvulsivo, mientras se

151




espera la concentracién sérica efectiva del anticonvulsivo de accion mas larga. Se puede
utilizar una bomba de jeringa o el diazepam se puede diluir en dextrosa al 5% en agua de
manera que el volumen total administrado sea igual al requerimiento de mantenimiento
durante 1 hora, con respecto a la solubilidad acuosa, la formacion de depdsitos y la
adsorcion en tubos de cloruro de polivinilo, debe de comprobarse antes de combinar el
diazepam con cualquier otro medicamento o liquido, ya que la formacién de precipitados es

comun, pero una vez formados debe desecharse la solucion.
Midazolam

El uso de midazolam en lugar de diazepam evita muchas de estas preocupaciones,
pero este medicamento puede ser mas caro, la dosis recomendada es de 0.06-0.3 mg / kg
IM o IV. También se debe tener cuidado al administrar otros medicamentos en esta linea,
ya que muchos medicamentos causaran precipitados cuando se combinan con midazolam.
Se utiliza una dosis inicial alta después de una dosis en bolo y se continla habitualmente
durante 6 horas, antes de que se inicie una reduccion gradual y disminuida (50% cada 6
horas). Este enfoque es util si el status epilepticus es debido a la toxicidad, donde las
convulsiones probablemente estaran presentes durante un periodo de tiempo prolongado,

0 mientras se espera una dosis de carga de fenobarbital para ser eficaz. (Pellegrino, 2003)

El pico de concentracion plasmatica de midazolam en perros después de la
inyeccion intramuscular es de 15 minutos y su vida media en perros es de 1-2 horas. La
absorcion y la biodisponibilidad superiores de Midazolam con inyeccion intramuscular en
comparacion con el diazepam lo convierten en una alternativa factible cuando no hay

acceso intravenoso y se tienen las posibilidades econdmicas para la terapia. (Platt, 2001)
Paso 2: Barbituricos

Los barbituricos incluyen pentobarbital y fenobarbital, tras el uso exitoso de
benzodiazepinas, los barbituricos como el FB deben considerarse anticonvulsivos de
mantenimiento a largo plazo. Se pueden cargar por via parenteral para lograr una
concentracion sérica rapida en estado estacionario. La carga de fenobarbital por lo general
s6lo se realiza en aquellos pacientes que no han recibido previamente este farmaco o que

se sospecha que tienen bajos niveles séricos de farmaco. Si las dosis en bolo de
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benzodiacepinas no detuvieran la actividad convulsiva o sdlo tuvieron éxito temporal, los

barbituricos se convierten en la siguiente opcidn terapéutica. (Dewey, 2006)

Los barbituricos se metabolizan en el higado, predominantemente por hidroxilacién.
El aumento post-sinaptico de los efectos inhibidores de GABA es el principal mecanismo de
accion. Este efecto produce un mayor umbral de convulsiones, asi como una reduccion de
la diseminacion de la convulsion. El fenobarbital es hasta ahora el farmaco barbiturico mas
utilizado para el control de convulsiones. La dosis de carga es de 12-24 mg / kg IV. Sin
embargo, se recomienda administrar bolos mas pequefos (2-4 mg / kg), que se repiten
cada 20-30 minutos, pero no mas de 24 mg / kg durante 24 horas, cuando se tiene
disponible la presentacion inyectable. La forma parenteral de fenobarbital también puede
usarse intramuscularmente, lo cual es util en el tratamiento inicial de un caso que resulta
dificil la colocacién del acceso intravenoso. Sin embargo, la distribucion del fenobarbital al
SNC vy, por lo tanto, su efecto puede tardar hasta 30 minutos debido a su baja lipofilia. La
administracion intramuscular puede evitar la profunda depresion respiratoria vy
cardiovascular experimentada cuando el fenobarbital se administra después de las
benzodiazepinas. (De Risio, 2014; Dewey, 2006; Pellegrino, 2003; Platt, 2001; Platt, 2012)

Los efectos secundarios del fenobarbital incluyen depresion respiratoria, hipotension
y sedacion. En un paciente convulsivo, cuya funcion respiratoria y cardiovascular puede
estar ya comprometida, estos efectos secundarios pueden convertirse en una amenaza
para la vida, por lo que la monitorizacidon de los parametros respiratorios y cardiovasculares
debe realizarse continuamente. El uso parenteral de este farmaco debe ser seguido tan
pronto como sea posible por la administracion oral, para asegurar el control a largo plazo
de la actividad convulsiva. (De Risio, 2014; Dewey, 2006)

Paso 3: Levetiracetam

Si el uso de fenobarbital no tiene éxito o se considera inadecuado (por ejemplo, la
presencia de enfermedad hepatica subyacente), la siguiente opcion es el uso de
levetiracetam, su uso intravenoso, cuando se encuentra disponible comercialmente, es
eficaz durante 8 horas, momento en el cual puede repetirse a dosis de 20-60 mg / kg IV.
(De Risio, 2014; Platt, 2012)
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Aunque se ha identificado el sitio de union del farmaco, un sitio en una proteina de
vesicula sinaptica en neuronas, se desconoce el mecanismo exacto de accion. Se cree que
actua modificando la exocitosis dependiente del calcio de los neurotransmisores y, por
tanto, puede ser sinérgica con el fenobarbital o potencialmente eficaz cuando el
fenobarbital no lo ha sido. Cuando se usa con fenobarbital, puede ser necesaria una dosis

de levetiracetam en el extremo superior del rango. (De Risio, 2014; Dewey, 2006)

Levetiracetam causa sedacion minima, lo que lo hace deseable en el tratamiento
de pacientes con status epilepticus refractario con una conciencia alterada. No se
metaboliza en el higado y por lo tanto representa una opcion mas adecuada que el
fenobarbital para perros y gatos con shunts portosistémicos o enfermedad hepatica. La
excrecion es puramente renal, hay interacciones minimas con otros anticonvulsivos; sin
embargo, se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal. Levetiracetam
también puede tener efectos neuroprotectores, reduciendo los dafios cerebrales
relacionados con las crisis. Al igual que con el fenobarbital, el uso levetiracetam por via oral

debe seguirse a su uso parenteral una vez que ha sido controlado. (De Risio, 2014)
Etapa 4: Los agentes anestésicos de accion corta.

Los perros y gatos en status epilepticus que no responden a una benzodiazepina,
fenobarbital o levetiracetam se consideran refractarios y requieren un tratamiento mas
agresivo. Las posibles razones de la actividad convulsiva resistente incluyen dosis
anticonvulsivas inadecuadas, anormalidad metabdlica no corregida o la presencia de
enfermedad intracraneal, como un tumor. Estos pacientes representan a menudo un
problema terapéutico dificil. Los farmacos anestésicos de accion corta son los agentes mas
utilizados para el tratamiento del status epilepticus resistente, ya que tienen un inicio rapido
de accién, una corta vida media y reducen las tasas metabolicas cerebrales. Estos
farmacos deben utilizarse unicamente en un centro de cuidados intensivos debido a la
necesidad de monitorizacion continua de la presién arterial, volumen respiratorio y todas las
constantes fisiologicas. (De Risio, 2014; Dewey, 2006; Pellegrino, 2003; Platt, 2001; Platt,
2012)
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Propofol

Actua sobre el receptor de GABA de forma similar a los barbituricos y las
benzodiacepinas, tiene acciones anticonvulsivas y anestesicas. También reduce la
demanda metabdlica del SNC. Su metabolismo es predominantemente a través de
mecanismos hepaticos y es mucho mas rapido que el de los barbituricos. Este farmaco se
puede utilizar con éxito en casos de status epilepticus debido a la exposicidon a toxinas y
mientras se esperan niveles mas eficaces de fenobarbital o bromuro en estado
estacionario. El principal efecto secundario del propofol es la apnea, que puede resultar en
hipoxemia si no se trata adecuadamente; cuando se utiliza un CRI de propofol, debe estar
disponible un control adecuado de las vias respiratorias, apoyo hemodinamico y posible

apoyo ventilatorio. (Dewey, 2006; Platt, 2012)

En medicina humana, se ha reportado un sindrome de infusién de propofol
cuando se ha usado propofol a dosis altas (> 4 mg / kg / hora) o durante periodos
prolongados (> 48 horas). Los signos de este sindrome incluyen acidosis metabdlica,
rabdomiolisis, hiperpotasemia, lipemia, insuficiencia renal, hepatomegalia y colapso
cardiovascular. Si bien este sindrome no ha sido reportado en pacientes veterinarios, existe
la posibilidad, especialmente en aquellos pacientes mantenidos en un CRI a largo plazo.
Propofol es un fenol y por lo tanto es capaz de causar lesién oxidativa a los glébulos rojos
del gato, resultando en la formacién del cuerpo de Heinz y anemia hemolitica. (De Risio,
2014)

Ketamina

La ketamina es un antagonista del receptor NMDA. La activacion de este receptor de
NMDA soélo ocurre en las fases avanzadas de status epilepticus, perpetuando la actividad
convulsiva, por lo que se sospecha que los antagonistas de NMDA son beneficiosos
durante los status epilepticus prolongados o refractarios. La ketamina también puede tener
efectos neuroprotectores inhibiendo la excitotoxicidad mediada por el receptor NMDA
asociada con la prolongacion de las convulsiones; existe evidencia de que el antagonismo

excesivo de los receptores de NMDA puede ser perjudicial, la dosis quecon mayor
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frecuencia se utiliza es de 5 mg / kg de bolo iv seguido de 5 mg / kg / hora de CRI. (De
Risio, 2014; Platt, 2012)

Paso 5: Anestesia inhalada

La anestesia inhalada se considera un ultimo recurso en casos de status epilepticus
refractario. No todos los anestésicos volatiles son apropiados para el manejo, por ejemplo,
el enflurano puede aumentar la actividad convulsiva. El isoflurano y el sevoflurano pueden
atenuar la actividad convulsiva, como se ha demostrado en gatos con convulsiones
inducidas experimentalmente. La utilidad de este enfoque es en el cese de las
manifestaciones fisicas, mientras que un anticonvulsivo de mantenimiento toma efecto. El
mantenimiento de un paciente en un anestésico inhalante requiere un control intensivo y
ventilacidn mecanica. Durante este tiempo, se debe administrar fenobarbital, levetiracetam
o0 bromuro a una dosis de carga para lograr un estado estacionario, momento en el cual el
anestésico inhalado puede ser retirado para evaluar el control de las crisis, esto puede
hacerse por via parenteral (cuando se dispone de la presentacidon inyectable) o bien por

sondeo gastrico. (Dewey, 2006; Pellegrino, 2003)
Paso 6: Recuperacion / mantenimiento
Dexmedetomidina

Algunos pacientes mostraran agitacion marcada en la recuperacion. Se ha informado
que el uso de dexmedetomidina como CRI (0,1-1,0 pg / kg / hora) ayuda a manejar este
problema. Sin embargo, se debe tener precaucién ya que la dexmedetomidina puede
causar bradicardia, arritmia (bloqueo AV), disminucién de la respiracion e hipotermia, lo que
puede ser problematico en el paciente, la dosis debe ser ajustada tras un cuidadoso
seguimiento. Los parametros vitales, como frecuencia cardiaca, presién arterial, ventilacién
y temperatura corporal, deben seguir siendo monitoreados y realizar examenes

neuroldgicos seriados hasta que el paciente esté mentalmente alerta y maovil. (Platt, 2012)

La combinacion de status epilepticus y los medicamentos mencionados
anteriormente puede resultar en marcada depresion cardiovascular y respiratoria, asi como

la hipotermia. Es imprescindible que el médico supervise los parametros para asegurar que
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el apoyo sistémico se continlda segun sea necesario para una recuperacion completa. Una
vez que se ha controlado la actividad convulsiva y se ha asegurado la estabilizacion
sistémica, habra que considerar un antiepiléptico de mantenimiento, para una practica
visualizacion de las dosis, dosis para CRI, vida media, inicio de accion y limitaciones para
Su uso, se anexa la tabla 11. (De Risio, 2014; Dewey, 2006; Pellegrino, 2003; Platt, 2001;
Platt, 2012)

Bolo IV | Infusidon Via Vida Inicio de | Limitaciones
v rectal media accion
constante
Diazepam 0.5-1mg/ | 0.5- 0.5-1mg/kg 2-4 hrs 4 min Corta duracion
kg 1mg/kg/hr
Fenobarbital | 2mg/kg 2-6mg/kg/hr NO 53 horas 15 min Depresion
cardiopulmonar
Pentobarbital | 3- 5mg/kg/hr NO 8 horas 30 Depresion
15mg/kg segundos | cardiopulmonar
Propofol 2-8mg/kg | 0.1- NO 1.4 hors 30 Hipoxemia,
0.6mg/kg/min segundos depresion
miocardica

Tabla 11. Farmacos antiepilépticos mas usados para el tratamiento del SE en el perro con dosis y vias de
administracion, vida media, inicio de accion y limitaciones.

157




Resultados estadisticos




4.1. Estadistica de la poblacion general de pacientes caninos que presentaron
convulsiones como motivo de valoracién en el servicio de neurologia o urgencias de
HVE-UNAM.

De manera general en el periodo comprendido de 7 de septiembre de 2015 al 15 de
abril de 2016, fueron atendidos 78 perros por consultorio libre, citados y de urgencias, el
motivo de la evaluacion médica en el 100% de los pacientes fue la presentacion de un
evento presumiblemente convulsivo, el protocolo a establecer en el primer contacto con los

pacientes estables consistio en:
1.- Elaboraciéon de expediente clinico:
-Entrevista con el propietario para obtener datos personales y de la mascota

-Historial clinico: Se trata de un documento donde se establece por medio de un
cuestionario todos los antecedentes clinicos y patologicos del paciente en cuestidn, en este
documento se contemplan todos los sistemas del paciente, alimentacion y medicina

preventiva.

2.- Examen fisico general: Se realiz6 por medio de la revisidbn de constantes fisiologicas
como frecuencia cardiaca, pulso, evaluacion de membranas mucosas, tiempo de llenado
capilar, frecuencia respiratoria, palmopercusion, auscultacion de campos pulmonares,
reflejo tusigeno, reflejo deglutorio, palpacion abdominal, palpacion de nédulos linfaticos
evaluables, temperatura, peso, condicion corporal, porcentaje de deshidratacion y estado
mental son lo general lo realizan en conjunto el médico residente, interno, estancias,

trabajo profesional y servicio social.
3.-Examen neuroldgico.

4.- Evaluacion oftalmica del fondo ocular, realizando especial énfasis en la busqueda de

signos que sugieran aumento de la presion intracraneal.

5.- Pruebas de laboratorio:
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-Biometria hematica, perfil integral, examen general de orina, SNAP 4DX, serologia para
descartar Leptospira y Brucella, entre otras pruebas de laboratorio segun lo amerite el

caso.

3.- Imagenologia, en relacién a los hallazgos observados en la evaluacion integral, puede
incluir rayos x simples de craneo, ultrasonido transfontanelar o abdominal y resonancia

magnético, esto dependera de las necesidades diagnosticas de cada caso en particular.

Una vez realizando este abordaje médico en cada uno de los pacientes presentados
a consulta, se procedid a establecer la causa mas probable de las convulsiones, en este
proceso pudo descartarse aquellos pacientes no convulsivos o0 que presentaron
convulsiones a raiz de causas extracraneales, fue este el primer criterio de exclusion del
presente estudio, como apoyo al clinico, un paso importante consistié en solicitar a los
propietarios la grabacion del momento de alguno de los eventos que presenciara en casa;
una vez valorando los videos fueron detectados pacientes donde los propietarios
describieron como evento convulsivo lo que en realidad se tratdé de un sincope, con esta

accioén fueron descartados 2 caninos cardiépatas.

Con ayuda de los estudios de laboratorio se excluyeron 1 canino intoxicado con
fosfuro de zinc, 1 canino diagnosticado con encefalopatia hepatica, 2 hembras caninas con

convulsiones reactivas a influencia hormonal.

Entre los pacientes epilépticos con causas neuroldgicas también se excluyeron
pacientes donde existieron causas demostrables de afeccién estructural en el SNC como
fue el caso de 1 canino diagnosticado con epilepsia sintomatica secundaria a probable
leptospirosis, 7 caninos hembras y machos que presentaron epilepsia sintomatica
secundaria a neoplasia intracraneana, 1 canino macho cuya epilepsia resulto ser
secundaria a meningitis croénica, 1 canino con atrofia de la corteza y sustancia blanca
relacionadas e hidrocefalia, 4 caninos diagnosticados con epilepsia sintomatica asociada a
meningoencefalitis secundaria a neuroinfeccion por virus de distemper canino, 2 caninos

machos con epilepsia secundaria a hidrocefalia, tal como se observa en la figura 53.
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Finalmente también se descartaron 11 caninos que al momento del estudio se
encontraban en proceso diagnostico, todos estos pacientes excluidos representaron el
42.3% de la poblacién canina inicial, misma que fue analizada antes de realizar la exclusion

de aquellos caninos que no cumplian con todos los criterios de exclusion.

; [ — [ ] m N

IDIOPATICO  PBLE NEOPLASIA  NEOPLASIA  HIDROCEFALEA  MENINGIMIS ~ DISTEMPER  LEPTOSPIRA HEPATICO RENAL HORMONAL  INTOXICACIONES  CARDIOPATA SIN DX.
CONF.

EPILEPSIA X CAUSAS INTRACRANEALES EPILEPSIA POR CAUSAS EXTRACRANEALES EN PROCESO DX.

BHEMBRAS ® MACHOS

Figura 53 Clasificacion de los caninos que se presentaron a consulta en la seccién de neurologia de HVE-UNAM,
por presentar un evento presumiblemente convulsivo, que comprende el porcentaje de hembras y machos presentes en la
poblacién general.

Cabe aclarar que desde un principio fueron recabados datos exclusivamente en
caninos, ya que la poblacién felina era de solo 3 pacientes lo cual no ofrece una poblacién
representativa para ser sujeta a analisis, asi bien tenemos incluida en la poblacion canina

inicial un 40% de hembras y 60% de machos tal como se observa en la figura 54.
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Figura 54 Clasificacion de los caninos que se presentaron a consulta en la seccién de neurologia de HVE-UNAM,
por presentar un evento presumiblemente convulsivo, que comprende el porcentaje de hembras y machos presentes en la
poblacion general.

Para su estudio fueron clasificados por rango de edad, debido a la predisposicién
que puede existir en cada grupo de edad para la presentacion de diversas enfermedades
neurolégicas, estos grupos comprendieron a) 0-6 meses representado por el 4% de la
poblacion general, b) 6 meses a 1 afio de edad representado por el 4% de la poblacién
general, c) 1-5 afos de edad representado por el 53.33% de la poblacién general y , d) 5 —
16 anos de edad representado por el 38.66% de la poblacién general tal como puede

observarse en la figura 55.
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Figura 55 Clasificacion de los caninos que se presentaron a consulta en la secciéon de neurologia de HVE-UNAM,
por presentar un evento presumiblemente convulsivo, por rango de edad comprendieron a) 0-6 meses, b) 6 meses a 1
afo de edad, c¢) 1-5 afos de edad, d) 5 — 16 afos de edad.

En cuanto a la razas presentes en la poblacién inicial se obtuvieron 15 caninos
mestizos, 13 Poodle estandar, 12 Chihuahueno pelo corto, 3 Schnauzer, 4 Golden
Retriever estandar, 3 Boxer, 3 Cocker Spaniel tipo americano, 2 San Bernardo, 2 Border
Collie, 2 Pug, 2 Boston Terrier, 1 Fox Terrier pelo de alambre, 1 Harrier, 1 Yorkshire Terrier,
1 Gigante de los Pirineos, 1 Labrador Retrievier, 1 Weimaraner, 1 Maltes, 1 Doberman, 1

Dalmata, 1 Beagle y 1 Cobrador dorado las cuales son representadas en la figura 54.
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4.2. Estadistica de pacientes caninos con diagnostico presuntivo de epilepsia
idiopatica en HVE-UNAM.

De esta manera se obtuvo una poblaciéon de 40 pacientes que cumplieron con todos
los criterios anteriormente descritos para clasificarse como epiléptico idiopatico, dentro de
este grupo de pacientes caninos se observo una amplia variedad de razas entre las cuales
se observaron 11 mestizos, 7 Poodle estandar, 5 Chihuahuefo pelo corto, 3 Schnawzer
estandar, 2 Golden Retrivier, 2 Cocker Spaniel tipo americano, 2 Border Collie, 1 Boxer, 1
Harrier, 1 Yorkshire Terrier, 1 Gigante de los Pirineos, 1 San Bernardo, 1 Pug, 1 Boston

terrier y 1 Beagle, tal como puede apreciarse en la figura 55
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Figura 57 Razas presentes en la poblacion canina con diagndstico presuntivo de epilepsia idiopatica de la seccién

de neurologia de HVE-UNAM, 2016.
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En cuanto al sexo de los pacientes incluidos en el estudio se obtuvieron un 40% de
hembras y 60% de machos, mismos que se catalogaron por rango de edad para poderse
clasificar como pacientes con epilepsia idiopatica temprana de 0 a 6 meses de edad, en la
cual no se encontraron hembras unicamente 1 macho, en rango de edad comprendida de
los 6 meses a los 6 afios misma que conto con 8 hembras y 19 machos, finalmente
epilepsia tardia de los 6 a los 16afos siendo esta la edad mas alta encontrada en el

estudio, en la cual se contaron 8 hembras y 4 machos, tal como se muestra en la figura 56.
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Figura 58 Clasificacion por rango de pacientes caninos con diagnostico presuntivo de epilepsia idiopatica
temprana de 0 a 6 meses de edad, en rango de edad comprendida de los 6 meses a los 6 afios y epilepsia tardia de los

6 a los 16afos siendo esta la edad mas alta encontrada en el estudio.

Desde un inicio durante la obtencion de la anamnesis se solicitd al propietario diera
una descripcion lo mas detallada posible en cuanto a las crisis, de ser posible verlas
mediante video o bien presencial mente para poder detectar crisis no convulsivas, como el
caso de los pacientes con sincopes, los tipos de crisis encontradas en los pacientes
epilépticos idiopaticos incluidos en el presente estudio el 100% de los propietarios
describieron crisis generalizadas tonico-clénicas, que posteriormente se confirmé con los
videos que cada propietario mostraba en las revisiones, cabe sefalar que a pesar de existir
buena o excelente respuesta a la terapia mejorando el animo, disminuyendo la frecuencia
o intensidad de las mismas, no existi6 cambio alguno en el tipo de convulsidon que estos
presentaban, es decir, siempre presentaron crisis generalizadas tonico-clénicas a pesar de

la terapia, tal como puede observarse en la figura 59.
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Figura 59 Paciente canino con diagnostico presuntivo de epilepsia idiopatica, mismo que presentaba convulsiones
generalizadas tonico-clonicas, nétese la posicién rigida de cabeza y miembros, asi también la sialorrea y posiciéon de los

ojos durante el evento. (Fotografia cortesia del servicio de neurologia de HVE-UNAM, 2015)

Una vez clasificados los pacientes se procedié a la evaluacidon de las entrevistas,
seguimiento y evolucién médica, mencionados, en el estudio se valoré la calidad de vida
en los pacientes epilépticos idiopaticos durante la aplicacion de los distintos tratamientos
instaurados, comparando entre aquellos que unicamente recibieron monoterapia de los que
fueron tratados con mas de un farmaco anticonvulsivo. En cada consulta mensual se
realizd una entrevista al propietario acerca de tres aspectos basicos relacionados a la

calidad de vida que ha tenido el paciente, estos fueron englobados en tres categorias:
1.- Comportamiento del paciente:
-Estado de conciencia del paciente en casa y al momento de la consulta.

-Estado de animo del paciente (actividad, interaccion al juego, grado de atencién al entorno
que le rodea en casa, descartando comportamientos anormales tales como alucinaciones y

ausencias)

2.-Respuesta a la terapia (segun la bitacora que llena el propietario):
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-Frecuencia de presentacion de crisis convulsivas.
-Intensidad de las crisis convulsivas registradas.
- Duracion de la crisis convulsiva.

- Induccion de resistencia al farmaco.

3.- Presentacion de efectos secundarios propios del farmaco utilizado.
-Grado de sedacion.

-Cambios de comportamiento.

-Ingesta de alimentos.

-Alteraciones gastrointestinales.

-Grado de interaccién del farmaco con otros farmacos (en caso de ser utilizada una terapia

adicional o bien en casos donde existe otra enfermedad ademas de la epilepsia).

Este formato puede encontrarse anexo 4 del presente documento, mismos que
fueron llenados a partir de la anamnesis al propietario, herramientas utiles integradas a la
experiencia médica de internos, residentes y médicos especialistas, para concluir un status

del estado general de la mascota en relacion a la implementacion de la terapia.

Los pacientes se clasificaron de nueva cuenta, en base a la respuesta a la terapia
determinada por las entrevistas, valoracion médica y estudios de laboratorio, de lo cual se
desprendi6 que el 100% de los casos se obtuvo calidad de vida estrechamente relacionada
a la respuesta que estos presentaron gracias a la implementacion oportuna de la terapia
anticonvulsiva, donde se tienen respuestas de tipo excelente, buena, mala, moderada,
mala y desconocida, asi mismo para calificar una respuesta a la terapia excelente el
paciente debe estar exento totalmente de convulsiones desde que inicio el tratamiento o
bien que ha disminuido la intensidad o frecuencia de las convulsiones en 70% o mas

desde que inicio el tratamiento, no presenta efectos secundarios propios del farmaco que
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consume (sedacion, nauseas, dermatitis necrética), come, bebe, orina y defeca normal y
presenta buen animo para jugar con la familia, se consideré buena cuando ha disminuido la
intensidad o frecuencia convulsiones en cuando menos 50% desde que inicio el
tratamiento, presenta pocos efectos secundarios que no interfieren con su vida cotidiana;
moderada si ha disminuido la intensidad o frecuencia convulsiones en menos del 50%
desde que inicio el tratamiento, presenta pocos efectos secundarios que si interfieren con

su vida cotidiana.

Por ejemplo el paciente que se encuentra sedado gran parte del dia, o aquel que
presenta vomitos o adelgazamiento crénicos lo cual impacta en su vida cotidiana, pero
ademas en la de toda la familia ya que el tratamiento de estos efectos secundarios genera
un gasto econdmico por parte del propietario, asi como inversién de tiempo adicional para
llevarla al veterinario y mala en el caso de no existir disminuciéon en la intensidad o
frecuencia, ha presentado status epilepticus, su condicion se ha deteriorado severamente
y por desgracia el propietario piensa en la eutanasia del paciente como mejor opcion o en

algunos casos ya la realizaron tal como se observa en la figura numero 60.
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Figura 57 Respuesta a los diferentes tratamientos instaurados en pacientes caninos con diagnosticados presuntivo de
epilepsia idiopatica atendidos en HVE-UNAM, obsérvese la presencia de dos propuestas de monoterapia para iniciar un
tratamiento médico en un paciente epiléptico idiopatico que son fenobarbital siendo la medicaciéon que con mayor
frecuencia fue recetada, utilizdndose solamente en pacientes con funcion hepatica normal y levetiracetam, existen dos
opciones terapéuticas cuando la monoterapia ha fallado donde se sugiere la combinacién fenobarbital-levetiracetam y
fenobarbital-bromuro de potasio; aqui se hace evidente la combinacién de fenobarbital-levetiracetam-bromuro de potasio
siendo esta la Unica alternativa terapéutica donde se utilizan tres farmacos antiepilépticos en pacientes con epilepsia
refractaria a la terapia farmacoldgica, , nétese ademas las valoraciones de respuesta a la terapia donde se clasifico
excelente en color azul, buena en rojo, moderada en verde y mala en rosa.

En la figura 60 se observa que el tratamiento que con mayor frecuencia fue utilizado
en epilepsia idiopatica, fue el fenobarbital a dosis de 3 mg/kg via oral cada 12 horas como
terapia unica se encontrdé que 2 obtuvieron una respuesta a la terapia excelente, 9 buena, 4
media y 3 mala, en el grupo de los pacientes que utilizaron unicamente levetiracetam a
dosis de 10 mg/kg via oral cada 8 horas durante el estudio solo se evaluaron 6 caninos de

los cuales 2 lograron una respuesta a la terapia excelente y 4 buena respuesta.

En el caso de las hembras que no respondieron a la monoterapia ya sea con
fenobarbital o levetiracetam les fue introducido un segundo farmaco el primer grupo, donde
no existié respuesta a fenobarbital se medico con fenobarbital a dosis de 3 mg/kg via oral
cada 12 horas y levetiracetam a dosis de 10 mg/kg via oral cada 8 horas, este grupo

incluyo 13 caninos, sus respuestas a la terapia fueron : 3 excelente, 5 buena, 2 moderada y
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3 mala, el segundo grupo de medicacién doble fue medicado con fenobarbital a dosis de 3
mg/kg via oral cada 12 horas y bromuro de potasio a dosis de 30 mg/kg via oral cada 8
horas, terapia que solo se administro a 2 pacientes de los cuales se obtuvo 1 respuesta
excelente y 1 con respuesta mala, cabe aclarar que la toma de decisiones entre afadir
bromuro de potasio o levetiracetam se realizaba basandose en las posibilidades

economicas del propietario.

Finalmente existié un paciente con epilepsia refractaria a la terapia, misma que no
respondid a la medicacion con fenobarbital ni a levetiracetam, sin embargo al adicionarle

bromuro de potasio la respuesta a la terapia resulto ser buena.

La evaluacién estadistica del estudio se realizdé por medio de analisis de varianza
(ANOVA) en Excel, donde se incluyeron las 5 modalidades de tratamiento clinico para
pacientes con epilepsia idiopatica canina, se comparé el valor F de 4.31451613 contra el
valor critico F de 3.055568276, se esta manera y tomando en cuenta que el valor de F es
mayor que el F critico, significa que los cambios entre los tratamientos utilizados en el
presente trabajo de tesis, tuvo un efecto estadisticamente significativo, todo esto utilizando
valores en grados de libertad entre grupos de 4 y dentro de los grupos de 15, basando el

estudio en una probabilidad del 99.94%, tal como se observa en la tabla 11.

Origen de las Grados de libertad F Probabilidad Valor critico para F
variaciones

Entre grupos 4 4.31451613 0.016067619 3.055568276
Dentro de los grupos 15

Total 19

Tabla 11 Resultados obtenidos del analisis de varianza (ANOVA), para los 5 tratamientos sometidos a evaluacion,
donde se observa que a 4 grados de libertad entre grupos y 15 grados de libertad dentro de grupos y con una
probabilidad de 0.016 se obtuvo un valor critico de F de 3.055 comparado con el obtenido de los datos arrojados por el
estudio de 4.314, al ser este ultimo mayor que el valor critico de F, se concluye que si existen diferencias significativas
entre los tratamientos con fenobarbital, levetiracetam, fenobarbital +levetiracetam, fenobarbital+ bromuro de potasio y

fenobarbital +levetiracetam + bromuro de potasio.
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Discusion y conclusion.
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5.3 Discusion

La prevalencia de la epilepsia en perros se ha estimado entre el 1% y el 5%, esto en
poblaciones provenientes de Estados Unidos de América, (Holliday, 1970, Podell, 1995) en
Meéxico por desgracia no existe estadistica alguna que sirva como punto de partida, sin
embargo en HVE-UNAM se estima que la presentacion de pacientes que han presentado
cuando menos un evento convulsivo reciente representa aproximadamente el 28% como
motivo de consulta principal por el area de neurologia, en cuanto a epilepsia idiopatica esta
represento en el estudio el 60%, hecho que contrasta radicalmente con lo que sugiere Goiz,
quien en el 2008 estimaba la incidencia de epilepsia idiopatica representaba el 14% de las
enfermedades neuroldgicas en un estudio realizado en el Departamento de Neurofisiologia
y Anatomia de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de México,

realizado en pacientes humanos.
Razas afectadas

Se ha comunicado que algunas razas de perros tienen mayor incidencia de epilepsia
idiopatica, como el Pastor Aleman, Retriever dorado, Keehound, Beagle, Dachshund,
Pastor Belga tervuren, Labrador, Cocker, Setter Irlandés, Schnawzer, F. Poodle, San
Bernardo, Husky siberiano, Fox terrier pelo de alambre, Colllie y Bernés de la montafa.
(Aige, 1998, Curtis, 2003, De Risio, 2014, Platt, 2012)

En comparacion con este estudio se observd que las razas mas afectadas coinciden
unicamente en Poodle estandar (17.3%), Schnawzer estandar (8%), Golden Retrivier
(5.3%), Cocker spaniel tipo americano (4%), San Bernardo (2.6%), Border Collie (2.6%),
Fox terrier (1.3%), Labrador Retrievier (1.3%) y Beagle (1.3%), en este periodo de
valoracion no fue posible confirmar la predisposicion racial de razas como Pastor Aleman,
Keehound, Dachshund, Pastor Belga tervuren, Setter Irlandés o Husky siberiano ya que no
se presento caso alguno con signologia de estas razas que tienen alta predisposicion a
padecer epilepsia idiopatica, como lo indican algunos autores, por el contrario aparecieron
razas en el estudio que no se encuentrarén en la bibliografia como de alta incidencia como
fue el caso de las razas Chihuahuefio (16%), Pug (2.6%), Boston terrier (2.6%), Harrier

(1.3%), Yorkshire terrier (1.3%), gigante de los pirineos (1.3%), Weimaraner (1.3%), Maltes
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(1.3%), Doberman (1.3%), Dalmata (1.3%), y Cobrador dorado (1.3%), llamando la atencién

la particular presencia de los pacientes mestizos (73.3%).

En el afno 2013 se realizé un estudio sobre epilepsia donde confirmardon 711 de
90.004 (<1%) perros examinados en un hospital de ensefianza veterinaria, y fue
significativamente mas frecuente en perros de raza definida (Bellumori, 2013), en el
presente estudio retrospectivo se obtuvo un porcentaje de 26.6% de caninos sin raza con
epilepsia en comparaciéon con el 73.3% de caninos diagnosticados con epilepsia que

pertenecen a una raza definida.

Es muy probable que la incidencia por raza de perros epilépticos se haya visto
influenciada por la cantidad de animales atendidos de cada raza y la densidad general de la
raza en la poblacién sometida al presente estudio. ( Aige, 1998, Curtis, 2003, De Risio,
2014, Platt, 2012) En este sentido, una investigacion desarrollada en la Escuela de
veterinaria de la Universidad de Pennsylvania no encontrd evidencia alguna de incremento
en la incidencia de epilepsia canina en ninguna raza en particular. Algunos autores
concluyeron que ella esta estrechamente relacionada con la frecuencia de admisién en los

distintos hospitales (Pellegrino, 2011)
Diferencias entre sexos

En un estudio donde se intento demostrar el factor de riesgo que existe para la
presentacion de epilepsia idiopatica se observo una probabilidad de 1.72 veces en perros
machos en comparaciéon con hembras, sin embargo esto no determino si las hormonas
sexuales determinaron la presentacion de epilepsia idiopatica, sin embargo en el presente
trabajo a pesar de existir una diferencia en el porcentaje entre machos (60%) y hembras
(40%), estos datos no son estadisticamente relevantes, por otra parte la sobre-
representacion de machos epilépticos idiopaticos esta de acuerdo con otros estudios
realizados donde los machos parecen verse afectados mas que las hembras, (Jaggy, 1998,
Heynold, 1997, Knowles ,1998, Berendt, 1999) especialmente en algunas razas como el
Retriever dorado. (Heynold, 1997)
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Esto concuerda con un estudio realizado en perros raza Bernés de la montana y el
perro lobero irlandés, aunque este ultimo estudio sélo mostrdé un sesgo masculino antes de
los 30 meses (Casal et al., 2006; Kathmann et al., 1999), por desgracia son dos razas que

no figuran en este estudio.

Del total de los perros analizados en el presente estudio, el 60% fueron machos y el
40% hembras (relacién 6:1), este hecho similar a lo descrito en un estudio realizado en la
Facultad de Ciencias Veterinarias, de la Universidad de Buenos Aires, a pesar de esto no
se pudo demostrar que existan diferencias significativas entre sexos en la frecuencia de

presentacion de la epilepsia idiopatica. (Pellegrino, 2014)
Edad de presentacion del primer evento convulsivo

En los caninos estudiados, el inicio de los signos clinicos se produjo entre los 6
meses Yy los 5 afos, en un 67.5%, lo cual coincide con la edad de presentacion de epilepsia
idiopatica mas frecuente en caninos. Se ha descrito que la mayoria de los perros con El
tienen la primera convulsion entre los 6 meses y 1 afo. (Knowles ,1998) otros autores
refieren que el inicio de la enfermedad ocurre entre los 3 y 5 anos; ocasionalmente, sucede
antes de los 6 meses (Jaggy, 1998) y, excepcionalmente, hasta los 10 afios. (Heynold et
al., 1997; Jaggy y Bernardini, 1998; Patterson et al., 2003; Pakozdy et al., 2008). En
nuestro trabajo, hemos observado que, en el 2.5% de los pacientes iniciaron los signos
clinicos de los 0 a 6 meses,en el rango de 1 afio no existid ningun paciente; 27 perros
(67.5%) presentaron los primeros signos clinicos de 1 a 6 afos, y 12 perros (30%) lo
hicieron después de 6 a 16 anos. Por esta diversidad, coincidimos con otros autores
(Thomas, 2000; Pellegrino, 2011; Berendt, 1999) en cuanto a que la epilepsia idiopatica
debe considerarse como parte de los diagndsticos diferenciales de las crisis cerebrales en
perros de todas las edades, sin embargo se debe tener especial cuidado con el abordaje
diagndstico de pacientes que salgan del rango de edad 6 meses a los 6 afios, toda vez

qgue se puede diagnosticar errbneamente a un paciente epiléptico idiopatico.

En 2013 Kearsley-Fleet encontr6 que los perros con edades comprendidas entre
3.01 anos y 6.00 anos tenian 0.58 veces las probabilidades de padecer un evento

convulsivo, en comparacion con los perros de 10.01 afios de edad o mas, esto sin
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considerar la causa que las origin6 (Kearsley y Fleet, 2013). En un estudio de epilepsia en
perros de menos de 1 afo de edad, la edad media de la primera convulsién para el grupo
idiopatico fue de 6.8 meses, para el grupo sintomatico de 7.5 meses, el grupo reactivo de 4
meses y el grupo sintomatico probable 3.3 meses (Arrol, 2012), aqui se ve una tendencia

claramente distinta a los datos arrojados en el presente analisis retrospectivo.

Por otra parte, uno de los pasos importantes a seguir en el diagnéstico y tratamiento
del canino epiléptico idiopatico es la caracterizacién por medio de electroencefalograma,
herramienta de gran valor diagnostico principalmente en pacientes con epilepsia idiopatica
ya que nos ayuda a determinar la localizacion y extension del foco epiléptico, sin embargo
en el presente estudio no se realizé debido a la falta de un protocolo confiable para la
colocacion de los electrodos, asi como un método quimico confiable de contencién durante
el estudio, la falta del equipo para encefalografia y carencia de personal especializado

encargado de la toma e interpretacién del mismo.
Signologia ictial

En cuanto a la prevalencia de convulsiones caninas basadas en la clasificacion
semidtica, se ha observado que los tipos de ataques especificos han sido asociados a
procesos especificos de la enfermedad en seres humanos; sin embargo, esto todavia
necesita una evaluacién adicional en medicina veterinaria. En el pasado, las convulsiones
ténico-clonicas generalizadas se consideraron el tipo mas frecuente de convulsiones en
perros con epilepsia idiopatica. Sin embargo, observaciones mas recientes revelan que los
perros con epilepsia idiopatica pueden tener una variedad de ataques de inicio focal,
incluyendo ataques secundariamente generalizados, mucho mas amplia que en los
humanos, (Heynold et al., 1997; Jaggy y Bernardini, 1998; Patterson et al., 2003; Pakozdy
et al., 2008) hecho que no cumplio la poblacion epiléptica idiopatica del presente trabajo de
tesis, debido a que el 100% de los caninos epilépticos idiopaticos presentaron
convulsiones de tipo tonico clonicas, otros estudios demostraron asociaciones similares
(Heynold et al., 1997; Hulsmeyer et al., 2010).
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Respuesta a la terapia

La respuesta al tratamiento inicial con monoterapia fue satisfactoria en el 60% de
los perros medicados con fenobarbital (45%) y levetiracetam (15%), el 37.5% de los perros
medicados con terapia doble a base de fenobarbital + levetiracetam (32.5%) y Fenobarbital
+ bromuro de potasio (5%), finalmente el para la terapia triple (2.5%), segun los criterios
establecidos anteriormente. Sin embargo estos datos deben tomarse con cautela ya que el
presente estudio tuvo su limitante en la nula existencia de estudios electroencefalograficos
para confirmar este hecho, actualmente existen algunos estudios en perros epilepticos
idiopaticos que demuestran la existencia cuando menos del 20% de convulsiones que no
son de tipo ténico clénico generalizada, algunos autores afirman que las crisis parciales son

fuertes indicadores de un transtorno estructural subyacente. (Pellegrino, 2014)

Los pacientes mostrarén una buena tolerancia de los efectos adversos a fenobarbital
como terapia inicial en un 61% del total de los pacientes sometidos a su aplicacién, los
pacientes en donde los efectos secundarios se asociaron a toxicidad hepatica y sedacion
en comparacion con el 100% de los pacientes que recibieron levetiracetam, donde a pesar
de presentar muy pocos efectos adversos, el costo de la terapia, la disponibilidad, la falta
de un método para medir sus concentraciones, asi como el control poco 6ptimo y la
frecuencia de administraciéon resulto no ser una terapia adecuada para incluirse como una
droga antiepiléptica inicial, en este caso los efectos adversos mas relevantes fuerdn
aumento de peso, polifagia y sedaciéon en en dos casos consideraron severa, sin embargo
ellos calificaron como buena la respuesta ya que segun su experiencia preferian ver al

paciente sedado y no convulsionando.

En los casos refractarios al tratamiento antiepiléptico inicial con fenobarbital se busco
un segundo farmaco para controlar las convulsiones, para ello fueron tomados en centa
aspectos como disponibilidad del farmaco, economia del propietario, ya que el
antiepiléptico se suma al gasto mensual familiar impactando su economia, efectos
secundarios como sedacion, polifagia induccion de enzimas hepaticas, en estos casos la
terapia con fenobarbital se conservo por sus propiedades neuroprotectoras. Asi se observo
que la mejor respuesta la obtuvo la convinacion fenobarbital+levetiracetam con un32% de

respuestas buenas a la terapia y control de las crisis.
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En estos casos, se considerd aceptable un intervalo interictial inferior a las 2 meses
ya que, si bien lo ideal es la eliminacién completa de las crisis epilépticas, un objetivo mas
realista es la disminucién de su frecuencia y su intensidad sin causar efectos adversos que
afecten la calidad de vida del animal. (Podell,1998) Es llamativa la diferencia del
porcentaje de respuesta a la terapia, para comparar las respuestas se realizé una prueba
de analisis de varianza, que resulté significativa (P= 0.016), por lo que se puede concluir
que la proporcion en la que aparecen casos refractarios es diferente sin importar el tipo de

droga considerado.

Finalmente en cuanto al prondstico en estudios previos han demostrado que los
caninos con epilepsia tiene un mayor riesgo de muerte prematura en comparacion con la
poblacién general de perros (Proschowsky et al., 2003; Berendt et al., 2007; Hulsmeyer et
al., 2010), sin embargo en los pacientes sometidos al presente estudio es dificil suguerir el
promedio de sobrevida, puesto que algunos tenian poco tiempo de haber sido
diagnosticados a la fecha en que el estudio concluyd, a pesar de esto se encontré que la
mediana de tiempo de supervivencia después del inicio de la terapia anticonvulsiva fue de
2.3 afos. En otro estudio informé que mas del 60% del total de muertes en la poblacion
estaban relacionadas con la epilepsia (Casal et al., 2006), en el grupo de caninos
epilepticos idiopaticos tuvo un resultado similar con un tiempo de supervivencia promedio
de 6,1 afos. Factores como el sexo, el inicio de convulsiones, la frecuencia de las

convulsiones y el control de las crisis pueden influir en la vida de los perros con epilepsia.
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5.2 Conclusion

Analizando los datos por medio de estadistica descriptiva se llegd a la conclusion de
que la monoterapia con fenobarbital utilizada como terapia inicial en perros con funcion
hepatica sin alteraciones, se identific6 una mejora clinica mayor junto con un mejor control
de las convulsiones en comparacién de los pacientes sometidos a terapia inicial con
levetiracetam, asi mismo cuando la terapia con fenobarbital fracasé o bien se requirié de la
reduccion drastica de los eventos convulsivos, resulto mas eficaz la combinacién
fenobarbital +levetiracetam, en comparacién con las combinaciones fenobarbital +bromuro
de potasio o fenobarbital + levetiracetam +bromuro de potasio , confirmando la hipotesis
principal del presente estudio retrospectivo, hecho en el cual coinciden varios autores
(Bailey, 2008, Boothe, 2012, De Risio, 2014, Dewey, 2005, Jaggy, 1998, Knowles ,1998,
Platt, 2012, Pellegrino, 2011, Pellegrino 2013, Podell,1998, Thomas ,2000, Santoscoy &
Lara, 2009) Se augiere la realizacion de mas estudios para investigar posibles

predisposiciones genéticas asociadas a esta condicion.
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ANEXO 1 Hoja de control clinico (Archivo de HVE-UNAM, 2015)

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA
HOSPITAL VETERINARIO PARA PEQUENAS ESPECIES
HOJA DE CONTROL CLINICO

Nombre del propietario Expediente No.

Direccion Fecha

Ciudad/Estado/Municipio Delegacién

cpP | Teléfono Email RFC

Nombre del paciente Raza Sexo Edad Color

Esta historia clinica debe ser llenada en todos los casos
Vacunaciones
(lf"ti".',a Moquillo Fecha Moquillo Fecha
aplicacién) Hepatitis Hepatitis
Leptospirosis
Rabia Fecha Parvovirus Fecha
Panleucopemia Fecha Desparasitacion Fecha
Rinotraqueitis
Calcivirus
é¢Desde cuando tienes este animal? ¢éTienes otros animales en casa?
Dieta Frecuencia  Veces al dia
Enfermedades Si marca si, describa brevemente padecimientos
que ha padecido previos
Duracidn de la enfermedad actual
Ha estado Se le ha administrado tratamiento para la enfermedad que esta
expuesto padeciendo
recientemente a
enfermedades Si contesta que si, enliste los medicamentos que le han administrado
infecciosas
Han notado Si contesta que si, desde cuando lo notaron
Sistema Lesiones en al piel Apariencia de las lesiones
Tegumentario:
Areainvolucrada | Cabeza Desparecen en determinadas épocas del afio
Cuello
Tronco Ha notado mejoria cuando le aplica medicamentos
Extremidades
Prurito
Anomalidades Que miembro es el afectado
cuando camina Edad en la cual lo notaron
Es intermitente Se incrementa con el Desaparece con
Sistema Musculo | o constante ejercicio el ejercicio
Esquelético Ha empeorado el Ha mejorado el Se mejora con
problema problema medicamento
desde que empezd Desde que empezd
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Sistema Tos Productiva Frecuente Duracién
Respiratorio Infrecuente
Estornudos Frecuente Duracién
Infrecuente
Descarga Nasal Tipo Disnea
Sistema Se fatiga facilmente Cianosis Debilidad Palidez
Cardiovascular
Sistema Apetito Ingestion de agua Vémito
Digestivo Caracter del vémito Frecuencia Relacionado con las comidas
Frecuencia Consistencia Apariencia
Evacuaciones
Estrefimiento Flatulencia Deglucion
Sistema Hematuria Nocturia Polluria Polaquiurla Disuria
Genito Urinario Oliuria Duracion Ovariohisterctomizada o
Castrado
Fecha del ultimo estrio Se apareo
Ha estado Gestante Descarga vaginal Tipo Ha presentado
Pseudocies
Sistema Comportamiento Ataxia Dismetria
Nervioso Anormal
Corea Paresis Convulsiones
Ojos Descarga Purulenta Blesfaro Opacidad de Ceguera
Ocular Mucosa Espasmo Cérnea
Serosa
Oidos Descarga Purulenta Se rasca las orejas Sordera
Serosa

Motivo por el cual es presentado a consulta

Historia (Anamnesis)

Examen fisico

Temperatura

Frecuencia de pulso

Caracteristicas de pulso

Frecuencia Respiratoria y Cardiaca

Claves:(N

Normal (A) Anormal

Actitud
Conformacion
Hidratacion
Sistema endocrino

Estado Nutricional
Ganglios Linaticos
Superficiales

Mucosas
Sistema Cardiovascular

Color de las Menbranas

Pies y Oidos

Ojos

Sistema Musculo-Esquelético
Sistema Urinario

Sistema Respiratorio
Sistema Digestivo
Sistema Genital
Sistema Nervioso
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Anexo 2 Cuestionario inicial para urgencias (Archivo de HVE-UNAM, 2015)

Cuestionario inicial para Urgencias

Fecha: Hora: v
Nombre del propietario | No. de expediente
Teléfono: | Tel. Celular: | e-mail:
Nombre del Paciente
Especie: | Raza: Edad: Sexo:
Motivo de consulta en Urgencias
Clasificacion de Riesgo Vital
EXAMEN FiSICO PRIMARIO
A | éVias aéreas permeables?
B | éPatron respiratorio?
C | éPulso vy latido cardiaco?
D | Estado Mental
D | Algesia
Cuestionario

éCual es la duracién de la enfermedad hasta el momento de esta consulta?
Habitat
Apetito
Dieta habitual

Vomito Caracteristicas y frecuencia

Diarrea Caracteristicas y frecuencia

Miccion | Caracteristicas y frecuencia
Enliste las medicaciones que ha recibido Dosis Frecuencia

¢Ultima medicacion?

é¢Ha recibido AINE’s?

é¢Ha estado expuesto a toxicos?

Realizé:
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Anexo 3 Examen neurolégico (Archivo de HVE-UNAM, 2015)

. sEccION - DE
<] -

> $
(@ @)

»
\’ Ortopedia
EXAMEN NEUROLOGICO [ HBSPITAL VETERINARIS DE ESPECTALIDADES UNAY
Fecha: Clinico responsable:
Nombre: No. de Expediente: A
Perro Gato Macho Hembra Castrado
_ _ J
l. Subjetivo
Il. Objetivo
A.- Observacion (marque con una x)
Estado Mental: Alerta Deprimido Estuporoso Comatoso Delirante Agresividad Camina
en circulos Camina compulsivo Presion de cabeza  Otro:
Marcha: Normal Cabezainclinada Pleurototono  Opistotono
Ambulatorio anormal: Ataxia Dismetria Paresia grado:5,4,3,2,1,0
Localizacion: Toracicos | D Pélvicos | D
No ambulatorio: movimientos musculares voluntarios presentes:  Toracicos| D Pélvicos | D
Movimientos musculares voluntarios ausentes:  Toracicos | D Pélvicos | D
Movimientos musculares involuntarios clonos: Toracicos | D Pélvicos | D
Movimientos musculares involuntarios mioclonos: Toracicos | D Pélvicos | D
B.- Reacciones posturales
IZQUIERDO PRUEBA DERECHO
TORACICO TORACICO
PELVICO BRINCO PELVICO
TORACICO TORACICO
PELVICO PROPIOCEPCION PELVICO
TORACICO TORACICO
PELVICO CORRECCION DE POSICION | PELVICO
CARRETILLA
HEMIESTANCIA
HEMIMARCHA
EXTENSOR POSTURAL
UBICACION EN EL ESPACIO

C.- Palpacion
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Musculos: Normal

Localizacion de la anormalidad

G.- Sensibilidad

Algesia: cervical

toracolumbar

Tono Atrofia

lumbar

Respuesta estereotipada (chillar, morder) a:

Dolor superficial (piel):

Dolor profundo (base de las uiias):

H.- Reflejos segmentales

presente

presente

Hipertrofia Dolor

lumbosacra

ausente

ausente

IZQUIERDO

SEGMENTO

DERECHO

TRICEPS C7 -T2

BICEPS C6 - C8

EXT CARRAD C7 -T2

FLEXOR C6 -T2

PATELAR L4 - L6

TIBIAL L6 —S1

GASTROCNEMIO L6 - S1

FLEXOR L6 —S1

PERINEAL S1 -S3

l.- Nervios craneales

IZQUIERDA

NERVIO, PRUEBA

DERECHA

| OLFATORIO

Il + VIl AMENAZA

11 VISION

11 + 11l PUPILAS

V + VI RETRACC OCULAR

Il ESTRABISMO LATERAL

VI ESTRABISMO MEDIAL

VIIl NISTAGMOS (TIPO - DIRECCION)

V MASTIC (MOTOR)

V SENSIBILIDAD FACIAL

VIl FACIAL (MOTOR)

VII ESTRABISMO VESTIBULAR

111, 1V, VI, VIIl OCULOCEFALICO

VII AUDICION
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IX, X DEGLUCION

XIl MOVIMIENTOS DE LA LENGUA

J.- Funcion vesical: Miccion voluntaria Tono de la vejiga
lll. Localizacién de la lesion:
Nervio Periférico Médula espinal (segmento)
Cerebro Neuromuscular

IV. Diagnostico presuntivo

V. Pruebas recomendadas

VI. Tratamiento

VIl Comentarios

Tono de esfinter
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Fecha: / /

Nombre: Edad:

No. Exp.: Sexo:

Raza: Edad de 12 convulsion:
Diagnostico

Tratamiento

Fenobarbital/Levetiracetam 0
Fenobarbital/Bromuro de potasio O
Fenobarbital/Levetiracetam/ Bromuro de potasio ©

Fenobarbital
Levetiracetam
Bromuro de potasio

Sin tratamiento ¢

00O

1.- Comportamiento del paciente:
-Estado de conciencia del paciente en casa Normal o Deprimido o Estuporoso o Comatoso o Narcoléptico o
-Estado de conciencia al momento de laconsulta Normal ¢ Deprimido o Estuporoso o Comatoso o Narcoléptico o

-Estado de animo del paciente (actividad, interaccion al juego, grado de atencion al entorno que le rodea en casa, esto ademas
implica descartar comportamientos anormales tales como alucinaciones y ausencias)

Respuesta al tratamiento
1.- Con que frecuencia se han presentacion de crisis convulsivas?
2.- En comparacion con las crisis que su mascota presentaba antes de iniciar el tratamiento, como es la intensidad de las crisis
convulsivas actualmente?
3.- Cual es la duracion en promedio de la crisis convulsiva?

76T
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3.- Presentacion de efectos secundarios propios del farmaco utilizado.

-Grado de sedacion
Sin sedacion O Sedacion leve O  Sedacion moderada O Sedacion severa O No lo ha evaluado

-Cambios de comportamiento.
Agresividad 0 Depresion 0  Narcolepsia o Impredecible fo)

-Ingesta de alimentos.
Normal e} Aumentada o] Disminuida o Variahle o

-Alteraciones gastrointestinales.

Normal
Vomito Caracteristicas Frecuencia Tiempo de evol.
Diarrea Caracteristicas Frecuencia Tiempo de evol.

-Grado de interaccion del farmaco con otros farmacos:
Farmaco

Dosis

Interaccion

Modificaciones e indicaciones médicas
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ANEXO 5 Autorizacion para procedimientos anestésicos (Archivo de HVE-UNAM,
2015)

FCD-HVEUNAM MV -022
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA 'Y ZOOTECNIA
HOSPITAL VETERINARIO DE ESPECIALIDADES UNAM

AUTORIZACION 1

El (1a) que suscribe:
Propietario (a) del: Especie: Raza: Edad:
Sexo: Color: Nombre:

Senas particulares:
No. De expediente:

Autorizo a los clinicos encargados de su atencidon en este departamento, para realizar los
procedimientos necesarios y aplicar los conocimientos de las diferentes especialidades del
hospital, que puede ser desde un tratamiento hasta una cirugia y su hospitalizacion.

ACEPTANDO DE ANTEMANO LOS RIESGOS QUE EL USO DE DICHOS (S)
PROCEDIMIENTO (S) IMPLIQUE (N).

La hospitalizacion se cobra por dia.

Asi mismo, me comprometo a someterme a todas las disposiciones del Reglamento de este hospital y
de pagar el costo establecido de la siguiente manera: En el caso de cirugia, pagar un anticipo del
50% para entrar a quiréfano y el otro 50% al dia siguiente de que se realice dicha cirugia, cubrir
diariamente los gastos que se generen hasta ser dado de alta, momento en que liquidaré el total
que adeude.

Direccion:
Teléfono: (casa): (celular):
Nombre:

Firma del Propietario

Ciudad Universitaria, D.F., a de del 201
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ANEXO 6 Autorizacion para ingresar pacientes criticos al area de hospitalizacion y
unidad de cuidados intensivos. (Archivo de HVE-UNAM, 2015)

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA
HOSPITAL VETERINARIO DE ESPECIALIDADES UNAM

AUTORIZACION 2
AREA DE HOSPITALIZACION

Toda la informacion requerida por usted debera ser resuelta Unicamente por los médicos
responsables de su caso, para lo cual le indicamos sus hombres:

ACADEMICO
RESIDENTE
INTERNO

NOTA: la informacién obtenida por usted que no provenga de ellos, no tendra ninguna
validez
Horario de visita: Lunes a viernes de 12:00 a 16:00 horas.
Sdbado de 11:30 a13:00 horas

Por ninglin motivo se permite la permanencia en el drea de hospitalizacion fuera de este
horario.
Se prohibe el acceso al drea de hospitalizacion, si no es acompafiado por un médico
responsable del caso.
Si su paciente no consume alimento comercial, deberd traer alimento preparado,
dnicamente la cantidad indicada para un dia.
El alimento de prescripcién médica, no estd incluido en la hospitalizacidn.
Durante la recuperacion de la anestesia no se permite la permanencia en el drea de
hospitalizacion.

La alta médica y entrega de pacientes serd unicamente de lunes a viernes de 12:00
a 16:00 horas, previa liquidacion del adeudo

ENTERADO

NOMBRE FIRMA

FCD-HVEUNAM MV-023
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Accidente cerebrovascular (ACV): Trastorno en la circulacion sanguinea cerebral;
frecuentemente tiene un inicio subito. Puede ser isquémico (reduccion en el flujo
sanguineo) o hemorragico (sangrado). Altera la actividad del tejido cerebral irrigado por el

vaso que presenta la isquemia, y el tejido circundante en los accidentes hemorragicos.
Acetyl-CoA: Cofactor que suple acetato para la sintesis de acetilcolina.

Acetilcolina (ACh): La acetilcolina (ACh o ACo) es un neurotransmisor exitatorio formado
por dos componentes acetato y colina, los cuales se unen mediante la accion de la
acetilcolina transferasa. Tiene una funcion central en la formacion de nuevas memorias. La
acetilcolina es el neurotransmisor de las neuronas pre a las postganglionares, en los
ganglios del sistema nervioso autbnomo. Es también el neurotransmisor de la placa motora

terminal.

Acetilcolinesterasa (AChE): Enzima que destruye la acetilcolina justo después de haber
sido liberada por el botén terminal de la membrana presinaptica, por lo tanto terminando el

potencial postsinaptico

Acido desoxirribonucleico (ADN): Macromolécula larga y compleja que consiste de dos tiras
helicoidales interconectadas; junto con las proteinas asociadas, las tiras de DNA

constituyen los cromosomas.

Actividad electroencefalografica: Técnica de exploracion neurofisiolégica mediante la cual
se obtiene el registro de la actividad eléctrica cerebral que se divide en ondas alfa, beta,
delta y theta

-Ondas alfa- Actividad eléctrica de 8-12 Hz registrada en el cerebro; generalmente

asociada con el estado de relajacién.

-Ondas beta- Actividad eléctrica irregular de 13- 30 H; generalmente asociada con el

estado de excitaciéon e incremento de la atencion.

-Ondas delta- Actividad eléctrica regular, sincronizada de menos de 4 Hz; ocurre durante

los estados profundos del suefo de onda lenta.
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-Ondas theta- Actividad electroencefalografica de 3.5- 7.5 Hz que ocurre intermitentemente

durante los estados tempranos del suefio de onda lenta y suefio REM.

Aferente: Que lleva o transmite algo (como son los impulsos nerviosos), desde una parte

periférica del cuerpo a otra mas central (por ejemplo, el cerebro). Es lo opuesto de eferente.
Anoxia: Falta de oxigeno, que puede causar dafio cerebral.
Ansiolitico: Farmaco con efecto reductor de ansiedad.

Antagonista: Se dice de los 6rganos o farmacos cuya accion se opone a la de otros

homologos.

Anterior: Con respecto al sistema nervioso central, localizado cerca o en direccion hacia la

cabeza.

Anticuerpo: Una proteina producida por una célula del sistema inmunoldgico que reconoce

al antigen presente en microorganismos invasores.

Antigeno: Proteina que produce la formaciéon de anticuerpos y que permite al sistema

inmunoldgico reconocer a microorganismos como invasores.
Apatia: Estado de indiferencia.
Apoptosis: Muerte celular programa con el fin de controlar el desarrollo

Ataxia: es la falta o deficiencia de coordinacién de los movimientos, se caracteriza por
aumento de la base de sustentacion, tambaleo, que puede manifestarse haciendo girar al
animal. La ataxia puede presentarse como consecuencia de alteraciones cerebelosas,

vestibulares o propioceptivas, como las observadas en patologias medulares.

Aura: Sensacion que precede a una convulsion epiléptica; su naturaleza exacta depende

en la localizacion del foco epileptogénico.

Axoén: Estructura larga, fina, cilindrica que lleva la informacion del soma de una neurona a

sus botones terminales.
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Axon aferente: Axoén dirigido hacia el sistema nervioso central y que lleva informacion

sensorial.

Axon eferente: Axon dirigido hacia afuera del sistema nervioso central, lleva los comandos

motores de los musculos y glandulas.

Barrera hematoencefalica: Barrera semipermeable entre la sangre y el cerebro producido

por las células en las paredes de los capilares y células propias del cerebro.
Basal: Término de uso frecuente en neuroanatomia; se refiere a que se encuentra en la

base de una estructura determinada; por ejemplo, “frontal basal”.

Bulbo olfatorio: Region del sistema nervioso central que procesa informacion procedente

del epitelio olfatorio. Es el extremo del nervio olfatorio.

Campo receptivo: Porcion del area receptiva en la cual la presentacion de un estimulo
puede producir una alteracion en la frecuencia de descargas de una neurona relacionada

con el sistema sensorial.
Campo visual: Regién o extension del espacio fisico visible en el ojo en una posiciéon dada.

Capa de mielina: Capa que rodea los axones neuronales y los aisla, evita que los mensajes

se transfieran a los axones adyacentes.
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Caudal: Quiere decir “hacia la cola”; con respecto al sistema nervioso central, en una

direccion a lo largo del eje neural en direccion del tope de la cabeza a la parte trasera.

Cerebelo: Una de las estructuras principales del cerebro localizada dorsalmente con
relacion a la protuberancia, contiene dos hemisferios cerebelosos, y una zona central

(vermis); representa un componente importante del sistema motor.
Conducta refleja: Respuesta involuntaria, automatica e innata ante la estimulacion.

Coma: es una alteracion grave, en cuyo estado se presenta inconsciencia profunda con
pérdida de sensibilidad y movilidad. No hay respuesta a estimulos aunque sean dolorosos,
si bien algunos reflejos simples como el flexor, pueden estar presentes, pero el animal no

despierta.

Corriente o via dorsal: Un sistema de regiones interconectadas de la corteza visual que
participa en la percepcidon de la localizacion espacial de los objetos, que se inicia en la

corteza estriada y termina en la corteza parietal posterior.

Corriente o via ventral: Un sistema de regiones interconectadas de la corteza visual que
participa en la percepcién de formas, que se inicia en la corteza estriada y termina en la

corteza temporal inferior.

Corteza auditiva: Area cortical que participa en la recepcidon y procesamiento de

informacién auditiva.

Corteza cerebelosa: Tejido nervioso que cubre los hemisferios del cerebelo. La misma se
constituye por tres capas, a saber: (1) Capa molecular que es la mas externa y compuesta
por células estelares, dendritas de neuronas Purkinje y axones de neuronas granulares, (2)
Capa de Purkinje compuesta de cuerpos celulares de dichas neuronas y (3) Capa granular

la cual es la mas interna compuesta de neuronas granulares.

Corteza cerebral: Capa de materia gris, de varios milimetros de espesor, mas externa de
los hemisferios cerebrales. Se divide en cuatro lébulos: Frontal, parietal, occipital y
temporal. A veces se considera a la insula como un quinto Iébulo. Se identifican en la

corteza tres areas; primarias, secundarias y terciarias.
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Corteza de asociacion motora: Region del I6bulo frontal, rostral a la corteza primaria
motora. También conocida como la corteza premotora y se relaciona con la organizacion

secuencial y melodia de los movimientos.

Corteza de asociaciéon sensorial- Regiones de la corteza cerebral que reciben informacién

de la corteza sensorial primaria.

Corteza limbica: Area filogenéticamente antigua, localizada en el borde medial (limbus) de

los hemisferios cerebrales; se relaciona con la memoria y la conducta emocional.

Cromosoma: Banda de DNA, con proteinas asociadas, se encuentra en el nucleo de las

células; lleva la informacién genética.

Cuarto ventriculo: Espacio localizado entre el cerebelo y la protuberancia dorsal, situado

en el centro del metencéfalo.
Cuerpo calloso: Comisura que interconecta los hemisferios del cerebro.

Convulsion: Rigidez involuntaria, seguida o no de “sacudidas”’, que afectan a una
extremidad, a la mitad del cuerpo o todo el cuerpo. Se acompanan de pérdida de
conciencia en la mayoria de casos. El paciente puede morderse la lengua, o arrojar saliva
por la boca, orinar, defecar. Duran uno o varios minutos. Cuando cede el paciente suele
quedar inconsciente o desorientado durante un tiempo. Se produce por una activacion

anomala y excesiva de algunas neuronas del cerebro.
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Depresion: el animal se mantiene consciente, aunque inactivo, manifiesta una relativa
respuesta al medio ambiente y tiende a dormir si no se le despierta. También puede ser

causada por problemas sistémicos como trastornos metabdlicos, anemia o fiebre.

Delirio: estado caracterizado por respuestas anormales excesivas a los estimulos; con

frecuencia puede haber gemidos y vocalizaciones.

Dismetria: es la realizacién de movimientos que son muy cortos (hipometria) o muy largos

(hipermetria) para el fin con que fueron hechos.

Epilepsia: Enfermedad caracterizada por la repeticion de crisis convulsivas. Las crisis
pueden ser la unica manifestaciéon de la enfermedad o ser causadas por enfermedades

cerebrales y/o asociarse a otros sintomas neuroldgicos.

Epinefrina: Catecolamina secretada como hormona por la médula adrenal. Sirve también

como neurotransmisor en el cerebro.

Estupor: el animal conserva una conciencia parcial, duerme si no se le molesta, no
responde a estimulos auditivos ni tactiles, pero si responde a los estimulos nocivos que se
le apliquen. El estupor se observa cuando hay una patologia que cause desconexion
parcial de la corteza cerebral y la formacion reticular, como en los casos de inflamacion,

edema o compresioén del tallo cerebral.

Encefalitis: Inflamacion del cerebro causado por bacteria, virus o agentes toxicos.

Electroencefalograma (EEG): Técnica electrofisioldgica no invasiva de diagnostico e

investigacion que registra los potenciales bioeléctricos del cerebro.
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Ecocardiograma: Estudio del corazdn mediante ultrasonidos. Permite valorar la estructura y
funcionamiento de las cavidades y de las valvulas cardiacas. También permite estudiar
algunos segmentos de la arteria aorta. Puede realizarse, a través de la pared anterior del
térax (ecocardiograma transtoracico), siendo ésta una exploracion no invasiva. A veces es

necesario introducir una sonda por la faringe hasta el eséfago (ecocardiograma

transesofagico). Esta modalidad es minimamente invasiva.

Ecografia doppler: Estudio mediante ultrasonidos de los vasos sanguineos. Aporta una
informacion morfolégica (forma de las arterias, placas de ateroma, estrechamientos
arteriales), informacién que corresponde al estudio ecografico. Ademas permite valorar la

repercusion de las posibles lesiones en el flujo sanguineo, informacién proporcionada por el

estudio mediante doppler.

Farmacocinética: Area de la farmacologia que estudia los procesos de administracion,

absorcion, distribucién, metabolizacién y excrecién de las farmacos en el cuerpo.

Fotoreceptor: Una de las células receptoras de la retina encargado de transducir la

fotoenergia en potenciales eléctricos.

Fendmeno de rebote: Se refiere al aumento en frecuencia o intensidad de una actividad,

sustancia o sintoma luego de haber sido suprimido temporeramente la misma.

Formacion reticular: Red de tejido neural y nucleos localizado en la regiéon central del tallo

cerebral, de la médula al diencéfalo, que media los procesos neurovegetativos.

Fornix- Vias nerviosas que conectan al hipocampo con otras partes del cerebro, incluyendo

a los cuerpos mamilares del hipotalamo; parte del sistema limbico.
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GABA: Neurotransmisor inhibitorio, del grupo de los aminoacidos, mas importante en el

cerebro.

Ganglios basales: Conjunto de nucleos subcorticales en el telencéfalo compuesto por el
nucleo caudado, el globus palidus, el putamen, el nucleo subtalamico y la sustancia nigra.

Tienen una funcion importante en la organizacion del sistema motor.
Gen: Unidad funcional de un cromosoma, el cual dirige la sintesis de una o mas proteinas.

Giros: Circunvolucién de la corteza cerebral como resultado de plegarse sobre si misma y

separadas por los surcos.
Glia: Células de apoyo y nutricion del sistema nervioso central.

Glioma: Neoplasia en el sistema nervioso central que se origina en las células gliales.
Hemiparesia: Dificultad para mover el miembro toracico y la miembro pélvico del mismo

lado del cuerpo.

Glucocorticoide: Hormona esteroidea de las glandulas suprarrenales importantes en el
metabolismo de proteinas y carbohidratos, secretado especialmente en momentos de

estrés.

Glutamato: Un aminoacido; el neurotransmisor excitatorio, del grupo de los aminoacidos,

mas comun en el cerebro.
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Hemiplejia: Imposibilidad para mover el miembro toracico y la miembro pélvico del mismo

lado del cuerpo.

Hemisferio cerebral: Division lateral de las dos porciones mayores del prosencéfalo,

cubierto por la corteza cerebral.

Hemorragia cerebral: Acumulo de sangre en el interior del cerebro. Es un término genérico
que no especifica el lugar exacto en el que se localiza la sangre. Se manifiesta
clinicamente como crisis convulsivas y el diagnostico se confirma mediante técnicas de

neuroimagen que pueden ser Resonancia Magnética o Tomogafia Axial Compitarizada.

Hidrocefalia: Dificultad del flujo o acumulacion del liquido cefalorraquideo. Puede ocurrir por
el bloqueo del flujo (hidrocefalia obstructiva), dificultad en la absorcion o exceso de

produccion del liquido cerebro espinal (hidrocefalia no obstructiva o normotensa).

Hiperglucemia: Aumento de las concentraciones séricas de glucosa por encima del rango

normal para la especie.

Hipernatremia: Aumento de las concentraciones séricas de sodio por encima del rango

normal para la especie.

Hiperreflexia: Aumento de los reflejos musculares profundos. Los reflejos musculares
profundos son las respuestas musculares que se producen cuando se percuten los

tendones mediante los cuales se insertan.

Hipotalamo: Grupo de nucleos del diencéfalo situado debajo del talamo. Esta involucrado
en la regulacion del sistema nervioso autonomo, controla las glandulas pituitarias anterior
y posterior, asi como la integracion de conductas necesarias para el mantenimiento de la

especie (hambre, sed, etc).
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Hipoxia: Insuficiencia o falta de oxigeno. La hipoxia cerebral ocurre cuando no llega

suficiente oxigeno al cerebro.

Hormona adrenocorticotropica (ACTH): Hormona secretada por la glandula pituitaria

anterior y que estimula la corteza adrenal para que se produzcan glucocorticoides.

Hormona liberadora de corticotropina (CRH): Hormona hipotalamica que estimula a la

glandula pituitaria anterior para que secrete ACTH (hormona adrenocorticotropica).

Idiopatico: Enfermedad o condicion de etiologia no demostrable.

Imagen de resonancia magnética (MRI): Técnica computadorizada de diagnéstico no
invasiva que permite generar imagenes del cerebro y otras estructuras internas del cuerpo.
La imagen se genera utilizando un campo magnético que registra las sefales

electromagnéticas.

indice terapéutico- La relacién entre la dosis que produce el efecto deseado en 50% de los

animales y la dosis que produce el efecto téxico en 50% de los animales.
Inhalacion: Administracion de una sustancia vaporosa hacia los pulmones.

Isquémia cerebral: Interrupcion del flujo sanguineo a una region del cuerpo o el cerebro
teniendo como consecuencia la reduccidn de oxigeno y metabolismo en los tejidos que

irriga. Puede provocar muerte celular (necrosis) en los tejidos afectados.
caracterizado por insomnio progresivo.

Interneurona: Neurona del sistema nervioso central localizada entre una neurona sensorial

y una neurona motora.

Ipsilateral- Localizado en el mismo lado del cuerpo.
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Lateral: Orientaciéon de los neuroejes para referirse a la perspectiva hacia el lado del

cuerpo.

Lesiéon cerebral traumatica: Dafio cerebral causado por fuerzas externas. Estas se
clasifican por sus mecanismos (abierta o cerrada), su gravedad (leve, moderada o severa)

o por sus rasgos (localizada o difusa).

Liquido cefalorraquideo (LCR)- Fluido claro, similar al plasma sanguineo que se encuentra
dentro del sistema ventricular del cerebro, del cordon espinal y el espacio subaracnoidal de

las meninges.

Lisencefalia: Significa cerebro liso e identifica una condicion que se caracteriza por

microcefalia y agiria.

Lébulo frontal: La porcion anterior de la corteza cerebral, rostral al 16bulo parietal y dorsal al

I6bulo temporal. Se correlaciona con las funciones motoras.

Lobulo occipital: La region de la corteza cerebral, caudal a los I6bulos parietal y temporal.

Se correlaciona con las funciones visuales.

Lobulo parietal: La region de la corteza cerebral, caudal al I6bulo frontal y dorsal al I16bulo

temporal. Se correlaciona con las funciones somaticas.

Lobulo temporal- Regidén de la corteza cerebral, rostral al I6bulo occipital y ventral a los
|6bulos parietal y frontal. Se correlaciona con las funciones auditivas, olfativas, visuales,

de memoria y el procesamiento emocional.
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Medial: Se refiere al neuroeje y describe una perspectiva hacia la mitad del cuerpo o la cara

interna de los hemisferios cerebrales.

Médula espinal: Tejido nervioso que se extiende caudalmente desde la médula (parte
inferior del tallo cerebral). Por el cordon espinal pasan las vias aferentes y eferentes del

sistema nervioso central.

Médula oblonga: La porcion mas caudal del cerebro localizada en el mielencéfalo,

inmediatamente rostral a la médula espinal espinal. Sinénimo de bulbo raquideo.

Melatonina: Hormona secretada durante la noche por la glandula pineal. Contribuye al

mantenimiento de los ritmos circadianos y estacionarios.

Membrana celular: Estructura compuesta principalmente de moléculas, lipidos que definen

los limites exteriores de una célula y que sostiene los organelos de la célula.

Membrana aracnoidea: La capa del medio de las meninges localizada entre la capa

duramadre y la piamadre.
Memoria: Proceso que implica la codificacion, almacenamiento y evocacién de informacion.

Meningioma: Tumor cerebral benigno que se origina en las células que constituyen las

diferentes capas de las meninges.
Meningitis: Inflamacién de las meninges que puede ser causado por virus o bacterias.

Mesencéfalo: La parte central de las tres divisiones principales del cerebro. La regién del

cerebro que rodea al acueducto cerebral que incluye el tectum y el tegmentum.

Meningioma: Tumor cerebral benigno que se origina en las células que constituyen las

diferentes capas de las meninges.

Meningitis: Inflamacién de las meninges que puede ser causado por virus o bacterias.
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Mesencéfalo: La parte central de las tres divisiones principales del cerebro. La region del

cerebro que rodea al acueducto cerebral que incluye el tectum y el tegmentum.

Metastasis: Proceso mediante el cual las células cancerosas se desprenden del tumor,

viajan a través del sistema vascular o linfatico y proliferan en otras partes del cuerpo.

Microglia: Son las células gliales mas pequenas y actua como fagocito para proteger el

cerebro de organismos invasores.

Migracién neuronal: Durante el desarrollo prenatal del sistema nervioso central ocurre el
desplazamiento de neuronas desde su lugar de nacimiento hasta su lugar permanente.
Estas células se originan en la region ventricular del tubo neural y son guiadas por las

neuronas radiales.

Mitocondria: Organelo celular que es responsable de la extraccion de energia de los

nutrientes.

Monoamino: Clase de aminoacidos que incluye a los indolaminas tales como la serotonina,

y catecolaminas tales como la dopamina, norepinefrina, y epinefrina.

Monoamino oxidasa (MAO): Clase de enzimas que destruyen a las monoaminas,

dopamina, norepinefrina, y serotonina.

Movimientos reflejos: Reacciones involuntarias que el cuerpo hace para evitar o disminuir

un posible dafo.
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Narcolepsia: es una alteracion de la conciencia en la que se presentan de manera

repentina periodos anormales de suefio MOR (fase profunda del suefio) durante el dia.

Neocorteza: Se refiere a las areas del cortex filogenéticamente mas recientes, incluye a la

corteza sensorial primaria, corteza motora primaria y corteza de asociacion.

Neoplasia: Tumor. El crecimiento anormal de células nuevas. Tiene una débil, o inexistente,
organizacion estructural y coordinacién funcional con el tejido que le rodea. Forma una

masa de tejido el cual puede ser benigno o maligno.

Neuroeje: Se refiere a una linea imaginaria dibujada a través del centro del del sistema
nervioso, de la parte inferior de la médula espinal hasta el frente del prosencéfalo. Sirve

para la orientacion y localizacion de estructuras del sistema nervioso central.

Neurologia: Especialidad médica que estudia la anatomia, fisiologia y quimica del sistema
nervioso, como también la diversidad de enfermedades que son resultado de patologia en

el sistema nervioso.
Neurona bipolar: Neurona con un solo axén y una dendritab adherida a su soma.

Neurona motora: Neurona que controla la contraccion de un musculo o la secrecion de una

glandula.
Neurona multipolar: Neurona con un axén y muchas dendritas adheridas a su soma.

Neurona postganglionar: Neuronas del sistema nervioso autondmo que forma sinapsis

directamente con el érgano objetivo.

Neurona preganglionar: Neurona eferente del sistema nervioso autdbnomo cuyo cuerpo
celular esta localizado en un nucleo nervioso craneal o en el cuerno intermedio de la
materia gris espinal y cuyos botones terminales hacen sinapsis sobre neuronas

postganglionares en el ganglio o cadena autbnoma.
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Neurona unipolar: Neurona con un axon adherido a su soma; el axon se divide, una rama

recibe informacion y la otra envia informacion al sistema nervioso central.

Neuronas sensoriales: Neurona especializada en detectar cambios en el ambiente externo

o interno y envia informacion acerca de estos cambios al sistema nervioso central.
Neurotéxico: Sustancias que pueden afectar adversamente el sistema nervioso.

Neurotransmisor: Quimico que es liberado por un botén terminal del axén. Pueden tener

efecto excitatorio o inhibitorio en las membranas postsinapticas.

Neuroprotecciéon: Tratamiento que se instaura en la fase aguda de un ictus, con el objetivo
de evitar la muerte de las células nerviosas parcialmente afectadas por la isquemia. Hasta

el momento ninguno de los farmacos investigados ha demostrado su eficacia.

Nistagmo: Oscilacion ritmica horizontal, vertical o rotatoria de los ojos durante el

seguimiento ocular.
Nocicepcion: Percepcidon de la sensacion de dolor.
Nédulo de Ranvier: Porcion desprovista de mielina en un axon.

Norepinefrina: Neurotransmisor del grupo de las catecolaminas encontrado en el cerebro y

en la division simpatética del sistema nervioso autonémo.

Nucleo: Organelo que se encuentra en el centro de la célula y contiene la informacion

genética de la misma.

Nucleo geniculado lateral: Centro de procesamiento del tdlamo que recibe informacién de la

retina y proyecta a la corteza visual primaria.

Nucleo rojo: Centro grande del mesencéfalo que recibe sefales de entrada del cerebelo y

de la corteza motora, y envia axones a las neuronas motoras en la médula espinal.

Nucleo supraquiasmatico: Un nucleo del hipotalamo situado en la parte superior del
quiasma optico. Contiene un reloj biolégico que es responsable de la organizacion de

muchos de los ritmos circadianos del cuerpo.
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Nucleo ventrolateral: Un nucleo del tdlamo que recibe sefiales de entrada del cerebelo y

envia axones a la corteza primaria motora.

Oligodendrocito: Tipo de célula glial en el sistema nervioso central, encargada de formar la

capa de mielina en los axones.

Oligodendrocitoma: Tumor intracraneal bastante raro que se origina en los
oligodendrocitos, que ocurre mayormente en los hemisferios cerebrales y que pueden

infiltrarse a las meninges. Calcificaciones y hemorragias intratumorales son frecuentes.

Oxigenoterapia: Tratamiento mediante oxigeno. Se instaura en los casos en los que se
produce una disminucion del oxigeno vehiculizado por la sangre. Cuando el paciente
respira espontaneamente puede realizarse mediante “gafas nasales” (tubos de pequenos
calibre, que se situan en la entrada de nariz y que se conectan a una fuente de oxigeno), o
con mascarillas especiales. Si el paciente no respira espontaneamente puede estar
indicada la intubacion endotraqueal (se introduce un tubo a través de la boca y la faringe

hasta los bronquios y se conecta a un respirador).

Pardlisis: es la ausencia absoluta de movimientos voluntarios y se indica mediante el sufijo

plejia.

Paresia: se llama al cuadro donde existe déficit motor de importancia, pero persiste alguna
motilidad voluntaria. A su vez la paresia se puede dividir en ambulatoria (el paciente puede
mantener la estacion y caminar), y en no ambulatoria (el animal en decubito puede realizar

ciertos movimientos voluntarios sin lograr caminar).

Papiledema: Edema de la papila que ocurre luego de una hipertensién intracraneal.
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Parénquima cerebral: La palabra parénquima en términos generales se refiere a la parte
funcional de un 6rgano, y en particular, cuando se habla del cerebro se refiere al tejido del

que esta compuesto.

Potencial de accion: Impulso eléctrico breve que provee la base para la conduccion de

informacion a lo largo de un axon.

Potencial de reposo: Potencial de membrana de una neurona cuando no esta siendo

alterada por potenciales excitatorios o inhibitorios post-sinapticos.

Potencial de membrana: La carga eléctrica a través de la membrana celular y se refiere a la

diferencia en potencial eléctrico dentro y fuera de la célula.

Potencial recepto: Un potencial eléctrico lento y gradual producido por una célula receptora

en respuesta a un estimulo fisico.

Prosencéfalo (cerebro anterior): La parte mas rostral de las tres divisiones principales del

cerebro.

Quiasma 6ptico: Via en forma de cruz entre los nervios Opticos, localizado debajo de la

base del cerebro justo anterior a la glandula pituitaria

Raiz dorsal: La raiz espinal que contiene las fibras (aferentes) sensoriales.
Raiz ventral: La raiz espinal que contiene las fibras (eferentes) motoras.

Receptor sensorial: Neurona especializada que detecta una categoria particular de eventos

fisicos.

Reflejo: Movimiento automatico y estereotipado producido como resultado a un estimulo.
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Region subcortical: Estructuras localizadas dentro del cerebro, debajo de la superficie

cortical.

Retina: El tejido neural y las células fotoreceptoras localizados en la superficie interna de la

porcion posterior del ojo.
Ritmo Circadiano: Cambios ritmicos diarios en los procesos conductuales o fisiolégicos.

Resonancia Magnética: Es una técnica que permite la visualizacion de los “cortes” con
mayor detalle y precision que la tomografia computadorizada. Se basa en un principio fisico

denominado “resonancia magnética” (absorcion de energia por los atomos de una

sustancia cuando son sometidos a campos magnéticos de frecuencias especificas.

Semiologia: Estudio de los sintomas.
Serotonina (5-HT): Neurotransmisor indolamina y también llamado 5-hidroxitriptamina.
Sinapsis: Unidn entre los botones terminales de un axén y la membrana de otra neurona.

Sindrome de Horner: Es causado por una lesion del nervio simpatico de la cara y se
caracteriza por pupilas contraidas (miosis), parpado caido (ptosis) y anhidrosis (sequedad

facial).

Sintomas de abstinencia: La aparicion de sintomas opuestos a los producidos por una
droga cuando la droga es administrada repetidas veces y después de manera repentina no

se ingiere.

Sistema adrenérgico: Componente del sistema nervioso auténomo cuyas células contienen

catecolaminas (epinefrina, norepinefrina y dopamina).

Sistema auditivo: Sistema de neuronas que comienza en el oido interno, continua a través
del tallo cerebral y del nucleo geniculado medio del talamo, y termina en la corteza auditiva

primaria.
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Sistema de activacion reticular: Sistema neuronal distribuido a través del tallo cerebral que

influye en el nivel de activacion de la corteza.

Sistema espinotalamico: Via multisinaptica en la médula espinal que transmite informacion

al talamo sobre el dolor y temperatura.

Sistema extrapiramidal: Es una unidad funcional, no neuroanatémico, que consiste de
estructuras fisiologicas similares distribuidas en diferentes lugares, que incluyen los
ganglios basales y el nucleo subtalamico, ademas de las conexiones con talamo. El

sistema extrapiramidal modula el movimiento, mantiene el tono muscular y la postura.

Sistema limbico: Término que identifica varias estructuras y circuitos relacionados al
procesamiento emocional en el cerebro. Grupo de regiones del cerebro que incluye al
nucleo del talamo anterior, la amigdala, el hipocampo, la corteza limbica, el fornix, y partes

del hipotalamo.

Sistema mesocortical: Sistema de neuronas dopaminérgicas que se origina en el area

ventral tegmental y que termina en la corteza prefrontal.

Sistema mesolimbico: Sistema de neuronas dopaminérgicas que se origina en el area

ventral tegmental y termina en el nucleus accumbens, la amigdala y el hipocampo.

Sistema motor auténomo: Componente del sistema nervioso autbnomo con salida motora
para regular y controlar los musculos lisos de los érganos internos, los musculos cardiacos

y las glandulas.

Sistema motor piramidal: Estd compuesto por neuronas motoras superiores e inferiores que

median el movimiento voluntario. Se origina en el area motora primaria.

Sistema motor somatico: Parte del sistema nervioso periférico que controla los musculos

esqueléticos.

Sistema nervioso autonomo: Parte del sistema nervioso periférico que inervan los 6rganos
internos, vasos sanguineos y glandulas. No esta bajo el control voluntario y se divide en el

sistema simpatico y parasimpatico.
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Sistema nervioso periférico: Parte del sistema nervioso fuera del cerebro y médula espinal,
incluye los nervios adheridos al cerebro (nervios craneanos) y la médula espinal (nervios

espinales).

Sistema Nervioso Somatosensorial: Procesa informacion acerca del cuerpo incluyendo

tacto, temperatura, dolor, propiocepcion y movimiento corporal.

Sistema vestibular: Sistema sensorial con receptores en el oido interno sensible a la

posicién y al movimiento de la cabeza.
Soma: Cuerpo celular de la neurona, contiene el nucleo y otros organelos celulares.

Status epilepticus: Es una convulsion que dura mas de 5 minutos o convulsiones repetidas
sin periodo de consciencia entre las mismas. Todos los tipos de convulsiones pueden ser
asociados con status epilepticus. El status epilepticus de las convulsiones generalizadas es
una emergencia médica con una tasa de mortalidad de 10% dentro de un periodo de dos
horas. Los pacientes con status epilepticus generalizados frecuentemente tienen como
secuela esclerosis en el hipocampo. La epilepsia parcial continua es una variante que se

caracteriza por actividad de convulsiones continuas sin la pérdida de consciencia..

Subagudo: Entre agudo y cronico. Se refiere al curso de una condicidon de duracién

moderada.

Subclinico: La presencia de una enfermedad o condicion sin los sintomas observables en

forma evidente.
Subcortical: Estructuras cerebrales localizadas debajo de la corteza.

Substantia nigra: Nucleos grandes del cerebro medio que frecuentemente son
considerados parte de los ganglios basales y asociados con funciones motoras. Muchas de

las células de la substantia nigra contienen dopamina y melanina.

Sueno REM: Periodo de actividad eléctrica desincronizada durante el suefio, en el cual
ocurren los suefos, el movimiento ocular rapido, y la paralisis muscular; también llamado

sueno paraddjico.
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Supratentorial: Sobre el tentorium, o sea el lugar donde la duramadre cubre el cerebelo. El

término se usa usualmente para referirse a los hemisferios cerebrales.

Surcos: Se refiere a las ranuras o fisuras de la corteza cerebral que definen los giros. Las

fisuras mayores definen los Iébulos.

Sustancia blanca: Tejido cerebral compuesto de los axones. Se observa blanca debido a la

mielina que cubre los axones.

Sustancia gris: Tejido cerebral compuesto por los cuerpos celulares o somas de las

neuronas.

Tactil: Perteneciente al tacto.

Talamo: La porcidon mas grande del diencéfalo, localizado encima del hipotalamo; contiene

nucleos que proyectan informacion a regiones especificas de la corteza cerebral.
Tallo cerebral: El tallo del cerebro, desde la médula hasta diencéfalo, excluye al cerebelo.

Temblor de reposo: Temblor de las extremidades cuando no se esta ejecutando un

movimiento.

Temblores de accidn o intencion: Temblores de intencion ritmica o postural que parecen

empeorar al final de la actividad motora. Estos ocurren en movimientos finos.
Tercer ventriculo: Ventriculo localizado en el centro del diencéfalo. Véase figura P1.

Tic: Movimientos estereotipados involuntarios que parecen movimientos con propdsito

porque son coordinados e involucran musculos que normalmente son sinérgicos.

Tolerancia: Disminucién en la efectividad de la droga cuando es administrada repetidas

veces.
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Tomografia axial computarizada: El uso de un artefacto que emplea una computadora para
analizar los datos obtenidos por medio de un rayo de escaneo de rayos-X para producir

una imagen bidimensional de un fragmento del cuerpo.

Transporte axoplasmico: Proceso activo mediante el cual las sustancias son propulsadas a

través de los microtubulos que se extienden dentro del axén.
Trauma: Lesion duradera producida por un agente mecanico, generalmente externo.

Trauma cerebral: Dafio cerebral causado por mecanismos externos como un golpe a la
cabeza, concusién, aceleracion desaceleracidén o proyectiles. Las causas principales de los
traumas cerebrales son los accidentes de automotores, caidas y violencia. La severidad del
trauma se estima utilizando la Escala de Coma de Glasgow y/o la duracion de la pérdida de
consciencia. La suma de estos indicadores tiene un valor predictivo del nivel de dafo

cerebral.

Trauma cerebral leve: Se estima cuando hay una puntuacion de 13-15 puntos en el Escala
de Coma de Glasgow. Estos pacientes no muestran un déficit neurolégico focal, ni

evidencia de dafo en las neuroimagenes.

Trauma cerebral moderado: Es un trauma cerebral cuando hay una puntuacion de 9-12

puntos en el Escala de Coma de Glasgow

Trauma cerebral severo: Es un trauma cerebral cuando hay una puntuacion de 3-8 puntos

en el Escala de Coma de Glasgow
Trombo: Coagulo de sangre en el interior de un vaso sanguineo.

Tubo neural: Un tubo hueco, cerrado en el extremo rostral que se forma de tejido
ectodermico temprano durante el desarrollo embrionario; representa el origen del sistema

nervioso central.

Tumor: Masa de células cuyo crecimiento es descontrolado y que no tiene funcion de
utilidad.
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Tumor cerebral: Se refiere a una neoplasia 0 masa anormal que surge en el sistema
nervioso central, particularmente en las estructuras localizadas dentro del craneo. Se

identifican los siguientes tipos de tumores cerebrales:

-Adenomas de hipodfisis- Son tumores benignos que se localizan en la pituitaria o hipofisis.
Dado el control del sistema endocrino de esta glandula los pacientes presentan anomalias
relacionadas a este sistema como son galactorrea (secrecidn de leche sin estar gestante),
Enfermedad de Cushing (obesidad, aumento del apetito, piel fina que se lesiona con
facilidad y mala cicatrizacion de las heridas entre otros) y acromegalia (aumento
desproporcionado del tamafo de la cabeza, la cara, las miembros toracicos y pélvicos vy el

torax).

-Astrocitoma- Es un tipo de glioma, tumores que se originan en la células de apoyo al SNC.

El astrocitoma representa un grupo variado de tumores.

-Ependinoma- Surgen de las células ependimarias y tienden a ser benignos. Presentan un
cuadro clinico dependiente de la localizacién. Pueden ocurrir en el cuarto ventriculo y

causar hidrocefalia e hipertension intracraneal general.

-Glioblastoma multiforme- Pertenece al grupo de los gliomas. Tipicamente se localizan en
los hemisferios cerebrales. Tienden a ser malignos y se pueden extender a ambos

hemisferios. Son tumores muy vascularizados.

-Hemangioblastoma del cerebelo- Tumor benigno generalmente localizado en el cerebelo.

Presenta sintomas que incluyen ataxia y nistagmo.

-Linfoma cerebral primario- Son tumores de células B o del tejido linfatico con grado de
malignidad intermedia a alta. Pueden localizarse en cualquier parte del sistema nervioso

central. Se caracterizan por su crecimiento rapido e invaden el sistema ventricular
-Meduloblastoma- Tipo de tumor maligno que se origina en las células embrionarias.

-Meningioma- Es un tumor benigno que se origina en las células aracnoideas, bien

delimitado y encapsulados.

Tumores intracraneales primarios: Se refiere a tumores que se originan en el cerebro.
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